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Résume

Cette these se concentre sur la conception, la préparation et 1I’évaluation de nouveaux phosphonamides,
une famille de composés organophosphorés présentant un fort intérét en chimie médicinale. L’objectif
était de développer des ligands phosphorés innovants, synthétisés par des méthodes respectueuses de
I’environnement, capables de former des complexes stables avec le cuivre(Il), et d’explorer leurs
propriétés biologiques et pharmacologiques. Plusieurs ligands ont ainsi été élaborés, en mettant I’accent
sur la simplicité des protocoles, la sécurité et I’optimisation des rendements, puis utilisés pour générer

des complexes métalliques dont les caractéristiques de coordination ont été analysées.

Une partie importante du travail a été consacrée a 1’étude théorique des composés. Les calculs de théorie
de la fonctionnelle de la densité (DFT) ont permis d’examiner la répartition électronique et la réactivité
chimique des phosphonamides. Le docking moléculaire a été employé pour prédire leurs interactions
avec diverses cibles biologiques, tandis que I’évaluation des parametres ADMET (Absorption,
Distribution, Métabolisme, Excrétion et Toxicit¢) a fourni un aper¢u de leur comportement
pharmacocinétique potentiel. Ces analyses ont servi a identifier les molécules les plus prometteuses pour

les tests expérimentaux.

Les essais biologiques ont confirmé le potentiel de ces composés. Plusieurs phosphonamides ont montré
une activité antibactérienne et antifongique notable, cohérente avec les prédictions in silico. Parmi eux,
les composés M6, M7 et M8 se sont distingués par des résultats particulierement encourageants, avec

une bonne concordance entre les études de docking et les observations expérimentales.

En résumé, cette thése met en évidence 1’intérét des phosphonamides comme agents thérapeutiques et
démontre 1’efficacité d’une approche combinant synthése verte, modélisation théorique et tests
biologiques. Les résultats obtenus fournissent des bases solides pour la conception rationnelle de
nouveaux ligands phosphorés et de complexes métalliques fonctionnels, tout en ouvrant des perspectives

pour le développement de composés a activité antimicrobienne et pharmacologique optimisée.

Mots clés : Phosphonamides, Complexes métalliques, DFT, Docking moléculaire, Propriétés

biologiques.
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Face a la recrudescence de résistances microbiennes et a I’émergence de pathogénes opportunistes, la

recherche de nouvelles molécules bioactives constitue un enjeu majeur en chimie médicinale.

Parmi ces composés, les composés organophosphorés occupent une place de choix en raison de leur
grande diversité structurale et fonctionnelle. Constitués d’au moins une liaison entre un atome de
phosphore et un atome de carbone, ces composé€s interviennent dans de nombreux domaines, allant de
la chimie organique fondamentale a la chimie médicinale. Leur implication dans des mécanismes
biologiques essentiels et leur role dans divers processus biochimiques confirment leur importance

croissante [1,2].

Une attention particuliére est portée aux phosphoramidates, une sous-classe des composés
organophosphorés, caractérisés par la présence d’une liaison covalente P—N. Ces structures sont
fréquemment rencontrées dans des biomolécules clés, notamment dans les acides nucléiques, les
enzymes phosphorylées, et certains intermédiaires de transfert d’énergie. De plus, leur présence dans de
nombreux produits naturels bioactifs témoigne de leur réle fondamental dans les processus
physiologiques.

Sur le plan applicatif, les phosphoramidates font I’objet de nombreuses recherches pour leurs propriétés
multifonctionnelles. En effet, ils ont été étudiés pour leurs applications en agriculture [3-5], leur rdle
d’agents retardateurs de flamme [6,7], leur utilisation en tant qu’additifs antirouille dans les lubrifiants
[8], mais également pour leurs applications pharmaceutiques majeures [9]. Ils sont aujourd’hui
considérés comme des entités chimiques prometteuses dans le développement de nouveaux agents

thérapeutiques.

En particulier, plusieurs activités biologiques leur sont attribuées, notamment des activités anti-
inflammatoires [10], antifongiques [11], antitumorales [12], anticancéreuses [13,14], antibactériennes
[15], insecticides [16], antipaludiques [17], antiprotozoaires [18], antivirales [19], herbicides [20],
actives contre le VIH [21,22], contre le virus de I’hépatite C [23], ainsi que des activités antidiabétiques
[24]. Cette diversité d’activités souligne I’importance des phosphoramidates comme plateforme

moléculaire stratégique dans le cadre de la recherche de nouveaux agents bioactifs (Figure 0.1).



Introduction générale

; ¥
pP—
P—0 CH,
NH & I H o]
HO NH & CH;
MeO

HeC O .
CHs E \( “CHy 07/CH3
OH H
CHy © HaC
Thymectacin Sofosbuvir Tenofovir alafenamide
Promeédicament Antiviral Anti-VIH
anticancereux

Figure 0.1. Exemple de phosphoramidates bioactifs

Par ailleurs, la complexation des ligands phosphoramidates avec des métaux de transition constitue une
approche pertinente pour moduler ou renforcer leurs propriétés physico-chimiques et biologiques. Dans
ce contexte, la chimie de coordination se présente comme une stratégie efficace permettant d’optimiser
I’activité et la sélectivité des entités moléculaires d’intérét. Ces derniéres années, un intérét croissant a
été porté a 1’étude des complexes métalliques et organométalliques, en complément des investigations
sur les molécules libres. Parmi les différentes classes de ligands explorées, les phosphoramidates
occupent une place privilégiée. En effet, ils offrent un échafaudage modulaire, facile a fonctionnaliser,
et présentent une diversité remarquable de modes de coordination aux centres métalliques [25]. Cette
polyvalence structurelle en fait des candidats de choix pour le développement de nouveaux complexes
aux applications potentielles variées, notamment dans les domaines thérapeutiques, catalytique et
biomimétique.

Les métaux de transition occupent une place centrale en chimie médicinale en raison de leurs propriétés
uniques, telles que leur capacité a adopter différents états d’oxydation et a interagir avec des especes
biologiques chargées. Ces caractéristiques leur conferent une activité biologique marquée, les rendant
particuliérement attrayants pour le développement de nouveaux agents thérapeutiques. Ils ont ainsi été
largement étudiés pour le traitement de pathologies humaines majeures, notamment les cancers, les
maladies infectieuses, les inflammations chroniques, le diabéte ou encore les troubles neurologiques
[26].

Dans ce contexte, les composés organophosphorés (OP), notamment les phosphoramidates, ont été
largement explorés comme ligands pour la synthése de complexes métalliques bioactifs. La littérature
rapporte une forte implication de ces systémes dans la recherche anticancéreuse, en particulier lorsqu’ils
sont associés a des centres métalliques tels que le platine, le ruthénium, le palladium, I’or ou le cuivre,

ouvrant la voie a des complexes possédant des propriétés pharmacologiques prometteuses [27].

Afin de mieux comprendre les mécanismes d’interaction moléculaire et d’optimiser la conception

rationnelle de nouveaux composés, des approches théoriques, telles que la théorie de la fonctionnelle de
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la densité (DFT) et le docking moléculaire, sont aujourd’hui devenues incontournables. Ces méthodes

permettent non seulement d’accéder a des paramétres structuraux et électroniques précis, mais aussi de

prédire les modes d’interaction ligand-récepteur et de rationaliser les données biologiques

expérimentales.

La présente thése s’inscrit dans ce cadre interdisciplinaire, a la croisée de la chimie organique, de la

chimie de coordination, de la chimie computationnelle et de la biologie moléculaire, avec pour objectif

principal la synthése, la caractérisation, la modélisation et I’évaluation biologique de phosphoramidates

et de leurs complexes métalliques. L’¢étude vise a mettre en évidence leurs propriétés antimicrobiennes,

tout en explorant les relations structure—activité par des outils théoriques performants. Ce manuscrit est

structuré en six chapitres, chacun abordant un aspect spécifique du travail réalisé :

Le premier chapitre propose une revue bibliographique approfondie consacrée aux composés
phosphoramidates. Il y est question des principales stratégies de synthése développées pour leur
préparation, ainsi que de leurs diverses applications biologiques, notamment dans les domaines

antimicrobien, antifongique, anticancéreux ou encore antiviral.

Le deuxiéme chapitre présente les bases de la chimie de coordination, en abordant les types de
ligands, les caractéristiques des métaux (de transition ou non) et les modes de coordination

observés dans les complexes

Le troisiéme chapitre est consacré a une étude bibliographique sur la chimie verte, avec un
rappel de ses principes fondamentaux. Ce chapitre met en lumiére certaines techniques
d’activation respectueuses de I’environnement, telles que les ultrasons et les micro-ondes, en

illustrant leur application dans diverses transformations organiques.

Le quatrieme chapitre présente les méthodes de modélisation moléculaire employées dans le
cadre de ce travail. Trois approches théoriques y sont détaillées : la théorie de la fonctionnelle
de la densité (DFT), le docking moléculaire et les études ADME (Absorption, Distribution,

Métabolisme, Elimination), utiles pour évaluer le potentiel pharmacologique des composés.

Le cinquiéme chapitre regroupe 1’ensemble des résultats issus des études théoriques menées.
Les données obtenues y sont présentées, discutées et interprétées de manicre critique afin de

dégager des tendances structure-activité pertinentes.

Enfin, le sixiéme chapitre est dédié a la partie expérimentale. Il décrit les protocoles de synthese
et les méthodes analytiques utilisées, ainsi que les évaluations biologiques menées pour tester

I’activité des molécules ciblées dans ce travail.
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1. Synthése et applications biologiques des phosphoramidates et des phosphonamides

Les premicres méthodes de synthése des phosphoramidates et phosphonamides reposaient
principalement sur la réaction entre des amines et des halogénures de phosphore [1]. Toutefois, ces
composés présentent souvent une forte réactivité vis-a-vis de l'humidité ainsi qu'une instabilité
thermique, limitant leur maniabilité. Par ailleurs, plusieurs alternatives développées par la suite se sont
heurtées a d'autres contraintes, comme l'utilisation de réactifs a haut risque (explosifs ou toxiques), ou
bien a la nécessité de suivre des séquences de réactions longues et complexes. A titre d’exemple, la
réaction de Staudinger-phosphite implique I’emploi d’azotures organiques ou de phosphorylazotures [2-
4], tandis que le protocole d’Atherton-Todd utilise des agents chlorants nocifs, tel le tétrachlorure de

carbone (CCla), a la fois comme solvant et comme générateur d’intermédiaires réactifs.

Face a ces limitations, et dans un contexte de développement durable, I’intérét croissant pour les
composés contenant une liaison phosphore—azote (P-N) a conduit a une réflexion approfondie sur les
aspects environnementaux et sécuritaires des procédés de synthése. Ces derniéres années, la recherche
s’est ainsi orientée vers des approches catalytiques plus douces, efficaces en termes d’économie
d’atomes et plus respectueuses de I’environnement. Ces stratégies récentes témoignent d’une volonté

claire de s’inscrire dans les principes de la chimie verte [5].
2. Sélection de méthodes d’accés aux phosphoramidates et aux phosphonamides

2.1. Méthodes oxydantes et catalytiques

En 2021, Mechi et al. [6] ont développé une méthode efficace pour la synthése d’une nouvelle série de

bis(fluoroalkyl)phosphoramidates de type MeRS(O)NP(O)(ORF)., obtenus a partir de sulfoximines via
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une réaction de phosphoramidation. Ces composés ont été obtenus avec de bons rendements allant de

43 a2 90 %, comme illustré dans le Schéma 1.1.

Ces composés présentent un intérét particulier en chimie de coordination, et leurs propriétés biologiques

sont en cours d’étude, notamment en lien avec leur affinité pour certains cations métalliques.

O 0
12, H202 - R]O-\IU. Q/Me
e DCM, rt NN
) R0 N
0 ',‘? L Me
R1O-_| o 30-88%
/F’—H + HNS(O)MeR
R4O B
o RO 1T e
Cu(OAc), R1D/ \Nﬁ ;
EzN, MS 4A° Ph
17-90%

R1 = CHz2CF3, CHzCzFs, CH(CFa)z, CH2CH2CsF 13 or CH2CH2CsaF 17

Schéma 1.1. Synthese de bis(fluoroalkyl)phosphoramidates dérivés de sulfoximines

2.2. Synthése par méthodes électrochimiques

En 2021, Zhong et ses collégues [7], ont développé une méthode hautement efficace et respectueuse de
I’environnement pour la synthése d’organophosphates et de phosphoramidates, basée sur un couplage
crois¢ oxydatif électrochimique entre des dialkylphosphites et des phénols ou des anilines (Schéma 1.2).
Cette méthode utilise des sels d’iodure comme catalyseurs rédox et électrolytes dans 1’acétonitrile,

permettant d’obtenir des rendements élevés (62 a 95 %).

Des études mécanistiques ont montré que la réaction procéde via un mécanisme non radicalaire pour la
formation des liaisons P—O et P-N. Cette approche présente plusieurs avantages : des conditions douces,
des temps de réaction courts, une bonne tolérance fonctionnelle et un large éventail de substrats. Elle

constitue ainsi une stratégie durable et efficace pour la préparation de composés organophosphorés.
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Schéma 1.2. Synthése de phosphoramidates par une approche de couplage croisé oxydatif
électrochimique

2.3. Synthése assistée par ultrasons

Bouchareb et al. [8,9], ont développé une méthode verte et efficace pour la synthése de phosphonamides
par irradiation ultrasonore en une seule étape. La réaction consiste a faire réagir une amine avec le
dichlorure de phénylphosphonyle, sans solvant ni catalyseur, et sous irradiation ultrasonore pendant 5 a
15 minutes. Cette approche a permis d’obtenir les produits avec d’excellents rendements, allant de 89

% 4 99 % (Schéma 1.3).
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Cette méthode, simple et respectueuse de 1’environnement, représente une alternative économique aux
protocoles classiques de synthése des phosphonamides. L’activité biologique potentielle des composés

synthétisés fait actuellement I’objet d’études approfondies.

Jcl) R O R
Cl—P—ClI Nl
R . N—P—N
+ un? ) 40 KHz, 5-15 min < \s
"R TA, sans solvant ! !
89-99%
R. Ry=aryl, alkyl

Schéma 1.3. Synthese de bis-phosphonamides

2.4. Synthése multicomposants

Khan et al. (2020) ont développé une méthode simple, économique et efficace pour la synthése one pot
de dérivés phosphoramidates de type coumarinyl, comme illustré dans le Schéma 1.4. Cette approche
se distingue par sa compatibilité¢ avec une large gamme de substrats et par ses rendements isolés élevés

(79 490 %) [10].

CH
Br R OH R NHcl)/O 3
R 2 3 0 . ™
3
HaC CH, o) N I, Ethanol ﬁ CH3
/ Reflux, 3-5h o
4+ NaN, < O/P\ + | \’ _— N
(o] ~
4 O—R, R4 |
2 //
(0] 1
79-90%

R4= 4-Methyl, 4-tert-Butyl, 4-Chloro, 2,4-di-Methyl, 4-iso-Propyl,
4-Ethyl, 3-Benzyl, 4-Bromo, 4-Methoxy, 7-Methyl

R,= Methyl, Ethyl, iso-Propyl

R3=H, Ethyl

Schéma 1.4. Synthese des phosphoramidates de coumarine

2.5. Méthodes impliquant des azides

Une réaction de Staudinger modifiée, utilisant le chlorure de triméthylsilyle comme agent activateur, a
été développée par Currie et Sleebs en 2020 pour la synthése en une étape de phosphoramidates d’acyle

a partir d’azotures d’acyle fonctionnalisés (voir Schéma 1.5).

Cette méthode présente plusieurs avantages, notamment des conditions réactionnelles douces, une bonne
tolérance envers divers groupes fonctionnels, ainsi qu’un accés facile aux composés cibles a partir de
précurseurs commercialement disponibles. Par ailleurs, la méthodologie a été adaptée pour permettre la
génération in situ des azotures d’acyle a partir de divers synthons, tels que les acides carboxyliques et

les hydrazides [11].
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o R= OPh, X=P(OPh) ﬁ ﬂ
LI R4= alkyl,aryl,alkoxy p P
HT 1R, > pho” | ONH | Ry
(I)I Ry OPh Ry
P TMS-CI, EtN 84-92%
R N,
R= alkyl aryl alkoxy o) (0]
X=C [l
R¢= alkyl,aryl alkoxy o
- R NH | R4
Ry
25-96%

Schéma 1.5. Synthese des phosphoramidates d’acyle par une réaction de Staudinger modifiée

Dans une optique de chimie durable, Li et al. (2019) [12] ont mis au point une stratégie innovante
permettant la synthése directe de dérivés phosphoramidates a partir d’azotures phosphorylés. Cette
méthode, illustrée dans le Schéma 1.6, se caractérise par sa simplicité opérationnelle et son caractére

respectueux de I’environnement, puisqu’elle ne requiert ni catalyseur métallique, ni base.

Grace a une bonne tolérance vis-a-vis de divers groupes fonctionnels, cette approche évite les étapes
fastidieuses de protection et déprotection généralement nécessaires dans ce type de transformations. Elle
permet ’accés a une large gamme de composés phosphoramidés, avec des rendements satisfaisants (52
292 %), tout en s’inscrivant dans une logique de procédés synthétiques verts et économiquement viables

[13].

14



Chapitre 1 : Etude bibliographique des phosphonamides

o . 0 R o) R>
N TENTRY puE S SN
P—N3 — or P—N
/N + 120°C /N /NN
R R NH-Rj R R R R Rs

/
R
CH
P Ve i "
0 o} 0
o—F_ni i I /‘( T CH;
Ph/ 3 /O—II’—NH /O—FI'—NH CH, O—P—NH
~ o PR O e
Ph Ph “Ph Ph Fh “Ph
84% 81% 20% 81%
CH,
H1C CH, Of
8]
¥ CH, o) /J- o
O—P—NH Il 1] _ [
th ) P Il’fNH /O—P—Ni-l O—P—N
“Ph Ph° O, Ph' O _>VF PR Ol
Ph P /N Ph
55%-
° 85% 52% 85%
o] o) o] 0 —< >—
Il n/ \ A T} OCH,
O—P—N O—R—N o] O—F—NH O—F—NH
PR O PR O N/ N ©
Ph Ph Fh Ph Fh “Ph
78% 90% 90% 92%
—_— S
1l A
o—P—nhi O—P —NH \ N/ O—R—NH
o) PR O PR O,
Ph “Ph Ph Ph
85% 81% 78%
CH,

Schéma 1.6. Synthése de phosphoramidates a partir d’azotures organiques

Une méthode efficace pour la transformation d’acides phénylboroniques en azotures organiques, puis
en phosphorimidates, a été mise au point par Dangroo et al. en 2018 [14] (Schéma 1.7). Le protocole
repose sur I’utilisation d’un catalyseur a base de cuivre et de triéthylphosphite comme source de
phosphore. La réaction se déroule en deux étapes : dans un premier temps, I’anion azoture se coordonne
au Cu(II) pour former un complexe Ns—Cu(Il), suivi d’une transmétallation avec le phénylboronate pour
générer un intermédiaire de type R—Cu(Il)-Ns. Ce dernier subit ensuite une oxydation par dismutation
menant a un complexe Cu(IIl), lequel est a son tour soumis a une élimination réductrice, aboutissant a
la formation de I’azoture organique souhaité et d’un Cu(I). L’oxygene atmosphérique régénére alors le
Cu(I), bouclant ainsi le cycle catalytique. L’azoture généré réagit ensuite avec le trialkylphosphite pour
produire un phosphorimidate. Cette méthode a montré une bonne efficacité pour des substrats portant
des liaisons B—C insaturées, avec des rendements compris entre 67 % et 93 %. Grace a des conditions

réactionnelles douces, elle est particulierement intéressante pour ’intégration de groupes fonctionnels
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sensibles, ce qui en fait une approche prometteuse dans le domaine de la découverte de nouveaux

médicaments.
OH ﬁ
NH || _O CH,
Cu(OAc) N3 P(OEt Sp NS
“oH + NaN, culOAo),_ P(OEY; I
M OH, RT OVCH3
67- 93%

Schéma 1.7. Synthese de phosphorimidates a partir d'acides phénylboroniques via une étape
d’azoturation catalysée par le cuivre

Les phosphoramidates intégrés a des structures glucidiques représentent des cibles d’intérét en chimie
médicinale, en raison de leurs propriétés biologiques potentielles et de leur polyvalence structurale. Dans
cette optique, Subratti et al. (2018) [ 15] ont élaboré une série de six phosphoramidates dérivés de sucres,
obtenus via une réaction de Staudinger-phosphite réalisée dans des conditions douces et hautement
chimiosélectives (Schéma 1.8). Cette méthode a permis d’obtenir les produits avec d’excellentes
conversions (> 85 %), illustrant la robustesse de ce protocole pour la construction de motifs

phosphoramidés glucidiques.

RO OR
P(OR),
Sucre N3 = NH-P
THF /N
Sucre 0
0. OMe |
NH?/()\/\CHJCH AcO HacW\o f __\\OMe
~p \/\\/ 3 0
(\)l i HN “OAc "0Rc
“Ohc ~p
He/” 0 Uhe Ohc
o 87%
0
07 cH, I
NH | O CH,

P 0. .OMe
H:;c/\o/ | “\Nu’\(
0

OAc

ORc 899 89%

Schéma 1.8. Synthese de phosphoramidates dérivés de sucres

Une méthode simple et efficace pour la synthése de phosphoramidates primaires a été¢ développée par

Dangroo et collaborateurs en 2016 [16]. Basée sur I’utilisation de phosphites trialkylés et de précurseurs
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azotés simples, elle ne nécessite ni métal ni catalyseur et permet d’obtenir les produits avec de bons a
excellents rendements (60 a 96 %), comme illustré dans le Schéma 1.9. Ce protocole offre également
I’acces a des phosphoramidates intermédiaires, intéressants comme vecteurs prodrug pour améliorer les

propriétés thérapeutiques de molécules bioactives.

O
/\ NaN3P(0R1)3 ||

R X - —

EtOH:H,0 (1:1) R/\NH/P\ OR
TA, 4-6h OR1
60-96%
X=Br, Cl R= alkyl, aryl, propargyl

R1: CHB, CZHS

Schéma 1.9. Synthése de phosphoramidates par génération in situ d’azotures

2.6. Synthése assistée par micro-ondes

Une méthode de synthése des dialkyl N-arylphosphoramidates utilisant une irradiation micro-ondes a
¢été développée par Haggam et ses collaborateurs en 2009 [17]. Cette approche fait intervenir la réaction
entre le nitrobenzene et le triéthylphosphite en toluéne, a une température élevée de 200 °C, permettant

d’obtenir des rendements compris entre 52 % et 79 % (voir Schéma 1.10).

Toutefois, la nécessité d’utiliser des températures et des consommations énergétiques importantes

constitue une limite notable a I’application pratique de cette méthode.

O
Ri-NOp + P~ W/SOW_ ,l:l\ Ry
RO’ l OR  200°C, toluene W r\-N’/
OR RO
OR |
R
52-79%
R= Me, Et
R= Ph

Schéma 1.10. Syntheése des dialkyl N-arylphosphoramidates
2.7. Synthése photocatalytique
La méthode développée par Meazza et collaborateurs en 2015 décrit une synthése en une étape des
liaisons P—N, sans recours aux métaux de transition ni aux halogénures toxiques. Elle repose sur

’utilisation d’un colorant organique comme photocatalyseur et de I’air comme oxydant, activée par

irradiation sous lumiére verte (LED), comme illustré dans le Schéma 1.11. Cette approche, simple et
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durable, permet d’obtenir les phosphoramidates avec des rendements modérés pouvant atteindre 59 %

[18].

OEt NH Rose Bengal
X Air 0 X
EI0—F, + | CHACN. Lumié rte ?0°=C ” |
3 , Lumiere ve 'y p ,/
OH R/ Z Et0” | “NH \R1
1 OEt
59%

R4= alkyl, 1-naphthyl, Bn, PACHCH,, Me, MeO, CN, F, CI, |

Schéma 1.11. Réaction entre des phosphites et des amines catalysées par un colorant organique
2.8. Méthodes de couplage entre dérivés aminés et sources de phosphore
La préparation des phosphoramidates diéthyliques a été rapportée par Krylov et al. en 2022 [19], via une

réaction entre 1’aminopyridine et le diéthyl chlorophosphate en milieu anhydre. Cette approche permet

d’obtenir les produits avec des rendements élevés, allant de 73 a 95 %, comme illustré dans le Schéma
1.12.

\ o
X K CO,
| +  cI—B-OEt
_ \ CH ,Cl, _-OEt
N

NH, OEt
73- 95% "okt

R =H, 5-Cl, 5-Br, 3-Me, 4-Me, 5-CFs, 6-NHz, 3-NHz, 4-NH:

Schéma 1.12. Synthese de phosphoramidates a partir d’ aminopyridines

En 2018, Chen et collaborateurs [20] ont développé une réaction de phosphoramidation utilisant des

amines aliphatiques ou aromatiques et des trialkyl phosphites en présence d’iode, dans le
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dichlorométhane. Cette méthode, simple et efficace, conduit aux produits phosphoramidates avec de

bons a excellents rendements pouvant atteindre 95 %, comme illustré dans le Schéma 1.13.

0
" Ri_ ]
P(OR); 4 R{RygNH ———— N—P—OR
CH,Cl, R/ \OR
Air, TA . 30min 2
0-95%
R= alkyl

R4, Ry=H, alkyl, Ph

Schéma 1.13. Synthese de phosphoramidates médiée par [’iode

En 2018, Babak et al. [21] ont développé une méthode de synthése de phosphoramidates reposant sur
une réaction de couplage entre une amine et un dialkyl phosphite en présence d’acide
trichloroisocyanurique (TCCA) dans 1’acétonitrile. Réalisée dans des conditions douces et sans base,
cette approche conduit aux produits souhaités avec des rendements modérés a bons (22-92 %), comme

1llustré dans le Schéma 1.14.

O
Il
R——NH, < /P'_OR1 TCCA NH‘IlDI—OR1
HT : 7 \
OR; MeCN R OR
TA, 1-6h 1
0 22-92%
CI\N)]\N/CI R= alkyl, aryl
TCCA = O)\N/KO R1= Et, i-Pr

Cl

Schéma 1.14. Réaction de couplage entre une amine et un dialkyl phosphite

Selon les travaux de Bouchareb et collaborateurs publiés en 2015, deux méthodes ont été utilisées pour
la synthese de dérivés phosphonamides, comme illustré dans le Schéma 1.15 [22,23]. Ces approches
reposent sur la réaction du dichlorure phénylphosphonique avec, d’une part, des amines et, d’autre part,

la 2-chloroacétamide, conduisant aux produits désirés avec de bons rendements.

Dans un second temps, les phosphonamides obtenus ont été soumis a une cyclisation intramoléculaire
en présence de carbonate de potassium, permettant I’acces aux 1,3,2-diazaphospholidine-2,5-diones.
Ces hétérocycles phosphorés ont été isolés sous forme d’huile jaune, avec un rendement de 70 %. La
caractérisation structurale des composés a ¢été réalisée a l'aide de différentes techniques

spectroscopiques : IR, RMN ('H, 13C, 3'P) et spectrométrie de masse [24].
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Schéma 1.15. Préparation de phosphonamides et de 1,3,2-diazaphospholidine-2,5-diones [22-23]

En 2012, Bouchareb et al. [25] ont développé une méthode one-pot pour la synthése de dérivés

phosphonamides a partir d’amines primaires et de dichlorure phénylphosphonique, réalisée avec de bons

rendements (Schéma 1.16). La cyclisation ultérieure a conduit a la formation de diazaphospholidines, et
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une évaluation toxicologique a révélé un potentiel cytotoxique, suggérant un intérét pour le

développement thérapeutique de ces composés.

? R O R

|
Cl—P—ClI \N —!!:’—N/

+ 4RNH §°C, 12h o H 4+ 2RNH,CI
2 Acetonitrile

B \Br , K,CO, lDMF, 100°C

reflux

O\‘p Ph
Ree,,~

v
N7 Sn-R

C

67%

CHy CH i CH

Schéma 1.16. Synthése de phosphonamides hétérocycliques

2.9. Méthodes catalysées par des métaux de transition

En 2023, Fonseca et al. [26] ont développé une méthode efficace et durable pour la synthése de
phosphoramidates, reposant sur 1’utilisation d’un catalyseur recyclable a base de cuivre et de cobalt (Cu—
Co DMC), comme illustré dans le Schéma 1.17. Cette approche respectueuse de I’environnement permet
d’obtenir les produits avec des rendements allant de 21 % a 99 % et offre une stratégie simple et pratique

pour la préparation de composés phosphoramidés.
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Schéma 1.17. Catalyseurs verts Cu—Co pour la synthése de phosphoramidates

En 2014, Kim et ses collaborateurs ont développé une nouvelle méthode catalysée par un complexe
d’iridium(III) pour la formation de liaisons P—N a partir d’azotures phosphorylées en présence d’amides
ou de cétones. Cette méthode favorise la formation directe de liaisons C—N sur une grande variété de
substrats, conduisant a différents types de phosphoramidates avec des rendements compris entre 41 %

et 99 % (voir Schéma 1.18).

Un avantage majeur de cette approche réside dans sa excellente tolérance aux groupes fonctionnels,
ouvrant ainsi la voie a de nombreuses stratégies synthétiques innovantes, notamment en chimie

médicinale et synthétique [27].
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Schéma 1.18. Synthése catalysée par liridium

3. Activités biologiques et applications thérapeutiques

3.1. Phosphoramidates a visée antimicrobienne

En 2022, Sarva et al. [28] ont décrit la synthése de phosphoramidates de diphényle par réaction de
chlorure de diphénylphosphoryle avec diverses amines aromatiques ou pipérazines substituées, comme
illustré dans le Schéma 1.19. Les produits ont été obtenus avec des rendements €levés (82—-95 %) et

ont montré une activité antimicrobienne modérée a satisfaisante.
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Schéma 1.19. Synthese de phosphoramidates de diphényle

En 2022, Palica et al. [29] ont développé une méthode en deux étapes pour la syntheése de monoesters

phosphonamidates, comme illustré dans le Schéma 1.20. Les produits ont ét¢ obtenus avec des

rendements compris entre 13 % et 96 % et ont montré une inhibition marquée des métallo-p-lactamases,
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les positionnant comme des candidats prometteurs pour de nouveaux agents antimicrobiens contre les

bactéries multirésistantes.

Q . 0 0
Il rpencicl d HN-RR; [
MeO/(|)HR1 — MeO/cl)\R1 ”~ MeO/|\R1
“P.Phs R R
13-96%

Ry = -CH,CH,SAG, -CH,CH(Bn)SAc

Schéma 1.20. Synthese de monoesters phosphonamidates

3.2. Phosphoramidates a visée antidiabétique

En 2021, Shaik et al. [30] ont développé une méthode simple, rapide et respectueuse de I’environnement
pour la synthése de phosphoramidates (Schéma 1.21). Réalisée sous conditions douces, cette approche
permet d’obtenir des rendements élevés (90-95 %) et est compatible avec un large éventail de substrats.
Les composés synthétisés ont été évalués pour leur activité inhibitrice de 1I’a-amylase in vitro, montrant
une efficacité supérieure au médicament de référence, 1’acarbose. Les résultats de docking moléculaire
confirment les interactions clés entre les phosphoramidates et 1’enzyme, soulignant leur potentiel

prometteur comme agents antidiabétiques.
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Schéma 1.21. Synthese verte de phosphoramidates

En 2020, Alttaf et al. ont mis au point une méthode efficace pour la synthése de phosphoramidates a
motif hétérocyclique, obtenus avec de bons rendements (88—95 %) (voir Schéma 1.22) [31]. La stratégie
consiste a faire réagir le (E)-5-benzylidéne-3-((2-hydroxyéthoxy)méthyl)thiazolidine-2,4-dione avec du
dichlorure d’éthylphosphoryle, suivi d’un couplage avec diverses amines hétérocycliques. Les analyses
spectroscopiques ont permis de confirmer la structure des composés obtenus, qui ont ensuite été testés

in vitro pour leur activité inhibitrice de 1’a-amylase pancréatique.
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OH

i). Benzaldehyde, AcOH, AcOONa; ii). NaH, Diiodomethane, THF, 5-25 °C; iii). Ethane-1,2-
diol, THF, EtsN; iv). TMG, THF, CI»(PO)OC,Hs, 5-10 °C, 3h; v). TMG, THF, R;-H (diverses amines
hétérocycliques), TA, 4h

Schéma 1.22. Synthése de dérivés phosphoramidates hétérocycliques

3.3. Activité antipaludique

En 2011, Mara et ses collaborateurs ont développé une méthode synthétique utilisant le
phosphorodichloridate d’éthyle, un réactif O-alkylé commercialement disponible. Les atomes de chlore
de ce composé ont été remplacés successivement par des équivalents steechiométriques de phénols puis
d’amines, comme illustré dans le Schéma 1.23. Les phosphoramidates obtenus présentent des

rendements variables allant de 17 % a 73 %.

De maniere similaire, des phosphorothioamidates ont été synthétisés par réactions séquentielles du
phosphorothiodichloridate d’éthyle avec des précurseurs phénoliques et aminés. L’étude a porté sur
I’évaluation de [Dactivit¢ antipaludique des composés synthétisés, montrant que les

phosphorothioamidates posseédent une activité supérieure comparée aux phosphoramidates [32].
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R4= 4-CH3-2-NO,, 5(H), 2-CH3-4-NO,, ,
5-CH4-2-NO,, 2-CH4-5-NO,, 3-CH4-4-NO,),
2-CH;-3-NO,, 2-CN-4-CH 4, 2-Br-4-CH ,
4-Br, 2-CH40-4-CH,, 2-CI-4-CH 4, 2-CF,
3-CF 5, 4-CF 5, 2-Naphthol, 1-NO,-2-Naphthol

17-73% SerlesA: =0
B S

| X
Series B: X=
R, = i-Propyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl,
i-Butyl, sec-Butyl, n-Heptyl, Cyclobutyl,

Cyclopentyl, Cyclohexyl, NH,, N,N-Diethyl,
Piperidino, Pyrrolidino, Morpholino

(a) CoHsXPCly; EtsN; THF (séries A) or PhCH3 (séries B); 0 C; N; (b) RoNH,; Et3N; THF (séries A) or PhCH3
(séries B); 0 °C, Na.
Schéma 1.23. Synthese de phosphoramidates et phosphorothioamidates substitués

3.4. Agents neuroprotecteurs

En 2017, Osbergy et al. [33] ont synthétisé quatre ProTides dérivés de la riboside de kinétine, dans le
but d’explorer leur potentiel comme agents thérapeutiques contre les maladies neurodégénératives
(Schéma 1.24). Ces analogues ont montré la capacité d’activer la kinase PINK1 sans provoquer de
dépolarisation mitochondriale, soulignant 1’intérét des nucléosides modifiés et de leurs promédicaments

phosphorylés pour des applications en neuroprotection.

i, ii
Oroe 22

Ri=Me, iPr, tBu, Bn

e NN Ry
s P! N/) i i P! N/) HO OH

(i) POCl;, TEA, Et;0, -78 °C; (ii) L-alanine ester hydrochloride, TEA, DCM, —78 °C,; (iii) furfurylamine, TEA,
EtOH, N, 77 °C, (iv) t BuMgCl or NMI, DCM, N, TA

Schéma 1.24. Syntheése de la riboside de kinétine et de ses ProTides phosphoramidates
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3.5. Prodrugs a visée immunomodulatrice

En 2021, Xu et al. [34] ont développé une stratégie en deux étapes pour la synthése de phosphoramidates

aryloxy triesters dérivés de 1’isopentényl monophosphate (Schéma 1.25). Les produits, isolés avec des

rendements faibles (5-25 %), ont montré la capacité d’activer les cellules T Vy9/V32, soulignant leur

potentiel en immunothérapie.

QL

o] —

/
o] :P\—Cl
Cl

CHy ©

R= Me, iPr, tBu, Bn

O\/

- @’\H

5-25%

(i) TEA, DCM, -78°C. 30 min puis TA 3 h (ii) 3-methylbut-3-en-1-ol, DCM, TEA, 16 h, 5-25% en deux étapes;

(iii) or 3- methylbut-2-en-1-ol, DCM, TEA, 16 h, 5-25% en deux étapes.

Schéma 1.25. Voie de synthése des pro-médicaments phosphoramidates IPP et DMAP

En 2018, Lentini et al. ont développé une voie de synthese vers des promédicaments phosphonamidates

(voir Schéma 1.26). A partir d’un ester diméthylique, un chlorure d’acide phosphonique est généré puis

transformé en esters mixtes méthyl-aryl via une réaction avec des composés phénoliques. Ces esters sont

ensuite clivés sélectivement par le Nal, et les sels obtenus sont couplés a des dérivés estérifiés de la

glycine pour former les phosphonamidates. Une derni¢re étape d’oxydation permet 1’introduction d’un

groupement hydroxyle allylique . Les composés obtenus présentent une bonne stabilité plasmatique et

une capacité marquée a activer les cellules T Vy9Va2 [35].
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(a) (COCl),, DMF (5 mol %), CH,Cl,, 0 °C to TA, pendant la nuit; (b) ArOH, Et;N, THF ou toluéne, 0 °C to
TA; (c) Nal, H;CCN, reflux, pendant la nuit; (d) GlyOR-HCI, PPhs, 2,2’- dithiodipyridine, pyridine, 60 °C,
pendant la nuit; (e) SeO,, 70% t-BuOOH aqueux, pyridine, méthanol, 0 °C to TA, pendant la nuit

Schéma 1.26. Préparation sélective de phosphonamidates a partir d’esters phosphoniques

3.6. Prodrugs régulant les voies de signalisation cellulaire

Miccoli et al. [36] ont développé en 2020 une méthode de synthése de la phosphosérine portant des
groupes masquants de type phosphoramidate aryloxy triester (voir Schéma 1.27). Cette stratégie repose
sur la protection des extrémités N- et C-terminales de la phosphosérine, permettant la modification
sélective du groupe hydroxyle latéral par le groupement aryloxy triester phosphoramidate. La synthése
commence par la chloration du tert-butanol en présence de chlorure de cuivre(I) et de N,N'-
dicyclohexylcarbodiimide (DCC). Le composé obtenu est ensuite couplé avec la N-Boc-L-sérine
commerciale pour obtenir un intermédiaire protégé. Ce dernier est ensuite réagi avec un phénylalanine
méthyl ester phosphorochloridate, préparé selon des méthodes décrites précédemment [37], pour donner

le dérivé final de phosphosérine, isolé sous forme de solide blanc avec un rendement de 62 %.

Les composés ainsi obtenus ont été évalués pour leur activité inhibitrice de la dimérisation de la protéine
14-3-3. Les résultats ont montré une amélioration de I’activité pharmacologique des prodrugs par rapport

a I’inhibiteur original contenant une phosphosérine libre.
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4. Autres applications émergentes

4.1. Agents retardateurs de flamme

En 2020, Wang et al. [38] ont synthétisé un retardateur de flamme phosphoramidate, le DMBHP, a partir
de diméthylphosphite et de diéthanolamine, comme illustré dans le Schéma 1.28. La méthode a permis
d’obtenir le produit avec un rendement élevé (98 %) et d’évaluer son efficacité pour améliorer la

résistance au feu des tissus en coton.

OH OH
Hc—0_] T Hsc—o I /—/
3 SPH o+ N ccl, TEA _ Hs \II_N
HsC—O N THF, 0°C,TA, 12h HC—0" N
OH OH
98%

Schéma 1.28. Synthese de DMBHP

En 2020, Zhang et al. [39] ont développé un retardateur de flamme phosphoré, nommé SPDSCD, destiné
a améliorer les performances ignifuges des résines époxy par expansion chimique (Schémas 1.29 et
1.30). La synthése a ¢été réalisée par polycondensation directe entre le SPDPC et la
diaminodiphénylsulfone (DDS), suivie d’une réaction avec du chlorure de cyanuryle, permettant

d’obtenir le solide SPDSCD prét a étre utilisé pour I’évaluation de ses propriétés ignifuges.

70%

Schéma 1.29. Voie de synthése du composé SPDPC
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Schéma 1.30. Voie de synthese du retardateur de flamme SPDSCD

En 2019, Jiang et al. [40] ont proposé une méthode simple et sécurisée pour la synthése de
phosphoramidates destinés a 1’ignifugation de tissus cellulosiques, sans recourir aux halogénures de
phosphoryle, comme illustré dans le Schéma 1.31. Cette approche repose sur la réaction d’Atherton-
Todd pour introduire une unité siloxane réactive, en utilisant le diméthylphosphite et I’APTES ((3-
Aminopropyl)triéthoxysilane). Le produit final est obtenu sous forme de liquide jaune pale avec un

rendement de 95 %, sans nécessité de purification supplémentaire.

ok & g oE:
Bo—si—0et 4 p—b_o CCTEATHF g0 i o
(I) 0°C,TA, 12h
SCH;
i " o 95
o (]
FE
7Y
CH; CHy
APTES DTP DTSP

Schéma 1.31. Synthése du diméthyl-3-triéthoxysilylpropylphosphoramidate (DTSP)

4.2. Ligands en chimie de coordination

Les phosphoramidates jouent un réle important en tant que ligands en chimie de coordination,
notamment grace a la diversité de leurs sites donneurs (azote, oxygéne, voire soufre dans certains

dérivés), leur flexibilité structurale et leur capacité a stabiliser divers états d’oxydation des métaux.
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Cette section se veut introductive: les aspects détaillés de leur mode de coordination, les types de métaux
impliqués, ainsi que les voies d’accés aux complexes a base de phosphoramidates seront pleinement

développés dans le chapitre 2.
Conclusion

Au terme de ce chapitre, nous avons exploré les principaux modes d’accés aux phosphoramidates a
travers un large éventail de méthodes synthétiques, allant des approches classiques aux stratégies
modernes basées sur la chimie verte, telles que la sonochimie, la photocatalyse, 1’activation micro-ondes
ou encore 1’électrosynthése. La diversité structurale des phosphoramidates, combinée a leur accessibilité
croissante grace a ces méthodes innovantes, ouvre la voie a de nombreuses applications, en particulier

dans les domaines pharmaceutique et biomédical.

Nous avons également mis en lumiére les grandes classes d’activités biologiques associées a ces
composés, qu’il s’agisse d’activités antimicrobiennes, antidiabétiques, antipaludiques, ou encore de leur

potentiel en tant qu’agents neuroprotecteurs ou immunomodulateurs.

Enfin, la capacité des phosphoramidates a se comporter comme ligands en chimie de coordination
constitue un axe de recherche prometteur, qui fera I’objet d’une discussion approfondie dans le chapitre

suivant.
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Introduction

Un complexe de coordination, également appelé ion ou molécule de coordination, est une entité
moléculaire constituée d'un ou plusieurs atomes centraux (généralement des ions métalliques) liés a un
certain nombre de ligands ou coordonnés. Les ligands peuvent étre des atomes tels que 1'hydrogéne (H),
I'oxygéne (O), le chlore (Cl), des fragments moléculaires comme les groupes alkyles (CRs, NR2), ou des
molécules enticres telles que 'ammoniac (NHs), les phosphines (PRs), et certains solvants comme 1’eau

(H0) [1].

L'atome central dans un complexe de coordination agit comme un acide de Lewis, possédant plusieurs
lacunes électroniques dans ses orbitales atomiques vides. En revanche, les ligands fonctionnent comme
des bases de Lewis, car ils posseédent un ou plusieurs doublets d'électrons libres. Il est donc possible
d'imaginer que tout ion positif, agissant en tant qu'acide de Lewis, peut se lier a une base de Lewis pour
former un complexe. Les ions des éléments de transition sont particuliérement connus pour leur capacité
a former un grand nombre de complexes. Le nombre de ligands associés a I'atome central est désigné
sous le terme de nombre de coordination, bien que cette terminologie varie dans le cas de ligands

polydentates, qui peuvent se lier a 'atome central a travers plusieurs sites [2].

Tous les complexes de coordination peuvent étre représentés par une formule générale de la forme
[MmLiX«]% ou chaque symbole a une signification spécifique. Dans cette notation, M représente l'atome
central, généralement un métal, tandis que L désigne les ligands qui contribuent une ou plusieurs paires
d'électrons au métal. Les ligands radicalaires, notés par X, apportent un nombre impair d'électrons. Les
indices m et x indiquent respectivement le nombre d'ions métalliques et le nombre de ligands de type X
coordonnés. La lettre 1, indique le nombre de ligands de type L, et z représente la charge globale du

complexe, qui peut étre nulle ou positive/négative.

Dans la représentation d'un complexe, 1'ordre des éléments est important : 1'ion métallique est mentionné
en premier, suivi par les ligands chargés négativement, puis les ligands neutres, et enfin ceux qui portent

une charge positive. Cette convention aide a clarifier la structure et les interactions au sein du complexe.
1. Géométrie des Complexes de Coordination

La forme géométrique d'un complexe de coordination est principalement influencée par son nombre de
coordination, qui correspond au nombre de ligands attachés & l'atome métallique central. Les
configurations les plus courantes sont celles avec un nombre de coordination de 4 ou 6. La nature des
liaisons entre le métal et les ligands est déterminée par plusieurs facteurs, y compris la taille de 1'ion, sa

charge et sa configuration électronique [3].

Les ions métalliques peuvent généralement adopter différents nombres de coordination, ce qui leur
permet de se présenter sous diverses géométries. En effet, le nombre de coordination d’un atome peut

varier de 2 a 12 selon les circonstances. Pour les métaux de transition de la série 3d, tels que le fer, le
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mangangse, le zinc et le cuivre, on observe fréquemment des nombres de coordination de 4 a 6. Pour les
éléments de la série 4f, notamment les terres rares ou lanthanides, le nombre de coordination est
généralement plus élevé, allant de 6 a 12, en raison de leur plus grand rayon ionique et de la faible

directionnalité des orbitales f [4].

Les complexes de coordination sont particuliérement significatifs en raison de leur capacité a étre
synthétisés facilement et de leur flexibilité structurelle. Ils forment des liaisons de coordination, surtout
avec les métaux de transition, grace a leurs propriétés complexantes, ce qui les rend utiles dans de

nombreux domaines, allant de la chimie inorganique a la biochimie [5].
2. Types de Ligands dans les Complexes de Coordination

Les ligands jouent un role crucial dans la formation et la stabilité des complexes de coordination. Ils
peuvent se coordonner au métal de différentes maniéres, influengant ainsi les propriétés et la réactivité

des complexes.

2.1. Ligand Terminal: Un ligand terminal se coordonne & un seul atome métallique. Ce type de
coordination est souvent observé dans les complexes simples, ou un seul ligand est 1ié a I'ion métallique

central.

2.2. Ligand Pontant: Un ligand pontant a la capacité de se coordonner a deux atomes métalliques ou
plus simultanément. Cette configuration permet d'établir des liaisons entre plusieurs ions métalliques,

contribuant a la formation de structures plus complexes.

2.3. Ligand Chélatant: Les ligands polydentates, également appelés ligands chélatants, peuvent se
coordonner avec deux atomes ou plus du méme métal, formant ainsi une structure cyclique. Ce processus
de formation de cycles par coordination est appelé chélatation, et les ligands impliqués sont qualifiés de
chélatants. La chélatation est importante, car elle peut augmenter la stabilité des complexes en raison de

'effet de chelation.

Les complexes de coordination peuvent également étre classés en fonction du nombre d'ions métalliques
centraux qu'ils contiennent. Les complexes mononucléaires possedent un seul ion métallique central,
tandis que les complexes polynucléaires contiennent plusieurs ions métalliques centraux, souvent liés
par des ligands formant des ponts ou par des liaisons directes métal-métal. En outre, la réactivité des
complexes de coordination peut varier en fonction de la nature des ligands et de la structure du complexe.
Un complexe qui réagit rapidement lors de la substitution d’un ligand par un autre est qualifié de labile,
tandis qu'un complexe qui réagit lentement dans le méme contexte est dit inerte. Cette distinction est
essentielle pour comprendre les mécanismes de réaction des complexes de coordination dans divers

environnements chimiques [1,6,7].
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3. La Régle des Dix-Huit Electrons

La chimie des complexes des métaux de transition est souvent régie par la régle des dix-huit électrons
(Figure 2.1), également connue sous le nom de Effective Atomic Number (EAN). Introduite par
Sidgwick et ses collegues [8], cette régle vise a expliquer la stabilit¢ de divers complexes
organométalliques. Selon cette régle, pour qu'un atome dans une molécule covalente stable atteigne une
configuration électronique optimale, il doit étre entouré d'un certain nombre d'électrons de valence

correspondant a celle d'un gaz noble de la méme période.

Pour les ¢éléments principaux, ce seuil est fixé a huit électrons, mais pour les métaux de transition, ce
nombre s'éléve a dix-huit. Ce total d'électrons correspond au remplissage de neuf orbitales moléculaires,
incluant a la fois les doublets liants des liaisons ¢ métal-ligand et les doublets non-liants présents sur le
métal. Ces orbitales résultent de l'interaction entre les orbitales atomiques de valence du métal
(comprenant cinq orbitales (n-1)d, une ns et trois np) et celles des ligands. Lorsque la régle des dix-huit
¢lectrons est respectée, des orbitales moléculaires liantes se forment principalement autour des ligands,
tandis que les orbitales antiliantes se développent sur le métal. Il est a noter que le nombre d'orbitales
liantes est égal au nombre d'orbitales antiliantes, ce qui correspond également au nombre de liaisons

métal-ligand [9].

Cependant, cette régle n'est pas toujours rigide. Par exemple, dans certains complexes ou les ligands
agissent comme donneurs 7, le nombre d'électrons dans la sphére de coordination peut étre inférieur a
dix-huit. Cela peut survenir en raison de la déstabilisation du bloc d non-liant, causée par les orbitales
des ligands, ce qui peut entrainer une diminution de la population d'électrons dans cette zone. A l'inverse,
la présence de ligands accepteurs m a tendance a stabiliser le bloc d non-liant, renforgant ainsi la validité
de la régle des dix-huit électrons. En résumé, la régle des dix-huit électrons offre une perspective
précieuse pour comprendre la stabilité et la réactivité des complexes de métaux de transition. Elle permet
d'évaluer non seulement les liaisons métal-ligand, mais aussi l'influence des ligands sur la géométrie et
la réactivité des complexes, en tenant compte des interactions complexes entre les orbitales atomiques

et les propriétés électroniques des ligands [10].
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Figure 2.1. Diagramme d’interaction général pour un complexe MLn a 18 électrons

4. Potentiel biomédical des complexes métalliques

L'innovation dans le domaine des complexes métalliques suscite un intérét croissant, notamment pour
la conception de nouveaux médicaments. L'objectif principal est d'optimiser I'efficacité thérapeutique
tout en minimisant les effets indésirables. Les chercheurs explorent de nouvelles formulations et
structures de complexes a base de métaux, visant a améliorer la sélectivité des traitements et a augmenter
leur biodisponibilité. En intégrant des ligands spécifiques et en modulant les propriétés des ions
métalliques, il devient possible de développer des agents thérapeutiques plus sirs et plus performants,

ouvrant ainsi la voie a des avancées significatives dans le traitement de diverses maladies.

Comme le montrent Mbaba et al [11], les complexes organométalliques a base de métaux du groupe
platine, notamment Ir, Ru ou Rh couplés a des ligands quinoléine ou analogues, affichent une activité
antipaludique prometteuse, grace a des mécanismes tels que 1’inhibition de la B-hématine ou I’activité
catalytique intracellulaire contre P. falciparum. Cette approche illustre parfaitement comment
I’incorporation d’un fragment métallique dans un squelette ligandique permet de surmonter la résistance

classique, tout en ouvrant la voie a des géométries structurales innovantes
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Les métaux du groupe platine (Ir, Ru, Rh, Os, Pd, Pt) présentent des propriétés physiques et chimiques
(plusieurs états d’oxydation, géométries variables) qui les rendent adaptés pour moduler les structures
des ligands et interagir efficacement avec biomolécules (N, O, S). L’association d’un ligand organique
attachant (quinoléine, aryl, hétérocycle) (Figure 2.2) a un fragment métallique est une stratégie efficace
pour améliorer la lipophilie, la spécificité d'absorption cellulaire, et l'action sur des cibles

intracellulaires.

N Cl .

-

\ /
J a” N ~ *~ci HNT>R Ir
= ol

P cl N |
cl N (a)

(b) _| cl N {c)

Figure 2.2. a : Complexe Pt a activité antipaludique [12,13], b : Complexe Os(Il)-quinolinyle actifs
contre P. falciparum [14], ¢ : Structure chimique du complexe IrCp a coordination N*N [15]

Parmi les métaux du groupe platine, des complexes de Ru(II/III) et Ir(Il) avec ligands phosphores ou
phosphine développent d’intéressantes activités biologiques via des mécanismes sophistiqués. Par
exemple, des complexes Ru—polypyridyl ou aréne induisent la production d’espéces oxygénées
hautement réactives, ciblent I’ADN ou induisent I’apoptose dans des cellules tumorales ou parasitaires

(Leishmania) [16].

De méme, certains complexes Ir(Il) a base de ligands phosphine-phosphine surpassent le cisplatine,
ciblant les lysosomes et déclenchant un stress oxydatif intracellulaire spécifique (Figure 2.3) . Les
ligands phosphores ou phosphine remplissent un réle clé : stabilisation du complexe, contrdle redox,

ciblage spécifique, activation sous conditions particuliéres (lumiére, pH...).

Cp* IPF, aréne |PF

Ir—Cl Ru—Cl
/ N\ / N\
P__P P P
~— ~

Figure 2.3. Complexes organométalliques d’Ir(Ill) cyclopentadiényl [(n’-Cpx)Ir(P"P)CIl]PFs et de
Ru(ll) arene [(n®-aréne) Ru(P"P)Cl]PFs

En complément des métaux du groupe platine, Les métaux de transition plus abondants et
biocompatibles tels que le cuivre (Cu), le zinc (Zn) et le fer (Fe) suscitent un intérét croissant pour le
développement de complexes a visée biologique. Leurs complexes avec des ligands azotés et/ou

phosphorés présentent une diversité structurale, une stabilité en conditions physiologiques, et des
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propriétés redox ou catalytiques compatibles avec des applications thérapeutiques ou antimicrobiennes.
Les complexes de cuivre, en particulier, sont parmi les plus étudiés. Grace a la capacité du Cu(Il) a

basculer entre états d’oxydation (Cu(l)/Cu(Il)) [17].

Des complexes de Cu(Il) portant des ligands azotés (Schiff bases, phénanthrolines) ou phosphorés (tels
que des phosphoramidates ou phosphinates) ont montré une cytotoxicité sélective contre plusieurs
lignées cancéreuses humaines, souvent supérieure a celle du cisplatine. Par exemple, le complexe
Cu(Sal-Gly)(pheamine) montre une activité cytotoxique élevée tout en conservant une faible toxicité

pour les cellules normales (Figure 2.4) [18].

Figure 2.4. Structure moléculaire du complexe Cu(SalGly)(phéamine)
Ces exemples illustrent la synergie entre le métal et le ligand dans la conception de complexes bioactifs
intelligents, activables, solubles et sélectifs, ouvrant une voie prometteuse pour I’extension de
I’utilisation des phosphoramidates en tant que ligands adaptés a des applications biologiques similaires.
Leur structure, caractérisée par les liaisons P-O et P-N, pourrait conférer des propriétés analogues a
celles déja observées, notamment une bonne affinité pour les biomolécules. 1l est donc pertinent d’établir
ce lien : les phosphoramidates peuvent jouer un réle comparable, voire complémentaire, et méritent

d’étre explorés plus en profondeur.
5. Modes de coordination des ligands azotés et phosphorés

Les ligands azotés (amines, imines, hétérocycles N) et phosphorés (phosphines, phosphoramidates,
phosphonates, etc.) présentent une grande diversité de sites donneurs d’électrons et de géométries de
coordination, ce qui leur permet de former des complexes stables et fonctionnels avec divers métaux de
transition. Leurs modes de coordination influencent directement la stabilité, la réactivité, et donc

Pactivité biologique de ces complexes [19].

5.1. Ligands azotés : coordination via le doublet de ’azote

Les ligands azotés se coordonnent généralement aux centres métalliques via 1’atome d’azote donneur,
de configuration sp? ou sp®. La nature chimique du ligand qu’il s’agisse d’une amine, d’une imine, d’un

azole ou encore d’une pyridine influence a la fois la force de coordination et la directionnalité de la
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liaison formée. Les amines primaires ou secondaires (de type R—NH: ou R>-NH) conduisent
fréquemment & des complexes adoptant une géométrie octaédrique ou tétraédrique. Les bases de Schiff
(R—CH=N-R"), quant a elles, coordonnent 1’azote trivalent sp?, et interviennent souvent comme ligands
bidentés en formant des cycles avec un atome d’oxygéne ou un second atome d’azote. Les ligands
polypyridylés, tels que la bipyridine ou la phénanthroline, sont connus pour former des complexes
particuliérement stables avec les ions Cu(Il), Fe(Il) ou Zn(II). Ces complexes adoptent généralement
une géométrie de type cis-chelante, propice a une forte interaction avec I’ADN, ce qui leur confére un

intérét marqué en chimie bioinorganique [20].
5.2. Ligands phosphorés : coordination via ’atome de phosphore ou I’oxygéne phosphorylé

Les ligands phosphorés présentent plusieurs modes de coordination, en fonction de leur nature chimique.
Les phosphines (de type RsP) se coordonnent généralement via 1’atome de phosphore, agissant comme
donneurs o, et parfois comme accepteurs 7. Elles forment des complexes stables avec divers métaux tels

que Cu(l), Fe(IT) ou Ru(Il), adoptant le plus souvent des géométries planes ou tétraé¢driques [21].

Quant aux phosphoramidates, de formule générale P(=O)(OR)(NR:), ainsi qu’aux
phosphinodicarboxamides [22], ils offrent des sites donneurs multiples, notamment un oxygene
phosphorylé (P=0) et un azote amidé (P-N). Cette dualité permet a ces ligands d’adopter des modes de
coordination mono- ou bidentate selon la nature du métal impliqué, offrant ainsi une grande flexibilité

structurale dans la conception de complexes fonctionnels.

5.3. Modes de coordination mixtes (N,P ou O,N,P)

Les ligands mixtes comportant des atomes donneurs de type azote et phosphore (N, P) ou, dans certains
cas, azote et oxygene (N, O) offrent une grande modularité structurale dans la coordination aux métaux.
Cette diversité permet la formation de complexes bidentés ou tridentés, dont la stabilité est renforcée

par Deffet chélate.

Selon la nature du métal et des groupes fonctionnels présents sur le ligand, ces complexes peuvent
adopter des géométries variées, notamment octaédrique, tétraédrique, carré plan ou encore de type demi-
piano-stool, fréquemment observée avec des métaux du groupe du platine ou des métaux
organométalliques. En outre, la combinaison d’atomes donneurs N et P permet une modulation fine de
I’environnement électronique du centre métallique, influencant des paramétres essentiels tels que la
dureté, la distribution de charge, ou encore le potentiel redox. Ces propriétés électroniques ont un impact
direct sur I’activité redox du complexe, sa capacité a interagir avec des cibles biologiques (ADN,

protéines), et par conséquent, sur sa cytotoxicité potentielle [23].

En plus des métaux de transition, les lanthanides présentent également une forte affinité pour les ligands
phosphorés et azotés, notamment en raison de leur caractére électropositif et de leur préférence pour les

groupes donneurs durs comme les atomes d’oxygeéne ou d’azote. Les études de Boggiano et al. [23] sur
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des complexes de lanthane(Ill) avec des ligands phosphoramidés ont montré que ceux-ci peuvent
adopter des modes de coordination flexibles, allant de la coordination monodentate via 1’oxygene
phosphorylé jusqu’a des liaisons bidentates impliquant a la fois ’oxygéne et I’azote. Cette adaptabilité
dépend du degré de protonation du ligand et de la steechiométrie métal/ligand, soulignant le potentiel
modulable de ces systeémes.
De leur coté, Gholivand et al. [24] ont mis en évidence que des ligands bis-phosphoramidates forment
avec divers lanthanides (La**, Ce*", Sm**, Er*") des architectures variées : polymeres de coordination
bidimensionnels, complexes binucléaires ou mononucléaires, selon la conformation du ligand (syn-
chelate ou anti-pontant). Ces résultats illustrent la polyvalence structurale des ligands phosphoramidates
dans la chimie des lanthanides, et ouvrent des perspectives intéressantes pour des applications en

imagerie, luminescence ou biomarquage.
6. Modes d’accés aux complexes

Le complexe La(O=P(N,N’-di-tert-butyléthylénediamide)(NtBu))s(THF)y a été synthétisé par la réaction
d’un équivalent de Lals(THF)4 avec trois équivalents d’un ligand de type phosphoramidate, réalisée en
atmosphére inerte (boite a gants) dans I’éther diéthylique (Schéma 2.1), sous agitation a température
ambiante pendant une nuit. Apres filtration et lavage a 1’éther, les solvants ont été éliminés sous vide,
puis une recristallisation a été effectuée par refroidissement a —35 °C. Le complexe a été obtenu sous

forme d’une poudre blanche, avec un rendement global de 80 % [23].

o THF,
e K ‘Bu /? Lg\ ‘Bu
Laly(THF), + \N“,.7P\|L Agitation o/n, T.A (I"\'“;P\N O\P";Nj
Q’B‘»Bu b '\l'Bu By |2 'BuN// N\‘Bu

80%

Schéma 2.1. Voie d’obtention du complexe La(O=P(N,N'-di-tert-
butyléthyléenediamide)(NtBu))s(THF)

Le complexe de samarium(Ill) (Schéma 2.2) a ét¢ synthétis€ a partir d’une solution
méthanol/chloroforme contenant un équivalent de Sm(NOs);*6H.O et un équivalent du ligand
bisphosphoramidate. La cristallisation du complexe a été obtenue par évaporation lente de la solution a
température ambiante, ce qui a permis d’isoler des cristaux adaptés a 1’analyse par diffraction des rayons

X. Le composé a été obtenu avec un rendement global de 48 % [24].
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Schéma 2.2. Synthese du complexe de samarium(1ll) a ligand bisphosphoramidate

Le complexe de ruthénium(Il) a été obtenu selon la méthode décrite par Nolla-Saltiel et al. (Schéma
2.3). Un équivalent de la phosphine correspondante a ét¢ dissous dans du CD:Clz, puis ajouté goutte a
goutte a une solution de [Ru(p-cyméne)Cl:]. (0,5 équivalent) également préparée dans le méme solvant,
sous agitation. La réaction a conduit a la formation d’une solution orange caractéristique. Apres
¢limination des solvants volatils sous vide, le composé cible a été isolé avec un rendement variant de 39

a51%[22].
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Schéma 2.3. Complexation du ligand phosphinodicarboxamide avec [Ru(p-cyméne)Clz/:

Le complexe de cuivre(l) (Schéma 2.4) a été préparé selon le protocole décrit par Villarreal et al. Une
solution de [Cu(PPhs):NOs] dans CH:2Cl2 a été ajoutée au ligand polypyridyl correspondant dans un
rapport molaire de 1:1. Le mélange réactionnel a été agité sous atmospheére inerte (argon) a température
ambiante pendant une heure. La solution a ensuite été transférée par cannule dans du n-hexane, induisant
la précipitation du complexe formé. Le solide jaune ainsi obtenu a été isolé par filtration, puis séché

sous vide. Le rendement de la synthese était de 97 % [25].
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Schéma 2.4. Synthése du complexe de Cu(l) a base de phosphine et ligand polypyridyl
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Conclusion

Ce chapitre a permis de dresser un état de I’art des complexes organométalliques en lien avec leurs
propriétés biologiques et leurs modes de coordination. Dans un premier temps, 1’accent a été mis sur
I’activité biologique des métaux de transition ainsi que des lanthanides, notamment leur potentiel
anticancéreux, antiparasitaire ou antimicrobien, a travers des mécanismes variés tels que la génération
d’espeéces réactives de 1’oxygene, [’intercalation de I’ADN ou [I’inhibition enzymatique.
Dans un second temps, nous avons présenté les principaux modes de coordination des ligands azotés et
phosphorés, avec une attention particuliére portée aux phosphoramidates. Ces derniers, grace a la
présence de fonctions P=0 et P-N, offrent une diversité structurale et électronique favorable a Ila
formation de complexes stables et potentiellement bioactifs. Leur capacité a adopter des coordinations
mono-, bi- ou tridentées, ainsi que leur compatibilité avec des métaux tels que Cu(Il), Zn(1), Fe(II/I1I),
Ru(Il) ou La(Ill), en font des candidats prometteurs dans le développement de nouveaux agents
thérapeutiques. Ces éléments justifient 1’approche adoptée dans ce travail, qui vise a concevoir et
synthétiser une nouvelle série de complexes organométalliques a base de ligands phosphoramidates, en
association avec des métaux de transition sélectionnés pour leurs propriétés biologiques. Cette démarche

s’inscrit dans une stratégie de conception rationnelle de molécules bioactives a visée thérapeutique.
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Introduction

Depuis les débuts de la chimie industrielle, les procédés chimiques ont généré une quantité importante
de déchets, souvent rejetés sans traitement dans 1’environnement. Cette approche a contribué¢ a une
détérioration de I’image de la chimie auprés du grand public, exacerbée par des catastrophes écologiques
et industrielles majeures. Face a ces dérives, une prise de conscience progressive s’est imposée dans les

milieux scientifiques, politiques et industriels.

C’est dans ce contexte que le gouvernement américain adopte en 1990 le Pollution Prevention Act, une
directive fédérale pionnicre visant a réduire les polluants a la source plutdt qu’a les traiter a posteriori.
Dans la foulée, I’EPA (Environmental Protection Agency) initie plusieurs programmes de recherche,
dont le "Alternative Synthetic Pathways for Pollution Prevention", pour soutenir I’innovation vers des

procédés plus propres.

En 1998, Paul Anastas et John Warner [1] posent les bases théoriques de cette nouvelle approche en
publiant Green Chemistry: Theory and Practice, un ouvrage fondateur qui définit les 12 principes de la
chimie verte. Ces principes proposent un cadre conceptuel pour concevoir des réactions et procédés

chimiques plus siirs, plus efficaces, et respectueux de I’environnement.

La chimie verte ne constitue pas une discipline isolée, mais une philosophie transversale qui s’applique
a ensemble des domaines de la chimie : organique, inorganique, analytique, matériaux, biochimie et
génie chimique. Elle s’appuie sur des outils vari¢s tels que 1’intensification des procédés (micro-ondes,
ultrasons), I’utilisation de solvants alternatifs (liquides ioniques, supercritiques), les biocatalyseurs, ou

encore la catalyse hétérogéne.

Aujourd’hui, dans un contexte de transition écologique et de pression réglementaire croissante, la chimie
verte s’impose comme un levier incontournable pour répondre aux enjeux du développement durable,
réduire I’empreinte environnementale des industries chimiques, et concevoir des matériaux et

médicaments plus sirs.
1. Les 12 principes de la chimie verte

Les 12 principes de la chimie verte constituent un cadre conceptuel visant a repenser la chimie afin de
minimiser l'impact environnemental, réduire les déchets, et optimiser 1'efficacité énergétique. Ces
principes ne sont pas de simples recommandations, mais une véritable philosophie de conception,

intégrant sécurité, efficacité et durabilité deés la phase de développement des procédés.

IIs concernent toutes les étapes d’un procédé chimique : choix des matiéres premicres, conception des
synthéses, utilisation de solvants et catalyseurs, efficacité énergétique, ou encore dégradabilité des

produits finaux. En se basant sur ces principes, la chimie verte vise a anticiper et éviter la pollution
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plutdt qu’a devoir la gérer une fois produite, traduisant ainsi une logique de prévention plutét que

remédiation [2-4].

Prévention des déchets : Micux vaut éviter la formation de déchets que de devoir les traiter ou

les éliminer aprés coup.

Economie d’atomes : Les synthéses doivent intégrer un maximum d’atomes des réactifs dans

le produit final.

Utilisation de méthodes synthétiques moins dangereuses : Réduire ou éliminer I'utilisation

de substances toxiques pour les humains et 1’environnement.

Conception de produits plus siirs : Les produits chimiques doivent étre efficaces tout en étant

peu toxiques.

Utilisation de solvants et auxiliaires siirs : Réduire, remplacer ou supprimer les solvants nocifs

ou dangereux.

Amélioration de ’efficacité énergétique : Favoriser les réactions a température et pression

ambiantes.

Utilisation de matiéres premiéres renouvelables : Privilégier les ressources biosourcées ou

recyclées.

Réduction des dérivés : Limiter le recours a la protection/déprotection, étape énergivore et

génératrice de déchets.
Catalyse : Utiliser des catalyseurs sélectifs plutot que des réactifs en exces.

Conception pour la dégradation : Les produits doivent pouvoir se décomposer en substances

non nocives apres usage.

Analyse en temps réel pour la prévention de la pollution : Mettre en place des outils de suivi

pour prévenir la formation de sous-produits ou de déchets.

Sécurité accrue pour prévenir les accidents : Concevoir des substances et procédés réduisant

le risque d’accidents (explosions, fuites, incendies).

2. Technologies d’activation alternatives en chimie verte

Dans une optique de durabilité, la recherche actuelle en chimie verte privilégie le développement de

technologies d’activation alternatives aux méthodes thermiques conventionnelles, souvent énergivores

et génératrices de déchets. Ces technologies, dites "propres", permettent de réduire considérablement la

consommation énergétique, les quantités de solvants, ainsi que les temps de réaction, tout en augmentant
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la sélectivité et les rendements. Parmi les plus prometteuses figurent : les micro-ondes, les ultrasons,

1”¢lectrochimie, la photocatalyse, la biocatalyse et la chimie en flux.

3. Activation par micro-ondes

L'irradiation micro-ondes (MW), généralement a 2,45 GHz, interagit directement avec les molécules

polaires ou ioniques du systéme réactionnel via deux mécanismes principaux :

e Polarisation dipolaire : les dipdles tentent de s’aligner avec le champ électrique oscillant,

créant un frottement moléculaire qui se dissipe sous forme de chaleur.

e Conduction ionique: les ions oscillent sous le champ électrique, générant de la chaleur lors de

collisions.

Ces mécanismes permettent un échauffement volumétrique rapide et homogene, sans gradient
thermique, contrairement au chauffage conductif classique ou I’énergie est transférée depuis les parois
du récipient. Cette technologie permet d’accélérer considérablement les réactions, souvent en 1’absence

de solvants, avec une sélectivité accrue [5,6].

3.1. Avantages méthodologiques

L'utilisation des micro-ondes en synthése organique permet une réduction significative des temps de
réaction, ramenant des processus pouvant durer plusieurs heures a quelques minutes seulement. Cette
technologie favorise également des rendements plus élevés et une sélectivité accrue, en particulier pour
les réactions impliquant des substrats hautement polaires ou en milieu ionique. Un autre avantage majeur
réside dans la possibilité de réaliser ces transformations en 1’absence ou en treés faible quantité de
solvants, contribuant ainsi a la diminution de I'empreinte environnementale du procédé, conformément
aux principes de la chimie verte. Enfin, l'irradiation micro-ondes présente une réactivité instantanée :
’énergie est fournie uniquement pendant 1’activation, ce qui permet un controle précis du chauffage,
immédiatement réversible a I’arrét de la source, évitant ainsi toute surchauffe ou dégradation thermique

[7,8].
3.2 Appareillage employé pour les synthéses assistées par micro-ondes

Pour des synthéses fiables, siires et reproductibles, les réacteurs micro-ondes dédiés (et non les fours
domestiques) sont aujourd’hui la norme en laboratoire. Ces appareils integrent des fonctionnalités

avancées pour le contrdle et la sécurité des réactions.
e Systémes monomode vs multimode

Les réacteurs micro-ondes peuvent étre de type monomode ou multimode. Les systémes monomodes

possédent une seule cavité optimisée qui concentre le champ micro-ondes, ce qui est idéal pour des
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volumes faibles (de 0,2 a 50 mL) et permet un contréle précis de I’intensité, de la température et de la
pression. Ce type de réacteur est particulierement adapté aux réactions nécessitant une haute
homogénéité et une grande reproductibilité. En revanche, les réacteurs multimodes utilisent un champ
micro-ondes plus diffus qui permet d’irradiéer simultanément plusieurs récipients, ce qui convient bien

aux applications pédagogiques ou aux synthéses en paralléle [9,10].
e Fonctionnalités avancées des réacteurs micro-ondes : controle, sécurité et automatisation

Les réacteurs a micro-ondes modernes disposent de fonctionnalités avancées permettant un controle
précis des conditions réactionnelles. La température du mélange est mesurée directement grace a des
sondes infrarouges ou des fibres optiques intégrées. Ces systémes fermés sous pression peuvent atteindre
des températures jusqu’a 250 °C et des pressions avoisinant 20 bars, avec des dispositifs de sécurité
automatiques, tels que le systéme ActiVent™ (Figure 3.1) [11], permettant la libération contrdlée des
gaz pour éviter tout risque. L homogénéité du mélange est assurée par une agitation magnétique intégrée
ou un agitateur ¢lectromagnétique, garantissant une répartition uniforme méme dans de petits volumes.
Certains appareils sont équipés de caméras permettant d’observer en temps réel 1’évolution visuelle de
la réaction. Par ailleurs, les réacteurs micro-ondes intégrent des logiciels embarqués qui offrent la
possibilité de programmer des rampes de température, de stabiliser la puissance micro-ondes, d’effectuer
des cycles de refroidissement rapides, ainsi que de mettre en pause ou d’arréter automatiquement la
réaction en cas de détection de pression critique. Ces automatisations renforcent la sécurité et la

reproductibilité des synthéses [12].

Figure 3.1. Micro-ondes CEM Discover SP

3.3 Applications en chimie verte

Une méthode régiosélective assistée par micro-ondes pour la synthése du produit naturel osthol a été
développée par Pospisil et ses collaborateurs [13]. La réaction a été réalisée entre divers aldéhydes non
protégés et un ylure de Wittig stabilis¢, en présence de toluéne, sous irradiation micro-ondes a 185 °C
et 300 W pendant 60 minutes. Cette approche a permis d’obtenir un bon rendement isolé de 78 %,

démontrant I’efficacité de 1’activation micro-ondes dans ce type de transformation (Schéma 3.1).
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Schéma 3.1. Synthese d’osthol par activation micro-ondes

Bettanin et collaborateurs [ 14], ont décrit une méthode efficace de synthése de 1,3-diynes par activation
micro-ondes a partir d’alcynes terminaux, en présence d’un catalyseur a base de cuivre (Cul) et de
tétraméthylénediamine (TMEDA), avec I'air comme oxydant (voir Schéma 3.2). La réaction, réalisée a
100 °C pendant seulement 10 minutes et sans solvant, permet d’obtenir les produits de maniére rapide
et sélective. Ce protocole est également applicable a la synthése de 1,3-diynes dissymétriques,

démontrant sa polyvalence et son intérét dans une optique de chimie verte.

Cul, TMEDA

MW, 10 min, 100 °C, air
sans solvant

Schéma 3.2. Synthese assistée par micro-ondes de 1,3-diynes en absence de solvant

Les benzothiazoles [15] ont été synthétisés par condensation entre un équivalent de 2-aminothiophénol
et un équivalent d’aldéhyde aromatique hydroxylé, en présence d’éthanol comme solvant (Schéma 3.3).
Le mélange réactionnel a été soumis a une irradiation micro-ondes par cycles discontinus, en
refroidissant a température ambiante chaque minute afin de contréler 1’avancement de la réaction.
L’évolution de la transformation a été suivie par chromatographie sur couche mince (CCM), jusqu’a
compléte conversion des réactifs. Apres filtration du milieu réactionnel, les produits formés ont été
purifiés par recristallisation a partir d’un mélange méthanol/dichlorométhane, permettant d’isoler les

benzothiazoles sous forme de solides jaune péle, avec un rendement pouvant atteindre 92 %.

OH SH
NH, EtOH ©:
o +
C& MW 8 min
lll

Schéma 3.3. Synthese assistée par micro-ondes de benzothiazoles en milieu éthanolique

HO

92%

Selon Hiremath et al [16], une solution de KF dans le liquide ionique [BMIM][F] a été utilisée comme
milieu réactionnel pour la syntheése de dérivés sulfonés (Schéma 3.4). Apres addition du chlorure

d’arénesulfonyle correspondant, le mélange a ét¢ soumis a une irradiation micro-ondes a 100 °C. Le
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produit a été extrait, purifié par chromatographie, et isolé avec un rendement élevé (95 %). Le liquide

ionique a pu étre recyclé, s'inscrivant ainsi dans une démarche de chimie verte.

SO,Cl SO,F
KF, (BMIM)F

-

MW, 40 min
95%

Schéma 3.4. Synthese de dérivés sulfonés activée par micro-ondes en milieu liquide ionique
4. Activation par ultrasons (sonochimie)
L effet sonochimique découle principalement de la cavitation acoustique : formation, croissance et
implosion violente de microbulles dans le liquide, induisant des micro-jets et des gradients thermiques

extrémes localisés (jusqu’a ~5000 K et ~1000 atm), bien que la température globale du systéme reste

modérée [17,18]. Cela permet de :
e Favoriser la rupture de liaisons chimiques ou la génération de radicaux libres,
e Réduire ou éliminer la nécessité d’un catalyseur ou de conditions énergétiques séveres,

e Accélérer la cinétique de réactions telles que condensations, cyclisations, ou réactions de

substitution.

4.1. Appareillage ultrasonique et fonctionnement en sonochimie

L’activation par ultrasons repose sur 1’utilisation d’un générateur d’ondes acoustiques a haute fréquence
(généralement entre 20 et 100 kHz), couplé a un transducteur piézoélectrique. Ce dernier convertit
I’énergie électrique en vibrations mécaniques transmises au milieu réactionnel via un sonotrode (ou

corne ultrasonique) ou par bain a ultrasons [19,20].
Deux types d’appareils sont couramment utilisés :

e Le bain a ultrasons, (Figure 3.2a) qui génére un champ acoustique homogéne dans un récipient
contenant le réacteur (souvent un flacon fermé). Il est simple d’utilisation mais présente une

efficacité limitée due a une moindre concentration de 1’énergie sonore.

e Le sonotrode (ou microsonicateur) (Figure 3.2b), qui transmet directement les ondes
ultrasonores dans la solution via une pointe métallique immergée. Ce systéme permet une
intensité beaucoup plus élevée de cavitation, idéale pour les réactions nécessitant une activation

énergétique localisée et intense.
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Figure 3.2. a : Elmasonic S 30H (Elma, Allemagne) — 80 W, fréquences 37 et 80 kHz. b : Osonica
Q700 — 700 W, programmable, avec refroidisseur intégreé.

Les systémes modernes permettent [21] :
e Le réglage précis de la fréquence et de la puissance d’émission
e La mesure en temps réel de la température du milieu grace a des sondes thermométriques
intégrées,
e L’intégration de systémes de refroidissement pour maintenir la température globale stable

malgré la chaleur générée localement,

e Travailler sous mode flux continu, facilitant le passage a 1’échelle industrielle avec un meilleur

contrdle de la cavitation

4.2. Applications en chimie verte

Dans une étude récente, Chen et collaborateurs [22] ont décrit la synthése de quinazolinones via une
cyclocondensation entre o-aminobenzamide et divers aldéhydes aromatiques ou aliphatiques, en
présence de DDQ (2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone) comme oxydant dans le méthanol sous
irradiation ultrasonore (60 W) a température ambiante pendant 15 minutes (Schéma 3.5). Cette méthode

a permis d’obtenir les composés cibles avec des rendements allant de 75 a 92 %.

(@] o 7
M), 60w
NH L i e
2+ RNy MeOH, DDQ, TA, 15 min P
- N“ R
R= aryle, alkyle
75-92%

Schéma 3.5. Synthése de quinazolinones assistée par ultrasons

Behrouz et al [23], ont développé une méthode organocatalytique en trois composants pour la synthése
d’imidazoles trisubstitués a partir de benzile, d’aldéhydes et d’urée, en conditions one-pot sous

irradiation ultrasonore illustrée dans le schéma 3.6. Avec seulement 1 mol % de PPhs comme catalyseur,
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la réaction s’effectue a température ambiante, tolére divers aldéhydes (aromatiques, hétéroaromatiques,
aliphatiques) et donne de bons a excellents rendements. L’activation par ultrasons permet des gains

significatifs en temps de réaction et en efficacité par rapport au chauffage classique.

(@) 0]
. O
T H,N NH, * RJ]\H

PPH, S | >R
), TA, 7-13 min [\?

O O R= aryle, hétéroaryle, alkyle O 80-95%

Schéma 3.6. Synthese d’imidazoles trisubstitués par activation ultrasonore en une seule étape

Silbestri et al [24] ont décrit une synthése assistée par ultrasons d’un sel de butylthiophénium a partir de
thiophéne et de bromobutane (187 W, 20 %, 60 min, bain de glace) (voir Schéma 3.7). Le composé
obtenu, stable en solution aqueuse plus de 30 jours, s’est montré efficace pour 1’extraction des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) dans des sédiments, avec des rendements d’extraction

supérieurs a 65 %.
[\ AN
/ \ Br HO X [—\/
S Y M), 0°C, 60 min = B@

Schéma 3.7. Synthése ultrasonique d’un sel de butylthiophénium a partir de thiophéene

5. Electrochimie verte

L’¢électrochimie permet d’induire des transformations chimiques a 1’aide d’un courant électrique, sans
recourir a des réactifs oxydants ou réducteurs externes. L’anode et la cathode assurent respectivement
les étapes d’oxydation et de réduction. Cette technique offre un contrdle précis des conditions redox et
réduit la formation de sous-produits toxiques [25,26]. Yang [27] a développé une méthode
¢lectrochimique pour la trifluorométhylsilylation des aldéhydes dans des conditions neutres. Cette
approche est compatible avec une large gamme d’aldéhydes aromatiques et aliphatiques et s’effectue

dans des conditions douces.
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Schéma 3.8. Trifluorométhylsilylation électrochimique des aldéhydes

6. Photocatalyse (lumiére visible)

La photocatalyse utilise la lumiére visible pour exciter un catalyseur (organique ou métallique), générant
des états excités capables d’initier des réactions redox ou radicalaires. Cette approche permet d’activer
des liaisons inertes a température ambiante et dans des conditions douces [28,29]. En 2014, Xiao et al.
[30] ont développé une cycloaddition [3+2] entre une 2H-azirine et un alcyne activé, déclenchée par
lumiére visible. L’utilisation d’un photocatalyseur acridinium (PC6), & fort potentiel d’oxydation et
bonne absorption dans le visible, permet d’obtenir efficacement divers dérivés pyrroliques via ouverture

de I’azirine, cyclisation et aromatisation.

N Ry NH R,

/i t + R3 e —e kL R4 PC8 (5 mol%), DCE, TA, blue LED‘__ \ /
R

R, = Me, (CH,);CH,,CH,Ph, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-OPhPh, 4-CIPh, 1-naphthyl, 2-furyl
R, = Ph, CH=CH,

R; =H.CO,Me, CO,Et, COPh

R, =CO,Me, CO,Et, COMe, CN

\

Schéma 3.9. Synthese de dérivés pyrroliques par photocatalyse visible a partir de 2H-azirines et
alcynes activés

7. Biocatalyse

La biocatalyse utilise des enzymes comme catalyseurs pour réaliser des transformations chimiques
spécifiques. Ces réactions ont lieu le plus souvent en milieu aqueux, & pH neutre et a température
ambiante, avec une sélectivité remarquable (énantio-, chimio- et régiosélectivité) [31,32]. Nobile et son
équipe [33], ont identifié une activité de N-oxygénase chez Streptomyces griseus et ont utilisé cette
bactérie entiére pour convertir I’acide p-aminobenzoique en acide p-nitrobenzoique. Les composés nitro
aromatiques ainsi obtenus constituent des précurseurs clés pour la synthése de nombreux antibiotiques
nitroaromatiques, tels que le pretomanid, le delamanid, le chloramphénicol, 1’azomycine, le
métronidazole et le benznidazole. Cet exemple illustre 1’intérét de la biocatalyse dans la préparation de

produits naturels.
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o OH O OH
S. griseus™’
Milieu MGM,
pH 7, tampon phosphate (KPi),
30°C
NH2 N02

Schéma 3.10. Conversion biocatalytique de I’acide p-aminobenzoique en acide p-nitrobenzoique par
Streptomyces griseus

Conclusion

Au cours de ce chapitre, nous avons présenté un apercu bibliographique de la chimie verte, en soulignant
son objectif fondamental : concevoir des produits et des procédés chimiques plus siirs, plus efficaces et
moins polluants, tout en restant économiquement viables. En accord avec les principes fondateurs de la
chimie verte, cette approche vise a réduire les impacts environnementaux dés la source, en privilégiant

la prévention plutdt que le traitement des déchets.

Cette étude a également été enrichie par 1’analyse de technologies d’activation alternatives, telles que
I’irradiation micro-ondes et I’ultrasonication, qui s’inscrivent pleinement dans cette démarche durable.
A travers des exemples récents de synthéses organiques assistées par ces méthodes, nous avons illustré
leur capacité a améliorer l'efficacité réactionnelle, a limiter ['usage de solvants toxiques et a réduire les
consommations énergétiques. Ce chapitre met ainsi en évidence le potentiel croissant de la chimie verte

comme levier de transformation des pratiques en chimie, tant sur le plan académique qu’industriel.
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I. Fondements théoriques de la DFT

La modélisation moléculaire est un outil incontournable pour étudier la structure et les propriétés des
molécules (Schéma 4.1). Cependant, la complexité et la taille des systémes étudiés, souvent composés
de milliers d’atomes, rendent les calculs trés exigeants en ressources informatiques. De plus, la nature
des processus chimiques nécessite une grande précision dans la description des propriétés électroniques,

ce qui justifie I’'usage de méthodes quantiques avancées.

Parmi ces méthodes, la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) s’est imposée comme une
technique de référence. Elle permet d’obtenir un bon compromis entre précision et colit de calcul, offrant
une description fiable des propriétés €lectroniques et structurales, méme pour des systémes de taille
modérée a importante. La DFT dépasse souvent les limites des méthodes ab initio classiques telles que

Hartree-Fock, tout en restant plus accessible que d’autres approches plus cotiteuses.

La mécanique moléculaire, basée sur des champs de force empiriques, permet quant a elle de simuler
rapidement des systémes trés volumineux, mais avec une précision limitée pour les propriétés
¢lectroniques. C’est pourquoi les approches hybrides, combinant DFT pour la région d’intérét avec des
méthodes classiques pour le reste du systéme, sont devenues particuliérement populaires, offrant un

équilibre entre exactitude et faisabilité numérique.

Ainsi, 'utilisation de la DFT et des méthodes hybrides constitue aujourd’hui une stratégie privilégiée

pour étudier efficacement la structure et les comportements moléculaires complexes [1,2].

Chimie computationnelle

|
| |

Meécanique quantique Mécanique moléculaire

|
| | l

Hartree-Fock Semi-empirique DFT Champs de forces

Schéma 4.1. Méthodes de chimie computationnelle

1. La mécanique moléculaire

La mécanique moléculaire est une méthode efficace pour modéliser les interactions atomiques au sein
des molécules, en représentant les atomes comme des particules ponctuelles reliées par des ressorts

symbolisant les liaisons chimiques. Elle s’appuie sur un champ de force, constitué d’équations et de
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parametres empiriques, permettant d’estimer 1’énergie potentielle d’un systéme en fonction de sa

géométrie et de ses charges partielles.

Moins cotiteuse que les méthodes quantiques, la MM permet 1’étude de systémes de grande taille,
comme les protéines ou les polymeres. En revanche, elle ne peut pas décrire les phénomeénes impliquant
des ruptures ou formations de liaisons covalentes, les transferts d’électrons ou les états excités, qui

nécessitent une approche quantique [3].

1.1. Le champ de force

En mécanique moléculaire, un champ de force est une fonction empirique qui permet d’estimer 1’énergie
potentielle d’un systéme a partir des interactions entre ses atomes. Il inclut des termes pour les
déformations covalentes (élongation, angles, torsions) ainsi que pour les interactions non-liantes (van

der Waals, électrostatiques, liaisons hydrogéne).

Les parameétres sont ajustés a partir de données expérimentales ou théoriques, et chaque champ de force
est congu pour un type spécifique de systéme. Il est donc essentiel de choisir un modéle adapté et d’éviter

de combiner des éléments issus de champs différents [4,5].

1.2. Champs de force utilisés en mécanique moléculaire

En mécanique moléculaire, les champs de force constituent des outils essentiels pour modéliser les
interactions intra- et intermoléculaires. IIs peuvent étre classés en fonction de la complexité des termes
énergétiques utilisés, allant des approches harmoniques simples aux formulations plus élaborées
intégrant des paramétres chimiques. Plusieurs champs de force ont été développés pour répondre a des
besoins spécifiques selon les types de systémes étudiés, qu’ils soient organiques, biologiques ou en
solution. Parmi les plus couramment utilisés figurent ceux développés par Allinger (MM2, MM3, MM4)
[6], Van Gunsteren (GROMOS) [7], Jorgensen (OPLS) [8], Karplus (CHARMM) [9], et Kollman
(AMBER) [10], ainsi que des mode¢les plus spécialisés tels que SPASIBA [11] ou EMO [12]. Leur choix
dépend généralement de la nature des molécules étudiées et des objectifs de la simulation, qu’il s’agisse
d’optimisation de structures, d’étude de dynamique moléculaire ou de prédiction de propriétés physico-

chimiques.
1.3. Minimisation de I’énergie

La mécanique moléculaire permet de réduire 1’énergie d’un systéme pour stabiliser sa structure en
¢liminant les contacts défavorables. Cette minimisation aboutit généralement a un minimum local
d’énergie proche de la configuration initiale. Les algorithmes utilisés s’appuient sur le calcul des
gradients et procédent par itérations successives pour trouver une configuration d’énergie plus basse

[13].
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2. Méthodes quantiques

Les méthodes quantiques visent a décrire les systemes moléculaires a partir de la fonction d’onde,
solution théorique de 1’équation de Schrodinger non relativiste et stationnaire [14]. Cette équation met
en relation ’hamiltonien du systéme, représentant son énergie totale, avec ses fonctions propres et

valeurs propres selon 1’expression : HY=EY

Cependant, une résolution exacte n’est possible que pour les systémes les plus simples, comme 1’atome
d’hydrogéne. Pour les molécules poly électroniques, des approximations sont nécessaires.
L’approximation de Born-Oppenheimer [15] simplifie le probléme en séparant le mouvement des

noyaux et des ¢électrons, ce qui facilite la résolution approchée de 1’équation.

Bien que ces méthodes fournissent une description plus précise et fondamentale que la mécanique
moléculaire, elles restent colteuses en temps de calcul et sont donc généralement réservées a des
systémes de taille limitée ou a 1’étude de phénoménes spécifiques nécessitant une modélisation

quantique.

2.1. Méthodes semi empiriques

Les méthodes semi-empiriques sont des simplifications des méthodes ab initio qui utilisent des
paramétres expérimentaux pour alléger les calculs et réduire leur durée. Elles reposent sur des
approximations telles que la prise en compte explicite des seuls électrons de valence, un jeu limité de
fonctions de base, et la réduction des intégrales complexes. Plusieurs variantes existent, dont AM1 et
PM3 [16, 17], qui différent par leurs parametres et leur champ d’application. Ces méthodes offrent un

compromis entre précision et rapidité pour 1’étude de systémes moléculaires de taille moyenne.

2.2. La méthode Hartree-Fock (HF)

La méthode de Hartree-Fock (HF) est I’une des plus connues : elle considére que chaque électron évolue
dans un champ moyen généré par les autres, ce qui permet de simplifier les calculs. Les méthodes ab
initio reposent uniquement sur les principes de la mécanique quantique, sans recours a des données
expérimentales. Les équations associées sont résolues par une procédure itérative appelée Self-
Consistent Field (SCF), qui ajuste progressivement les orbitales jusqu’a atteindre la convergence
[18,19].

Pour gagner en précision, notamment en tenant compte des interactions entre électrons (corrélation
¢lectronique), des méthodes plus avancées dites post-Hartree-Fock ont été développées. Parmi les plus
utilisées figurent la théorie de Maeller-Plesset (MP2) [20], I’interaction de configurations (CI) et le
couplage de clusters (CCSD). Ces approches fournissent des résultats plus proches de la réalité, mais
nécessitent davantage de ressources de calcul. En résumé, les méthodes ab initio permettent une étude
précise des propriétés électroniques des molécules, a condition d’adapter la méthode choisie au niveau

de précision recherché.
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2.3. Théorie de la fonctionnelle de la densité ou (DFT)
Selon la théorie de la fonctionnelle de la densité électronique, les propriétés d'un systeme quantique
peuvent étre entiérement décrites par la seule fonction densité électronique p(x), plutdt que par la
fonction d'onde W(x") a plusieurs variables. [21]
En particulier, 1'énergie électronique totale du systéme peut s'exprimer sous la forme d'une fonctionnelle
de la densité électronique :

E =Elp]

D’ou I'énergie totale d'un systéme peut étre exprimée comme une somme de différentes fonctionnelles
de la densité électronique p(x) :

E =E[p(1)] = T[p] + Exc[p] + Veelp]
Ou:
e T[p] est la fonctionnelle d'énergie cinétique,

o  Exc[p] est la fonctionnelle d'énergie d'attraction €lectron-noyau, définie par :
Exe [p] = v() p(r) dr

e Vee[p] est la fonctionnelle d'énergie de répulsion électron-électron, elle-méme décomposée en
deux fonctionnelles :

Vee[p] = J[p] + Exc[p]

Avec :

e J[p] la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques ¢électron-électron, donnée par :
Jlpl = % T p(r) p(r2) % ri2dry dr

o Et Ey[p] la fonctionnelle d'échange et de corrélation qui contient toutes les interactions
¢lectron-¢électron non classiques.

Comme le mentionne le texte, une fonctionnelle fait correspondre un nombre a une fonction, alors qu'une

fonction fait correspondre un nombre & un nombre.

La théorie de la fonctionnelle de la densité électronique, telle qu'elle est utilisée aujourd'hui, repose sur
un formalisme développé a partir des travaux fondateurs de Hohenberg et Kohn en 1964 [22]. Leurs
résultats établissent que I'énergie de 1'état fondamental d'un systéme quantique ne dépend que de sa
densité électronique p(r), et que cette énergie peut étre exactement déterminée a partir de la densité

¢lectronique exacte [23].

Bien que ces théorémes offrent un cadre théorique solide, leur mise en pratique pour des calculs précis
souléve des défis. En particulier, la fonctionnelle exacte reliant I'énergie a la densité électronique, notée
Exc[p], n'est pas connue. Pour contourner cette limitation, Kohn et Sham ont proposé en 1965 [24] une
approche astucieuse. Ils considérent un systéme fictif d'électrons non-interagissants ayant la méme

densité électronique que le systéme réel. Cela leur permet de calculer 1'énergie cinétique Ts[p] a partir
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des spin-orbitales @; de ce systéme auxiliaire. L'énergie totale est alors décomposée en deux termes
principaux : I'énergie coulombienne classique J[p] et 1'énergie d'échange-corrélation Ex[p]. C'est sur la

base de ce formalisme que la théorie de la fonctionnelle d'énergie s'écrit alors :

E[p] = Ts[p] + J[p] + ] v(1) p(r) dr + Exc[p]
Le potentiel externe v(r) joue un rdle essentiel dans la description du systéme, en représentant les
interactions entre les électrons et les noyaux atomiques. De plus, I'énergie cinétique du systéme

d'électrons non-interagissants, notée Ts, constitue un autre élément clé de la théorie.

La densité électronique p(r) du systéme est construite a partir des spin-orbitales ¢i°, chacune associée a

un spin o, selon la formule :
p() = Y lof (I
i,o

Le modéle de Kohn-Sham se concentre alors sur la résolution d'un ensemble d'équations couplées de la
forme :

He i) = i | i)

Contrairement a une approche a électrons indépendants, 1'énergie électronique totale EXSne se réduit pas
a la somme des énergies des spin-orbitales occupées, mais inclut des termes supplémentaires selon
l'expression :

E*lpl = ) & —Jlp] + Exelp] = [ vec(rp(r) dr

i

Le défi fondamental dans l'approche de Kohn-Sham (tout comme dans la théorie de la fonctionnelle de
la densité en général) réside dans la détermination d'une bonne approximation de la fonctionnelle
d'échange-corrélation Ex.. Bien que cette fonctionnelle soit en principe universelle, sa forme exacte

demeure inconnue.

Ce qui est connu, cependant, c'est que cette fonctionnelle Ex. dépend du "trou d'échange-corrélation”
pxe(r1,12). Ce trou représente la région de déplétion électronique créée autour d'un électron par la présence
d'un autre électron, en raison a la fois du principe d'exclusion de Pauli (pour les électrons de méme spin)
et de la répulsion coulombienne qui empéche deux électrons de se trouver au méme endroit

simultanément.

L'expression mathématique de cette fonctionnelle Ex[p] est donnée par I'équation :

1 T 14,7
Exc[p] — Eff p( 1):0XC( 1 2) d3r1 dsrz

T2

2.3.1. Les fonctionnelles d'échange-corrélation
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Les fonctionnelles d’échange-corrélation sont importantes en DFT car elles décrivent comment les
¢électrons interagissent entre eux. Elles comprennent deux parties : 1’échange, qui vient du principe
d’exclusion de Pauli, et la corrélation, qui refléte les mouvements liés des électrons. Il existe trois grands
types d’approximations. La premiere, appelée LDA [24], utilise seulement la densité locale des électrons
et donne de bons résultats pour la structure des molécules, mais est moins précise pour I’énergie. La
deuxiéme, la GGA [25], prend en compte a la fois la densité locale et sa variation dans ’espace, ce qui
améliore la précision des calculs. Enfin, les fonctionnelles hybrides combinent la DFT avec une partie
d’échange calculée plus précisément selon la méthode Hartree-Fock, comme c’est le cas avec la

fonctionnelle B3LYP, trés utilisée en chimie [26].

2.3.2. La classification des bases

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) repose sur I’expansion de la fonction d’onde
¢lectronique en une combinaison de fonctions de base. Le choix de ces bases est essentiel pour garantir
la précision des calculs tout en maitrisant leur cott informatique. Ces fonctions doivent décrire de facon
fiable la distribution électronique autour des noyaux atomiques, tout en restant raisonnables en termes
de ressources de calcul. Plusieurs types de bases ont été développés, chacune adaptée a différents besoins
et systemes. On distingue principalement les bases minimales, les bases split-valence, ainsi que les bases

enrichies par des fonctions de polarisation ou diffuses [27].

e Bases minimales : Ces bases utilisent un nombre restreint de fonctions pour chaque atome,
suffisant pour décrire 1’état fondamental. Par exemple, la base STO-3G représente les orbitales
par une combinaison de trois fonctions gaussiennes. La base 3-21G est une base split-valence

simple, avec deux fonctions pour la couche de valence.

e Bases split-valence : Ces bases améliorent la flexibilité en utilisant plusieurs fonctions pour la
couche de valence, permettant une meilleure description des liaisons chimiques. Les bases 6-
31G et 6-311G en sont des exemples, offrant respectivement deux et trois fonctions pour les

¢électrons de valence.

e Bases avec fonctions de polarisation : Elles ajoutent des fonctions d’ordre supérieur (comme
des fonctions d ou p) pour mieux modéliser les déformations du nuage électronique lors de la
formation des liaisons ou en présence de champs électriques externes. Par exemple, 6-31G(d)

ou 6-311G(d,p).

e Bases avec fonctions diffuses : Ces bases intégrent des fonctions qui s’étendent plus loin de
I’atome, ce qui est crucial pour décrire correctement les électrons faiblement liés, notamment
dans les anions ou les états excités. Les bases telles que 6-31+G(d) ou 6-311++G(d,p) en sont

des illustrations.
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Le choix de la base dépend de la nature du systéme étudié et du compromis souhaité entre précision et
temps de calcul. En général, les bases split-valence enrichies, comme 6-311G(d,p) ou 6-311++G(d,p),

offrent un équilibre efficace entre ces deux critéres et sont largement utilisées en DFT [28].

2.3.3. Descripteurs de réactivité chimique

La DFT ne se limite pas a I’analyse électronique ; elle permet également d’évaluer la réactivité chimique
en fournissant des descripteurs globaux et locaux utiles a la compréhension des comportements

moléculaires.
a. Descripteurs globaux :

Les descripteurs globaux de réactivité permettent d’évaluer la tendance générale d’une molécule a réagir
avec d’autres espéces chimiques. Ces paramétres, calculés a partir des énergies des orbitales frontiéres
(HOMO et LUMO), donnent des indications précieuses sur la stabilité, la réactivité et le caractere

¢lectrophile ou nucléophile des composés [29].
Potentiel chimique électronique (p) :

Il est défini comme la dérivée de I’énergie totale d’un systéme par rapport au nombre d’électrons, a
potentiel externe constant. Ce paramétre refléte la tendance d’un systéme a céder ou a capter des
¢lectrons, constituant ainsi un indicateur clé de sa réactivité électronique.

_ _9E
ONv(ry

U

_I+A_ €lumotEnomo

2 2 X

Dureté (1) :

Définie comme la dérivée seconde de 1’énergie totale par rapport au nombre d’électrons, la dureté
quantifie la résistance d’un systéme a la déformation de sa densité électronique. Un systéme dur est peu
réactif, tandis qu’un systéme mou est plus susceptible d’interagir chimiquement.

9%E ou 1 _I-A_ €yumo—Ehomo
e —— r)=—=— —
n ONZ2 v( ) 3} s 2 2

Mollesse (S) :

Considérée comme I’inverse de la dureté, la mollesse caractérise la capacité d’un systéme a s’adapter
aux variations de densité électronique.

gL
n
Potentiel d'ionisation (I) :

11 correspond a I’énergie nécessaire pour extraire un électron d’une molécule. Ce paramétre renseigne
sur la stabilité des électrons liés et, par extension, sur la résistance du systéme a 1’oxydation.
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I'=-Enomo
Affinité électronique (A) :

Correspond a 1’énergie libérée lorsqu’une molécule capture un électron. Ce descripteur refléte la
capacité d’un composé a accepter un €lectron, indiquant ainsi son potentiel réactif en tant qu’accepteur.

A =-Erumo
Electronégativité de Mulliken (y) :

Définie comme 1’opposé du potentiel chimique (p), elle quantifie la capacité d’un atome ou d’une
molécule a attirer les électrons vers lui. Ce descripteur traduit ainsi la tendance relative a capter des
¢lectrons dans un systéme chimique.

X=
Indice de nucléophilie (N) :

Il s’agit d’un indice empirique relatif qui mesure la capacité d’une espéce chimique a agir comme
nucléophile, c’est-a-dire a donner des électrons au cours de réactions chimiques. Cet indice est calculé
en comparaison avec le tétracyanoéthane (TCE), une molécule neutre reconnue pour sa forte
¢lectrophilie, servant ainsi de référence standard. L’indice permet ainsi d’évaluer la réactivité
nucléophile relative des différentes especes étudiées.

N = Enomo - Enomo(rck)
Indice d'électrophilie (o) :

Ce descripteur quantifie la capacité d’une espéce chimique a attirer les électrons. Il refléte ainsi la
propension d’un composé a se comporter comme un ¢électrophile lors des réactions chimiques.

b. Descripteurs locaux :

Les propriétés chimiques et réactives d'une molécule ne dépendent pas uniquement de ses
caractéristiques globales, mais aussi de la réactivité relative de ses différents sites. Les descripteurs
locaux permettent donc d'analyser la réactivité a 1'échelle locale au sein de la molécule [30].

Les fonctions de fukui :

Elles représentent la variation de la densité électronique en un point r en accord avec la densité globale
de la molécule.

e Quand il s’agit d’attaque nucléophile on a :

soit f*(r) = pros1(r) — P, (1)

e Quand il s’agit d’attaque électrophile, on a :

soit f~(r) = pno(r) = p,-1(r)

Indice d'électrophilie locale
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Le site le plus électrophile peut étre facilement identifié par l'indice d'électrophilie locale wk, défini
comme le produit de l'indice d'électrophilie globale w et l'indice de Fukui électrophilique fk+.

Avec :

o= o fi"

o=
Ces équations permettent de déterminer le site le plus électrophile dans une molécule donnée en se
basant sur les indices d'électrophilie locale calculés pour chaque site.
Nucléophilie locale
La nucléophilie locale d'un site k est définie par I'indice de Fukui nucléophilique fk™ associ¢ a la
mollesse locale mx définie par la relation : oy = ®. fi
Ou w est la mollesse globale de la molécule.
Cependant, la somme des nucléophilies locales ne correspond pas a 1'¢lectrophilie globale.
L'indice de nucléophilie locale :

Nuc=Nu fi

Avec : Ny =2 Nuk

Ou Nu est I'indice de nucléophilie globale, permet d'identifier le site le plus nucléophile.

2.3.4. Logiciels utilisés pour les calculs de théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)

Gaussian:

Gaussian est un logiciel de chimie computationnelle développé par Gaussian, Inc., une entreprise fondée
en 1970 par John Pople, lauréat du prix Nobel de chimie. Gaussian est 1'un des logiciels les plus
largement utilisés pour les calculs de structure électronique dans la communauté de la chimie
computationnelle. Il propose un vaste éventail de fonctionnelles de la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT), allant des fonctionnelles standard comme B3LYP aux fonctionnelles plus récentes et
performantes comme M06 et wB97X-D. Grace a cette large gamme de méthodes DFT, Gaussian peut
traiter une grande variété de systémes chimiques, des molécules isolées aux solides périodiques. Le
logiciel dispose également de nombreuses fonctionnalités avancées, telles que l'optimisation de
géométrie, le calcul de fréquences vibrationnelles et 'analyse de la réactivité chimique. La puissance de
calcul et la flexibilité de Gaussian en font un outil incontournable pour les chimistes computationnels,
leur permettant d'étudier en détail les propriétés électroniques, structurales et thermodynamiques d'une
grande diversité de systémes moléculaires et matériaux. Depuis sa création, Gaussian a fait I'objet de
nombreuses mises a jour et améliorations, suivant les avancées de la chimie théorique et
computationnelle. I1 demeure I'un des logiciels de référence pour la modélisation et la simulation des
propriétés chimiques a 1'échelle moléculaire [26,31,32].

VASP (Vienna Ab-initio Simulation Package) :
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VASP (Vienna Ab initio Simulation Package) est un logiciel de chimie computationnelle développé en
1991 a 1'Universit¢ de Vienne en Autriche. VASP se démarque comme lun des outils les plus
performants et efficaces pour les calculs de théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) appliqués aux
solides et aux surfaces. Il utilise une base d'ondes planes et des pseudopotentiels pour décrire de manicre
précise la structure électronique des systémes étudiés. Grace a cette approche, VASP est
particuliérement adapté a I'étude des propriétés des matériaux a 1'échelle atomique, telles que les énergies
de liaison, les structures cristallines et les propriétés électroniques. Le logiciel est largement utilisé et
apprécié par la communauté des physiciens et des chimistes des matériaux. VASP se distingue par sa
robustesse, sa fiabilité et ses performances élevées, méme pour le traitement de systemes de grande
taille. Son interface utilisateur conviviale et ses nombreux outils d'analyse facilitent son utilisation par
les chercheurs. Depuis son développement initial en 1991, VASP a fait I'objet de nombreuses
améliorations et extensions, en phase avec les avancées de la DFT et des ressources de calcul. Il demeure
1'un des logiciels de référence pour la modélisation et la simulation ab initio des propriétés des matériaux
[33].

TURBOMOLE

TURBOMOLE a été développé en 1983 par le groupe de recherche du Professeur Reinhart Ahlrichs a
I'Université de Karlsruhe en Allemagne. Depuis lors, ce logiciel de chimie computationnelle s'est
démarqué comme I'un des plus performants et polyvalents pour les calculs basés sur la théorie de la

fonctionnelle de la densité (DFT).

Grace a son implémentation optimisée des algorithmes DFT, TURBOMOLE peut traiter efficacement
des molécules et systémes périodiques de grande taille. Le logiciel offre en outre une large gamme de
modules permettant différents types de calculs DFT, de l'optimisation de géométrie aux fréquences
vibrationnelles. Son interface intuitive et ses outils de visualisation intégrés facilitent I'utilisation et
l'analyse des résultats. TURBOMOLE bénéficie également d'un excellent support et d'une
documentation détaillée, atouts appréciés par la communauté. Dans I'ensemble, ces caractéristiques font
de TURBOMOLE, développé depuis plus de 35 ans, un outil de référence pour la chimie

computationnelle basée sur la DFT, conjuguant performances, polyvalence et facilité d'utilisation [34].
3. Les méthodes hybrides

Les méthodes hybrides sont congues pour combiner différents niveaux théoriques afin de trouver un bon
compromis entre précision et colit de calcul. Par exemple, la méthode QM/MM permet de modéliser
une partie du systéme avec la mécanique quantique (zone active) et le reste avec la mécanique
moléculaire, ce qui est trés utile pour étudier de grandes biomolécules [35]. La DFT-D associe la théorie
de la fonctionnelle de la densité a des corrections empiriques, ce qui améliore la description des
interactions de dispersion, souvent négligées dans la DFT classique [36]. La méthode ONIOM, quant a
elle, divise le systéme en plusieurs couches traitées a différents niveaux (quantique ou classique), ce qui

la rend adaptée a 1’é¢tude de systémes complexes comme les enzymes ou les catalyseurs [37]. Enfin, la
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combinaison DFT/TD-DFT permet d’étudier a la fois les propriétés électroniques a 1’état fondamental
et les réponses du systéme a des excitations lumineuses, ce qui est particuliérement utile en photochimie
[38]. Ces approches offrent une grande souplesse, permettant de modéliser avec efficacité des systémes

de plus en plus complexes.
I1. Principes du docking moléculaire

Le docking moléculaire a été introduit pour la premiere fois en 1975 par C. Levinthal dans le but
d'étudier les interactions entre I’hémoglobine et les fibres tubulaires impliquées dans la formation des
globules rouges falciformes, caractéristiques de la drépanocytose [39]. Depuis, cette méthode s’est
imposée comme un outil fondamental en chimie médicinale et en biologie structurale pour modéliser les
interactions entre deux entités moléculaires, généralement un ligand et sa cible biologique. Elle permet

notamment de prédire la conformation du complexe le plus stable a I’échelle moléculaire.

Le docking moléculaire est utilisé dans divers contextes, notamment pour explorer les modes de liaison
entre un ligand et une cible, identifier de nouvelles cibles potentielles (docking inverse), ou encore
réaliser un criblage virtuel a haut débit de candidats ligands [40]. Il repose généralement sur deux étapes
essenticlles : une phase de recherche conformationnelle, visant a générer différentes orientations et
conformations du ligand dans le site de liaison, et une phase de scoring, destinée a évaluer et classer ces
poses en fonction de leur stabilité ou affinité prédite [41]. En biologie structurale, comprendre le lien
entre la structure tridimensionnelle d’une biomolécule et sa fonction biologique est un enjeu majeur,
tant du point de vue fondamental (élucidation des mécanismes moléculaires) que de ’application
thérapeutique (développement d’inhibiteurs spécifiques) [42]. La disponibilité croissante de structures
expérimentales de protéines, notamment issues de la cristallographie aux rayons X et de la résonance
magnétique nucléaire (RMN), a favorisé le développement d’outils intégrant ces données pour le

docking moléculaire.

Dans ce contexte, la Protein Data Bank (PDB) constitue la base de données de référence en biologie
structurale. Elle regroupe des milliers de structures macromoléculaires accessibles au public, et
représente une ressource essentielle pour 1’étude des complexes biomoléculaires et 1’application des

méthodes de docking [43].
1. Définition

Les interactions entre protéines, ainsi qu’entre protéines et ligands, jouent un réle central dans
I’organisation et le fonctionnement des systémes biologiques. Elles interviennent dans la régulation des
processus cellulaires, la transmission des signaux et la catalyse de réactions biochimiques. Comprendre
ces interactions est donc essentiel pour décrypter les mécanismes moléculaires impliqués dans de

nombreuses fonctions biologiques.
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Le docking moléculaire, approche in silico, permet justement d’analyser et de prédire ces mécanismes
d’interaction entre biomolécules, en particulier entre un ligand et sa cible, afin d’explorer leur affinité

et leur mode de liaison [44].
2. Etapes typiques du Docking moléculaire

Ce processus comporte quatre étapes clés (illustrées a la figure 4.1) :

Détermination de structure
4 4 u\
Cristallographie RMN Microscopie
rayon X électronique

Préparation des structures

o u

Structure moléculaire Structure moléculaire
du ligand du récepteur

Docking moléculaire

Logiciel du Docking w===jp Paramétre du Docking

Prédiction évaluation

\

Modes d’interactions potentiels

Figure 4.1. Etapes typiques d'un docking

2.1. Détermination des structures

La premicre étape du docking moléculaire repose sur 1’obtention des structures 3D du ligand et de sa
cible, généralement une protéine. Ces structures sont principalement déterminées par des méthodes
expérimentales telles que la cristallographie aux rayons X, la résonance magnétique nucléaire (RMN)
ou encore la cryo-microscopie électronique [45]. Ces techniques permettent de visualiser 1’organisation

atomique des biomolécules avec une grande précision.

La plupart des structures disponibles sont accessibles via la base de données publique Protein Data Bank

(PDB), qui constitue une ressource centrale pour les études de modélisation [43]. Lorsqu’aucune
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structure expérimentale n’est disponible pour la protéine d’intérét, des approches de modélisation
comparative (ou homologie) peuvent étre utilisées pour prédire sa conformation 3D a partir de protéines

homologues connues [46].

2.2. Préparation des structures

Avant de réaliser un docking moléculaire, il est essentiel de préparer correctement la structure du
récepteur. Méme si ces structures sont souvent disponibles dans des bases de données, elles nécessitent

généralement un traitement préalable avant d’étre utilisées en simulation.

Cette préparation inclut notamment le nettoyage de la structure : retrait des molécules d’eau si
nécessaire, ajout des atomes d’hydrogeéne manquants, correction des chaines latérales ou résidus
incomplets, ajustement de 1’état de protonation, et vérification de 1’absence de conflits stériques, en
particulier autour du site actif. Le site de liaison du ligand est ensuite identifi¢ a partir de données
expérimentales (RMN, cristallographie) ou par prédiction. Une structure bien préparée est indispensable
pour garantir des résultats fiables, car elle conditionne la qualité des interactions prédites entre le ligand

et sa cible.

2.3. Docking moléculaire

La troisieme étape du docking consiste a prédire 1’orientation du ligand sur le récepteur pour former un
complexe stable. Cette phase implique la recherche des configurations possibles du complexe, un

processus complexe qui dépend de la flexibilité des molécules.
Trois approches principales existent :
e Docking rigide, ou ligand et récepteur sont fixes,
e Docking semi-flexible, avec un ligand flexible et un récepteur rigide,
e Docking flexible, ou les deux molécules peuvent adopter différentes conformations.

Pour explorer cet espace conformationnel, plusieurs algorithmes sont utilisés, basés sur des méthodes
combinatoires, stochastiques ou déterministes. Cette étape est cruciale pour identifier les modes de
liaison les plus probables et joue un role majeur dans la conception rationnelle de molécules actives

[46,47].
2.4. Le processus de docking

Dans I’étude des systémes biologiques, le docking moléculaire est un outil essentiel pour modéliser les
interactions entre biomolécules. Deux types principaux de docking sont couramment utilisés selon la

nature des partenaires impliqués : le docking ligand-protéine et le docking protéine-protéine.

2.4.1. Le Docking Ligand- Protéine
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Le docking ligand-protéine a pour objectif de prédire la maniére dont une petite molécule (ligand) se
fixe au sein du site actif dune protéine cible [48]. Ce processus repose sur la complémentarité structurale
et chimique entre les deux partenaires, souvent comparée a une clé s’insérant dans une serrure (Figure
4.2). 1l permet d’estimer la géométrie du complexe formé, d’identifier les interactions stabilisantes, et
d’évaluer I’affinité de liaison. La capacité d’un ligand a se lier de facon sélective et efficace a une
protéine détermine largement son potentiel biologique et thérapeutique. Comprendre ces interactions a
I’échelle atomique est donc fondamental pour le design rationnel de nouveaux composés bioactifs. En
pharmacologie, cette approche constitue un outil stratégique pour orienter le développement de
médicaments ciblant spécifiquement des protéines impliquées dans des processus pathologiques, tout en

réduisant les effets hors cible.

Docking

+ B

Docking
+ }/(p —
s | X

Récepteur Ligand Complexe

Figure 4.2. Le Docking ligand protéine
2.4.2. Le Docking protéine- protéine

Le docking protéine-protéine constitue une autre approche majeure dans 1’étude des interactions
moléculaires en biologie [49]. Contrairement au docking ligand-protéine, ici ce sont deux
macromolécules, souvent de taille comparable, qui interagissent entre elles. Dans ce type de docking,
I’interaction ne repose pas sur I’insertion d’un ligand dans une cavité, mais plutot sur la reconnaissance
entre deux surfaces complémentaires, souvent planes et étendues. Les régions d’interaction sont

généralement plus larges, rendant 1’analyse plus complexe (Figure 4.3).

Le docking protéine-protéine vise a prédire et analyser les interfaces d’interaction entre protéines, dans
le but de mieux comprendre leur rdle biologique ou d’identifier des points d’intervention thérapeutique

indirecte. Cela permet notamment de modéliser des complexes protéiques, d’étudier des voies de
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signalisation ou encore de cibler des interactions critiques impliquées dans certaines pathologies. La
spécificité de ces interactions impose le recours a des outils de modélisation différents de ceux utilisés
pour le docking ligand-protéine, car la flexibilité, la taille des interfaces et les ajustements structuraux

sont généralement plus complexes a traiter.

Protéine A Protéine B Complexe A-B

Figure 4.3. Le Docking protéine- protéine

2.5. Principe du Docking

La quatrieme et derniere étape du processus de docking moléculaire consiste a simuler I’interaction entre

le ligand et sa cible par une approche en deux temps : le positionnement et 1’évaluation (Figure 4. 4).

Dans un premier temps, appelé phase de positionnement, le logiciel explore I’espace conformationnel
pour générer différentes poses du ligand, c’est-a-dire ses orientations, positions et conformations
possibles au sein du site actif de la protéine. Cette exploration repose sur des algorithmes de recherche
capables d’échantillonner efficacement les arrangements géométriques compatibles avec le site de

liaison.

Dans un second temps, la phase d’évaluation (ou scoring) permet d’évaluer 1’affinité de chaque pose
générée en estimant la stabilité du complexe formé. Pour cela, des fonctions de score sont utilisées,
intégrant des critéres physico-chimiques tels que les interactions hydrogéne, les forces de Van der
Waals, les interactions électrostatiques ou encore la désolvatation. L’objectif est de hiérarchiser les

poses selon leur probabilité de représenter 1’état i€ le plus favorable du complexe ligand-récepteur.

Ce processus en deux temps positionnement puis évaluation est central dans le docking moléculaire et
constitue une base méthodologique incontournable en conception assistée par ordinateur. Il permet
d’identifier rapidement les candidats ligands les plus prometteurs pour une cible donnée, accélérant ainsi

les premiéres étapes du développement de nouveaux agents thérapeutiques.
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Figure 4.4. Principe général d’un programme de docking
3. Algorithmes de recherche

Les différentes approches algorithmiques utilisées pour modéliser la flexibilité du ligand dans le cadre

du docking moléculaire peuvent étre classées en trois grandes catégories :

3.1. Approche combinatoire

Parmi les stratégies employées pour prendre en compte la flexibilit¢ du ligand lors du docking
moléculaire, I’approche dite de "construction incrémentale" est I’une des plus répandues. Elle repose
sur une décomposition du ligand en fragments : certains sont considérés comme rigides, d’autres comme
flexibles. Dans un premier temps, le fragment rigide principal souvent appelé "ancre" est placé dans le
site actif du récepteur, en se basant sur des critéres d’interactions chimiques favorables et de

complémentarité géométrique [50].

Une fois cette base rigide positionnée, les segments flexibles du ligand sont ensuite reconstruits

progressivement. Pour chaque ajout, les différents angles de torsion sont systématiquement explorés, ce
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qui permet d’échantillonner I’espace conformationnel de maniére exhaustive mais contrdlée [51]. Ce
type d’approche permet de restreindre efficacement 1’espace de recherche, en optimisant d’abord
I’arrangement du cceur rigide, avant d’introduire progressivement les degrés de liberté associés aux
chaines flexibles. Des logiciels comme DOCK [52] et FlexX [53] utilisent ce principe avec de bons

résultats.

3.2. Approche stochastique

Les approches stochastiques représentent une stratégie alternative pour intégrer la flexibilité du ligand
lors du docking moléculaire. Contrairement aux méthodes systématiques, elles reposent sur
I’introduction de modifications aléatoires dans la conformation tridimensionnelle du ligand, en

modifiant par exemple un angle de torsion, une orientation ou une position [54].

L’un des algorithmes les plus utilisés dans ce cadre est la méthode de Monte Carlo. Cette technique
consiste a générer aléatoirement des changements structuraux du ligand (translations, rotations,
torsions), suivis d’une évaluation énergétique de la nouvelle conformation. Une fois 1’énergie calculée,
un critére d’acceptation est appliqué : si la nouvelle conformation est jugée plus favorable ou acceptable
selon une certaine probabilité, elle est retenue, sinon elle est rejetée. Ce processus est ensuite répété de

manigére itérative jusqu’a atteindre un nombre prédéfini de solutions [54].

L’intérét principal de cette méthode est sa capacité a franchir des barriéres énergétiques importantes sur
la surface d’énergie potentielle, ce qui lui permet d’échantillonner efficacement des configurations qui
seraient difficiles a atteindre par des approches plus déterministes ou continues, comme la dynamique
moléculaire [55]. Cependant, un inconvénient notable réside dans I’absence de garantie de convergence
vers une solution optimale. Pour pallier cette limite, il est souvent nécessaire d’effectuer plusieurs

simulations indépendantes afin d’augmenter la probabilité d’échantillonner la conformation correcte.

3.3. Approche déterministe

Les méthodes déterministes explorent I’espace conformationnel du ligand de maniére systématique, sans
recourir au hasard. Elles sont plus simples a mettre en ceuvre mais ont I’inconvénient de rester souvent
bloquées dans des configurations peu optimales, appelées minima locaux [56]. La dynamique
moléculaire est I’exemple le plus connu de ces méthodes. Elle simule le mouvement des atomes au cours
du temps pour étudier le comportement du complexe ligand-récepteur. Cette approche fournit des
informations trés détaillées, mais elle demande beaucoup de temps de calcul et n’explore pas toujours
efficacement toutes les conformations possibles. C’est pourquoi la dynamique moléculaire est rarement
utilisée seule pour le docking. Elle est plutét réservée a des étapes complémentaires, comme

I’optimisation ou la validation de complexes déja obtenus.
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4. Fonctions de score

Dans le docking moléculaire, les fonctions de score estiment rapidement 1’affinité entre un ligand et sa

protéine cible (Figure 4.5).
Ces fonctions attribuent un score numérique a chaque pose, facilitant :
e L’identification de la conformation la plus stable,
e Lasélection des ligands les plus susceptibles de se fixer efficacement au site actif,
e Le classement des composés d’une bibliothéque en fonction de leur affinité prévisible [57].

Le score agit comme une approximation de I’énergie libre de liaison du complexe, exprimée selon

I’équation thermodynamique :
AG = AG complexe - AG ligand - AG protéine

Il est important de noter que ce score ne refléte pas directement I’activité biologique du ligand, mais
seulement son potentiel de fixation a la cible. Combinées au docking, ces fonctions de scoring sont
largement utilisées pour ’identification de tétes de série et I’optimisation de candidats médicaments,

notamment a travers 1’analyse des relations structure-activité (SAR) [58,59].

Fonctions de score Protéine-Ligand

|
| ] |

Critéres d’évaluation Ensembles de données Catégories des fonctions
Mode de liaison Structures Protéine-Ligand 3D Physics-based
Affinité de liaison Etiquetage vérifié des composés inactifs/actifs knowledge-based
Virtual screening Affinités de liaison expérimentales Empirical scoring functions

Machine-learning scoring functions

Figure 4.5. Schéma des fonctions de score protéine-ligand
4.1. Classification

Les fonctions de score développées pour estimer 1’affinité ligand-protéine se répartissent en quatre

grandes classes :

e Les méthodes basées sur les champs de force,

e Les potentiels statistiques fondés sur les connaissances,
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e Les fonctions de score empiriques,
e Les approches issues de I’apprentissage automatique.
Chacune présente ses propres avantages et limites, et continue d’étre optimisée depuis les années 1990

pour améliorer précision et fiabilité [60].
4.1.1. Physics-based methods

Les fonctions de score de type physique s’appuient sur des principes de mécanique moléculaire pour
modéliser les interactions entre ligand et protéine. Elles prennent en compte des termes comme les forces
de van der Waals, les interactions électrostatiques ou les effets de solvatation, parfois dérivés de calculs
ab initio ou de données expérimentales. Bien qu’elles offrent une description détaillée, leur mise en
ceuvre reste coliteuse en ressources, ce qui impose souvent des approximations, notamment pour les
contributions entropiques ou solvatées. Ces approches sont intégrées dans des outils tels que GoldScore,

DOCK ou les premieres versions d’ AutoDock [61-63].
4.1.2. knowledge-based scoring functions

Ces méthodes utilisent des données issues de structures expérimentales de complexes protéine-ligand.
En analysant la fréquence des interactions observées (par exemple entre certaines paires d’atomes), on
en déduit des potentiels statistiques, souvent via 1’application de la loi de Boltzmann inverse. Cela
permet d’estimer 1’affinité de liaison sans recourir a des calculs physiques complexes. Ce type

d’approche est utilisé dans des outils comme DrugScore, ITScore ou PMF [64].
4.1.3. Empirical scoring functions

Les fonctions de score empiriques estiment 1’affinité de liaison entre un ligand et une protéine en
combinant plusieurs termes physico-chimiques simples tels que les liaisons hydrogéne, les interactions
hydrophobes, les forces de van der Waals ou encore la désolvation. Chaque terme est pondéré selon son
importance, déterminée par ajustement a partir de données expérimentales, souvent par régression

statistique.

Ce type d’approche constitue un compromis entre les modeles purement physiques et les méthodes
statistiques, combinant interprétabilité, rapidité de calcul et pertinence biologique. C’est pourquoi elles
sont largement utilisées dans les logiciels de docking modernes. Par exemple, le logiciel Glide [65]
(intégré a la suite Schrodinger/Maestro) repose sur une fonction empirique appelée GlideScore, qui
combine plusieurs de ces termes pour évaluer la qualité des poses générées. Selon le niveau de précision
requis, GlideScore peut étre appliqué en mode Standard Precision (SP) pour le criblage rapide, ou Extra

Precision (XP) pour une meilleure discrimination des ligands.

4.1.4. Machine-learning scoring functions
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Les fonctions de score basées sur 1’apprentissage automatique (ML) s’appuient sur des algorithmes qui
apprennent a partir de données pour prédire 1’affinité de liaison entre protéines et ligands [66].
Contrairement aux méthodes classiques, elles peuvent détecter des relations complexes sans formules
fixes. Parmi les techniques courantes, on trouve les Support Vector Machines (SVM) [67], les Random
Forests (RF) [68], et les Deep Neural Networks (DNN) [69]. Cette flexibilité permet souvent d’obtenir

des prédictions plus précises.
4.2. Ensembles de données

L’évaluation et le développement des méthodes de docking reposent sur des ensembles de données
fiables, associant structures tridimensionnelles et mesures expérimentales. Les bases de données peuvent

&tre regroupées selon les types d’informations qu’elles fournissent.
4.2.1. Structures protéine-ligand 3D

L’ensemble PDBbind constitue la référence pour les complexes protéine-ligand avec valeurs d’affinité
expérimentale. Il comprend un ensemble général, un sous-ensemble de haute qualité, et un ensemble de

base (CASF) destiné a 1’évaluation comparative des fonctions de score [70,71].
4.2.2. Données actives/inactives pour le criblage virtuel

Les ensembles DUD [72] et DUD-E [73] permettent 1’évaluation du criblage virtuel en opposant des
composés actifs a des leurres physico-chimiquement similaires. Leur principal inconvénient réside dans
I’absence de validation expérimentale des leurres, qui peut introduire des faux négatifs. MUV [74],
quant a lui, propose des composés inactifs expérimentalement confirmés, ce qui améliore la rigueur des
¢évaluations, bien qu’il soit davantage adapté aux approches basées sur les ligands. Enfin, LIT-PCBA
[75] constitue une base récente intégrant uniquement des données homogenes issues d’essais dose-
réponse. Elle se distingue par 1’élimination rigoureuse des faux positifs, bien que plus de la moitié des

cibles proviennent de tests phénotypiques, limitant son usage pour le docking structure-based.
4.2.3. Données d’affinité de liaison expérimentale

Les bases BindingDB et ChHEMBL [76,77] regroupent des millions de données d’affinité entre ligands
et protéines cibles, souvent sans structure cristallographique associée. Elles sont donc précieuses pour
les approches basées sur les ligands ou les séquences, et peuvent servir de compléments pour

l'entrainement ou la validation de modéles prédictifs.

4.3. Critéres d’évaluation

4.3.1. Mode de liaison

Les algorithmes de docking générent généralement plusicurs conformations potentielles (ou "poses"),
parmi lesquelles il convient d’identifier celle qui se rapproche le plus de la réalité expérimentale. Le

critere le plus couramment utilisé pour évaluer la qualité des poses prédites est I’écart quadratique
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moyen (RMSD) entre la pose calculée et la conformation expérimentale. Une pose est considérée
comme correctement prédite si le RMSD est inférieur ou égal a 2 A [78]. Cette métrique, simple et

robuste, s’est imposée comme un standard dans le domaine.
4.3.2. Affinité de liaison

La prédiction de I’affinité de liaison cherche a estimer la force d’interaction entre une protéine et un
ligand. Certaines méthodes de scoring ne donnent pas toujours des valeurs directement comparables aux
données expérimentales. Pour vérifier la qualité des prédictions, on utilise souvent le coefficient de
corrélation de Pearson, qui mesure la relation linéaire entre les valeurs calculées et expérimentales [60].
Si la relation n’est pas linéaire, le coefficient de Spearman est utilisé, car il compare les classements des

valeurs plutot que les valeurs elles-mémes [79].
4.3.3. Virtual screening

Le criblage virtuel sert a trouver les molécules actives dans une grande liste de composés. Pour savoir
si ¢ca marche bien, on utilise des mesures comme le facteur d’enrichissement (EF), 1’aire sous la courbe
(AUC) et la courbe ROC [80]. Le test CASF vérifie la qualité des méthodes de scoring et de classement
[60]. Comme CASF a peu de composés inactifs, le test LIT-PCBA est mieux pour voir si on trouve bien

les vraies molécules actives [75].

De 2015 a 2019, la compétition Grand Challenge Drug Design Data Resource (D3R) a comparé des
méthodes pour prédire la position des molécules (pose) et leur force d’interaction (affinité), avec des
mesures comme le RMSD et les corrélations de rang [78]. En 2022, le projet CACHE a organisé des

défis pour aider a améliorer ces méthodes sur des cas réels [81].
5. Les différentes interactions

Les interactions entre ligands et récepteurs sont fondamentales dans de nombreux processus biologiques
tels que la signalisation cellulaire, la catalyse enzymatique ou la régulation génétique [82]. Elles reposent
principalement sur des forces non covalentes variées qui assurent la reconnaissance spécifique et la

stabilisation des complexes.
Parmi ces interactions, on trouve :

o Interactions électrostatiques : liaisons entre groupes chargés ou polaires, incluant ions et

liaisons hydrogéne, qui orientent et stabilisent les complexes.

e Liaisons hydrogeéne : interactions directionnelles entre donneurs (OH, NH) et accepteurs (O,

N), essentielles a la reconnaissance moléculaire.

o Interactions de van der Waals : forces faibles dues aux fluctuations électroniques, mais

cumulatives et importantes pour la stabilité.
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e Interactions hydrophobes : rapprochement de groupes apolaires provoquant une

réorganisation de I’eau et un gain entropique favorisant la liaison.

e Interactions m-7 et cation-m : interactions spécifiques entre systémes aromatiques ou entre

cations et aromatiques, qui contribuent a 1’orientation précise du ligand.

o Interactions de coordination : formation de liaisons entre atomes donneurs du ligand (N, O,

S) et ions métalliques du site de liaison.

¢ Interactions métal-ligand : interactions ciblées avec des ions métalliques présents dans le site

actif, notamment avec des groupes carbonyle ou thiol.

o Interactions stériques : complémentarité géométrique entre ligand et site, qui détermine les

orientations possibles et la reconnaissance.

o Effets entropiques : changements conformationnels et de solvatation induite par la liaison qui

influencent I’affinité via les variations d’enthalpie et d’entropie.

o Interactions covalentes : dans certains cas, des liaisons covalentes irréversibles se forment

entre ligand et résidus du récepteur, comme pour certains médicaments spécifiques.

Une compréhension globale de ces interactions [83,84] est indispensable pour élucider les mécanismes

biologiques sous-jacents et pour concevoir rationnellement de nouveaux agents thérapeutiques ciblés.
6. Les logiciels de docking utilisés

6.1. AutoDock/AutoDock Vina

AutoDock est une suite open-source développée par The Scripps Research Institute, destinée a prédire
la structure et I’affinité de liaison entre petites molécules et macromolécules. Lancé initialement en 1998
par I’équipe de Peter Kollman (Université de Californie, San Francisco), AutoDock utilise un algorithme
génétique Lamarckien combinant exploration globale et optimisation locale pour rechercher les

meilleures conformations des ligands.

AutoDock Vina, sorti en 2010 sous la direction d’Oleg Trott, est une version optimisée plus rapide et
précise. Il s’appuie sur une fonction de score basée sur des champs de force empiriques pour évaluer la
qualité des poses. Ces deux logiciels sont largement adoptés pour le docking moléculaire, le criblage

virtuel et I’analyse des interactions protéine-ligand [85,86].

6.2. Glide (Schrodinger Suite)

Glide, développé depuis 2001 par 1'équipe de Richard Friesner chez Schrdédinger, est un module de
docking moléculaire intégré dans la suite logicielle commerciale Schrodinger. La premiére version est
sortie en 2004. Il utilise une méthode basée sur une grille pour positionner le ligand, suivie d’une

minimisation d’énergie, afin de prédire les modes d’interaction ligand-protéine. Glide propose plusieurs
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niveaux de précision High-throughput Virtual Screening (HTVS), Standard Precision (SP) et Extra
Precision (XP) pour équilibrer rapidité de calcul et qualité des résultats. Sa fonction de score combine
des contributions des interactions de van der Waals, électrostatiques, liaisons hydrogene et effets de
désolvatation pour estimer 1’affinité ligand-protéine. Ce logiciel est largement utilisé¢ dans I’industrie

pharmaceutique pour le criblage virtuel et la conception rationnelle de médicaments [87].

6.3. GOLD (Genetic Optimisation for Ligand Docking)

GOLD est un logiciel de docking moléculaire flexible développé par I’université de Cambridge en 1997
sous la direction de Peter Willett. Il utilise un algorithme génétique pour explorer I’espace
conformationnel du ligand. La premiére version de GOLD a été publiée en 1997. Ce programme peut
intégrer la flexibilité partielle de la protéine, en permettant des mouvements limités des chaines latérales
des résidus au sein du site de liaison. Plusieurs fonctions de score sont proposées, notamment
ChemScore, GoldScore et PlpScore, permettant d’évaluer les poses de docking selon différents critéres.
L’algorithme génétique assure une exploration efficace des conformations possibles du ligand tout en
tenant compte des interactions ligand-protéine. GOLD est largement utilis¢ dans 1’industrie
pharmaceutique pour le criblage virtuel et la conception de médicaments, notamment grace a sa gestion

de la flexibilité du ligand et du récepteur [88].
II1. Prédiction in silico des propriétés ADMET

Le développement de nouvelles entités thérapeutiques repose sur une approche multidisciplinaire
intégrant la biologie, la chimie, la pharmacologie et I’'informatique. Un médicament est généralement
constitu¢ d’un ou plusieurs principes actifs, responsables de 1’effet pharmacologique, ainsi que
d’excipients jouant un role dans sa formulation, sa stabilité ou sa libération [89]. Les principes actifs
agissent selon des mécanismes spécifiques, tels que I’inhibition enzymatique ou la modulation de
récepteurs, reposant sur des interactions de reconnaissance moléculaire avec des cibles biologiques bien
définies. Le processus de développement d’un médicament est encadré par des normes rigoureuses,

reflétant les enjeux majeurs en mati¢re de sécurité et de santé publique [90].

Ce processus est long, coliteux, et fortement sélectif : seules les grandes firmes pharmaceutiques
disposent généralement des ressources nécessaires pour mener 1’ensemble des étapes, depuis la
recherche fondamentale jusqu’a I’obtention de 1’autorisation de mise sur le marché. A chaque phase du
développement — recherche, optimisation, validation préclinique, puis essais cliniques — de nombreuses
molécules candidates sont abandonnées en raison d’une efficacité insuffisante, d’une toxicité inattendue
ou de propriétés pharmacocinétiques défavorables [91,92]. En moyenne, le cycle de développement
complet d’un médicament, de la phase de découverte a son approbation finale, s’étale sur une période

de 10 a 15 ans [93].
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1. Phase initiale

La premicre étape dans la conception d’un nouveau médicament consiste a identifier une cible
thérapeutique pertinente, généralement une macromolécule d’intérét biologique comme une enzyme, un
récepteur ou une protéine impliquée dans la physiopathologie d’une maladie donnée [94]. Une fois cette
cible validée, I’objectif est d’identifier une molécule capable de moduler son activité biologique en
I’inhibant ou en I’activant de maniére a induire I’effet thérapeutique recherché [95]. L’identification des
premiéres molécules actives, appelées "tétes de série" (hits), s’effectue souvent par criblage a haut débit
d’une chimiothéque, c¢’est-a-dire une bibliothéque de composés chimiques divers [96]. Les hits obtenus
a ce stade sont ensuite soumis a une phase d’optimisation visant & améliorer leur affinité pour la cible,
leur sélectivité vis-a-vis d’autres biomolécules, ainsi que leurs propriétés pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques [97].

Pour anticiper les éventuelles limitations en termes d’efficacité ou de toxicité, des filtres ADMET
(Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion, Toxicité) sont appliqués trés tot dans le processus.
Ces évaluations permettent de prioriser les candidats présentant un profil favorable et d’éliminer ceux

susceptibles d’engendrer des effets indésirables ou une biodisponibilité insuffisante [98,99].

e Absorption : Ce paramétre renseigne sur la capacité d’un composé a franchir les barricres
biologiques, notamment intestinales, pour atteindre la circulation systémique. Des
caractéristiques physico-chimiques telles qu’une faible solubilité ou une polarité excessive

peuvent nuire a cette étape.

e Distribution : Une fois absorbée, la molécule doit se diffuser efficacement dans I’organisme
via le compartiment sanguin. Toutefois, une forte fixation aux protéines plasmatiques peut

restreindre sa disponibilité dans les tissus cibles.

e Métabolisme : Il est essentiel d’évaluer la stabilit¢ de la molécule dans I’organisme et
d’identifier les métabolites formés. Le foie joue un roéle central dans ces transformations
enzymatiques, notamment via les enzymes du cytochrome P450. Certains métabolites peuvent

étre inactifs, mais d’autres peuvent présenter une activité accrue ou une toxicité inattendue.

e Excrétion : Cette phase concerne I’élimination du composé et de ses métabolites,
principalement par voie urinaire ou fécale. Une excrétion insuffisante peut entrainer une

accumulation dangereuse dans 1’organisme.

o Toxicité : Enfin, la toxicité est un paramétre déterminant pour garantir la sécurité du candidat
médicament. Elle inclut I’évaluation de risques comme la mutagénicité, la cancérogénicité ou
la tératogénicité. Le test d’Ames, par exemple, est utilisé pour détecter le potentiel mutagene

d’une molécule [100].
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2. Processus de développement pharmaceutique

Le développement d’un médicament suit un parcours rigoureux, structuré en plusieurs étapes
successives. Il débute par la phase préclinique, au cours de laquelle les propriétés pharmacocinétiques
et toxicologiques des molécules candidates sont évaluées. Cette étape repose a la fois sur des essais in
vitro et in vivo, et sur des outils informatiques tels que les modéles QSAR (Quantitative Structure-
Activity Relationship) et les méthodes de chémogénomique, qui permettent de prédire 1’activité

biologique et la sécurité des composés a partir de leur structure chimique [101,102].

Si les résultats sont concluants, la molécule entre en phase clinique, ou des essais sont conduits chez
I’humain pour confirmer son innocuité et son efficacité. La phase I évalue la tolérance, la
pharmacocinétique et la dose maximale tolérée chez des volontaires sains. La phase 1I, quant a elle,
explore I’efficacité thérapeutique et les effets indésirables sur un groupe restreint de patients. La phase
IIT vise a confirmer ces résultats sur une population plus large, souvent en comparaison avec les
traitements standards existants. En cas de succes, une autorisation de mise sur le marché (AMM) est
demandée auprés des agences réglementaires compétentes. Enfin, une surveillance post-
commercialisation ou phase IV est mise en ceuvre pour suivre les effets a long terme, notamment ceux

qui n’auraient pas été détectés lors des phases précédentes [103,104].
3. Principes de Lipinski sur la bioaccessibilité des médicaments

La régle de cinq de Lipinski (Rule of Five, ROS5), formulée en 1997, est un outil largement utilisé pour
¢valuer la probabilité qu’un composé soit bioaccessible par voie orale [105]. Elle repose sur quatre
critéres physico-chimiques simples, fréquemment observés chez les molécules ayant atteint les phases

avancées du développement clinique (phase II) :
e Un poids moléculaire inférieur a 500 g/mol,
e Une valeur de logP (coefficient de partage octanol/eau) inférieure ou égale a 5,
e Pas plus de 5 donneurs de liaisons hydrogéne,
e Un maximum de 10 accepteurs de liaisons hydrogene.

Ces paramétres sont liés a une bonne solubilité dans I’eau et a une perméabilité suffisante a travers la

barriére intestinale, deux conditions essentielles pour garantir une biodisponibilité orale adéquate.

A P’origine, cette régle avait pour but d’encadrer les choix des chimistes dans le contexte de la chimie
combinatoire, qui produisait un grand nombre de structures peu compatibles avec une administration
orale. Bien que son respect n’assure pas qu’une molécule soit nécessairement "drug-like", le non-respect
de la ROS5 augmente fortement le risque d’échec en développement pour cette voie d’administration. Il
convient également de noter que cette régle ne tient pas compte des éléments structuraux ou

pharmacophores spécifiques des médicaments.
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4. Les Parameétres de la régle de cinq et leur role pour les cibles protéiques

Parmi les quatre critéres établis par la régle de cinq (Ro5), le nombre de donneurs et d’accepteurs de
liaisons hydrogene, ainsi que le poids moléculaire sont directement li€s aux propriétés structurales des
protéines cibles et a la forme de leurs sites de liaison. Le poids moléculaire est notamment utilisé comme

indicateur simple et rapide de la taille ou du volume d’une molécule.

Le quatriéme parametre, la lipophilie (log P), représente un cas particulier. Il est défini comme le
logarithme du rapport de solubilité d’un composé entre deux phases : 1’eau saturée en n-octanol et le n-
octanol saturé en eau. Contrairement aux autres parameétres, log P repose sur une mesure expérimentale
dans un systéme biphasique artificiel. Par conséquent, il ne refléte pas directement les caractéristiques
biophysiques des cibles biologiques, bien qu’il reste un bon prédicteur de la perméabilité membranaire

et de la solubilité [106].
5. Processus de Développement Pharmacologique : Stratégies et Défis

Les avancées en génomique, protéomique et bioinformatique ont renforcé 1’identification des cibles
thérapeutiques. Aprés validation, on recherche un pharmacophore capable de moduler la cible avec une
efficacité acceptable. La chimie computationnelle et le criblage a haut débit permettent d’optimiser ces
leads en générant de nombreuses molécules. Ces composés sont évalués rapidement sur leur stabilité,
solubilité, perméabilité et toxicité afin de sélectionner un ou deux candidats pour la phase suivante.
Malgré I’augmentation des structures créées, le nombre de médicaments commercialisés reste limité, en

partie a cause de mauvaises propriétés pharmacocinétiques.

Des filtres ADMET fiables sont donc essentiels, et des méthodes expérimentales et informatiques
améliorent la prédiction de ces parameétres. Les défis incluent également la réduction des toxicités liées
a des interactions indésirables, notamment avec le canal hERG et le cytochrome P450. L’ absorption
orale, voie privilégiée, dépend de la solubilité dans le tractus gastro-intestinal et de la perméabilité a
travers la paroi intestinale. Ces deux facteurs, souvent opposés, influencent fortement la biodisponibilité

[107,108].
5.1. Solubilité des Médicaments

La solubilité aqueuse d’un composé pharmaceutique résulte a la fois des interactions intramoléculaires
qui stabilisent sa forme solide et des interactions entre la molécule et les molécules d’eau dans le milieu
environnant, tel que le fluide intestinal. Lorsque les forces d’attraction entre molécules identiques
prédominent, la dissolution est défavorisée, ce qui conduit & une faible solubilité. Par ailleurs, des

interactions défavorables entre la molécule et I’eau peuvent également limiter cette solubilité.

Des analyses statistiques basées sur le point de fusion, indicateur de la stabilité cristalline, ont révélé
que les molécules petites, rigides et polaires tendent a former des cristaux plus stables. En revanche, les

composes présentant une grande taille, une flexibilité importante et une nature hydrophobe nécessitent
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la formation de cavités plus larges dans le solvant aqueux pour leur dissolution, ce qui constitue un

facteur limitant de leur solubilité [109].

5.2. Perméabilité Intestinale

Un composé peut traverser la paroi intestinale par la voie paracellulaire (entre les cellules) ou
transcellulaire (a travers les cellules). La voie paracellulaire est limitée, car les pores aqueux couvrent
moins de 1 % de la surface intestinale [110]. La plupart des médicaments, de taille modérée et

d’hydrophobicité intermédiaire, passent par diffusion passive transcellulaire.

Les molécules plus grosses ou trés lipophiles peuvent utiliser des mécanismes actifs impliquant des
protéines de transport, mais risquent aussi d’étre expulsées par des protéines d’efflux, ce qui réduit leur
absorption. Solubilité et perméabilité sont des facteurs clés, souvent contradictoires, influengant
I’absorption orale. Les modeles prédictifs actuels sont limités par des données insuffisantes ou trop
spécifiques, ce qui rend nécessaire le développement de bases de données plus complétes et d’outils

informatiques avancés pour améliorer les prédictions.

5.3. Toxicité

L’¢étude des relations structure-activité en toxicologie repose sur 1’idée que les propriétés géométriques
et ¢électroniques des molécules peuvent étre utilisées pour prédire leur toxicité a I’aide de modéles
statistiques. Cependant, la toxicité peut résulter de mécanismes trés variés, ce qui complique

1’¢laboration de modéles généraux fiables.

Dés 1969, Corwin Hansch a proposé un mode¢le simple reliant ’activité biologique ou toxicologique a
trois paramétres principaux : 1’hydrophobicité, les propriétés électroniques et la taille stérique des

molécules. Ce modéle s’écrit ainsi :
log(activité)=a(x)+b(e)+c(S)+d

Ou 7, € et S représentent respectivement les caractéristiques hydrophobes, électroniques et stériques des
composés étudiés. Les coefficients: a, b, ¢ et d sont des constantes ajustées selon les données
expérimentales. Depuis, cette approche a été appliquée a divers types de toxicité, notamment la toxicité
générale, la mutagénicité, la cancérogénicité, la toxicité sur le développement et la sensibilisation

cutanée [111].
6. Outils de prédiction in silico

6.1. SwissADME

Dans le cadre de 1’évaluation précoce des propriétés ADMET des composés candidats, les outils in silico
jouent un rdle essentiel pour réduire les cofits et le temps de développement. Parmi eux, SwissADME
est un outil gratuit développé par le Swiss Institute of Bioinformatics, particuliérement prisé pour sa

capacité a fournir des prédictions fiables a partir de la structure chimique d’une molécule [112,113].

88



Chapitre 4 : Approches in silico : DFT, docking moléculaire et prédictions ADMET

SwissADME permet d’estimer divers paramétres clés liés a 1’absorption (lipophilie, solubilité,
perméabilité intestinale), au métabolisme (inhibition des cytochromes P450), et a 1’élimination. Il
propose également des indicateurs liés a la toxicité et au potentiel de mutagénicité. L’utilisateur peut
soumettre des structures via des fichiers SMILES ou un éditeur intégré, et obtenir en retour un profil
pharmacocinétique complet basé sur des modeles statistiques et des reégles empiriques. Grace a son
interface intuitive et a la richesse de ses modules, SwissADME est devenu un outil de référence dans
les étapes précoces de la conception rationnelle de médicaments. Il permet notamment d’évaluer
rapidement la "drug-likeness" d’un composé et d’orienter les priorités de syntheése en fonction de son

profil ADMET prévisionnel.

6.2. Molinspiration

Molinspiration est une plateforme en ligne largement utilisée en chimie médicinale pour 1’analyse rapide
des propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques de petites molécules. Elle permet d’évaluer, a
partir de la structure chimique d’un composé¢, un ensemble de paramétres essentiels a la prédiction de

son comportement biologique et de son profil ADMET [114,115].

Parmi les fonctionnalités proposées, Molinspiration calcule des indicateurs tels que le poids moléculaire,
le logP (lipophilie), la solubilité, le nombre de liaisons rotables, ainsi que les donneurs et accepteurs de
liaisons hydrogeéne. Ces parameétres sont fondamentaux pour estimer la biodisponibilité orale, selon des

régles empiriques comme celles de Lipinski.

Outre ces propriétés de base, 1’outil permet également de générer des descripteurs moléculaires utiles
pour les analyses QSAR (Quantitative Structure—Activity Relationship), et propose une estimation du
potentiel d’activité biologique (par exemple, comme inhibiteur enzymatique ou ligand de récepteurs).
Grace a son interface simple et rapide d’accés, Molinspiration constitue un outil efficace pour le filtrage
préliminaire des candidats médicaments, en amont des tests expérimentaux, et facilite le processus

d’optimisation des leads.

6.3. Osiris

Parmi les outils en ligne dédiés a la prédiction des propriétés ADMET, Osiris Property Explorer se
distingue par son orientation vers 1’évaluation des risques toxicologiques. Il permet, a partir de la
structure moléculaire d’un composé, d’estimer des parametres physico-chimiques clés tels que le logP,

la solubilité, ou encore le nombre de donneurs et d’accepteurs de liaisons hydrogene [116,117].

L’outil fournit également une prédiction rapide de divers types de toxicité potentielle (mutagénicite,
tératogénicité, cancérogénicité, irritation), avec une visualisation claire sous forme de code couleur,
facilitant ainsi I’interprétation des résultats. Enfin, Osiris évalue la drug-likeness des molécules, en

identifiant la présence de fragments couramment retrouvés dans les médicaments commercialisés. Facile
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a utiliser et rapide, il constitue un outil de filtrage efficace pour éliminer précocement les composés

problématiques au cours des premiéres phases de la découverte de médicaments.
Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté trois approches complémentaires en modélisation in silico : la
DFT pour analyser les propriétés électroniques des molécules, le docking moléculaire pour étudier leurs
interactions avec les cibles biologiques, et les prédictions ADMET pour évaluer leur profil

pharmacocinétique et toxicologique.

Ces méthodes combinées permettent d’optimiser la conception de composés bioactifs en anticipant a la
fois leur réactivité, leur affinité de liaison et leur comportement pharmacologique, facilitant ainsi le

développement de nouveaux médicaments.
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Chapitre 5 : Résultats et discussion

1. Mode d’accés au phosphonamides

Tous les composés organiques mentionnés ont été synthétisés au Laboratoire de Chimie Organique
Appliquée (LCOA), sauf indication contraire. Les réactifs disponibles commercialement ont été utilisés

tels quels, sans nécessiter de purification supplémentaire.

Les phosphonamides ont été élaborés dans le cadre d'une méthode de synthése en une seule étape, décrite
par Bouchareb et al [ 1]. Cette méthode implique la réaction de 'amine correspondante avec du dichlorure
phénylphosphonique, sans recourir a un solvant ou a un catalyseur. Aprés une durée de réaction de 5 a

15 minutes, le processus était achevé avec un rendement excellent (Schéma 5.1).

¥ R @ R
Cl—P-CI N—BN
H NlR 1))} 40 KHz, 5-15 min X R'I h'
+ R TA, sans solvant

R = Aryl or Alkyl
R'= Aryl or Alkyl

Schéma 5.1. Synthese des bis-phosphonamides

Nous utiliserons le cyclophosphamide [2] comme molécule de référence pour évaluer les propriétés de
type médicamenteux, la similarité structurale et la toxicité potentielle des composés synthétisés (Tableau
5.1). Le cyclophosphamide est un agent anticancéreux et immunosuppresseur largement utilis¢, ce qui
en fait un candidat pertinent pour servir de point de comparaison. Cette analyse comparative permettra
de confronter les nouvelles molécules aux caractéristiques physico-chimiques, pharmacocinétiques et
toxicologiques de cette molécule bien établie. Elle fournira ainsi des éléments essentiels pour juger de
leur efficacité potentielle et de leur profil de sécurité, contribuant a déterminer leur aptitude a faire 1’objet

de développements thérapeutiques ultérieurs.

Tableau 5.1. Bis-phosphonamides synthétisés M1-M18

97



Chapitre 5 :

Résultats et discussion

Entrée Produit Entrée | Produit
H Q H
\/”\U/“\/ \”/
M1 M10
H a H
/\/”\J/”\/\ \||/
M2
M11
H Q H
\/\/”\U/”\/\/ \”/
M3
M12
I A
M4 ©
M13
o \ﬂ/
N\U/N P
Vs ® @
M14
o)
NS YUY e
M6 N\J/N N\lpl/N
M15

98




Chapitre 5 : Résultats et discussion

\”/ S
M7 M16 L
\“/
M17
o
N\U/N
ot | [ O 0
k/”\ﬂ/“\)
M9 M18
Cl Cl
IN J/
0\|
Drug RN
Cyclophosphamide!”

2. Prédictions ADME-Toxicité

Les propriétés pharmacocinétiques, la similarit¢ des médicaments et les caractéristiques physico-
chimiques des molécules étudiées ont été évaluées in silico a l'aide de Swiss ADME (absorption,
distribution, métabolisme et excrétion). Les composés M1 a M18 ont démontré des profils ADME
favorables et ont été conformes a la régle de Lipinski pour la similitude des médicaments, respectant les
criteres de logP (<5), H-donneur (<5), H-accepteur (<10), nrotb (<10) et TPSA (<140 °A2) (Lipinski et

al., 1997). Les résultats de ces évaluations sont présentés dans les Tableaux 5.2 et 5.3.
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Tableau 5.2. Affinité de liaison et parametres pharmacocinétiques des bis-phosphonamides

synthétisés M1-M18

Comp MM Rotatable H-bond H-bond Violation | Log Po/W [*l | Log S" Gl BBB | LogKp | Bioavailability
(g/mol) bonds donor acceptor iLogP ESOL cm/s Score
M1 212.23 5 2 3 0 1.89 -1.90 High Yes -6.74 0.55
M2 240.28 7 2 3 0 2.75 -2.56 High | Yes -6.17 0.55
M3 268.33 9 2 3 0 3.12 -3.03 High | Yes -5.83 0.55
M4 268.33 5 2 3 0 2.72 -2.96 High | Yes -6.20 0.55
M5 292.36 3 0 3 0 3.21 -3.62 High Yes -5.89 0.55
M6 296.30 3 0 5 0 2.72 -2.11 High No -7.65 0.55
M7 320.41 5 2 3 0 3.29 -4.28 High | Yes -5.35 0.55
MS8 308.31 5 2 1 0 2.44 -4.98 High | Yes -4.85 0.55
M9 344.30 5 2 3 1 2.77 -5.28 High | Yes -4.93 0.55
M10 377.20 5 2 1 1 3.05 -6.15 High Yes -4.38 0.55
M1l 336.37 5 2 1 1 2.97 -5.56 High | Yes -4.51 0.55
M12 368.37 7 2 3 0 3.11 -5.09 High | Yes -5.26 0.55
M13 368.37 7 2 3 0 3.27 -5.09 High | Yes -5.26 0.55
M14 340.31 5 4 3 0 1.58 -4.68 High No -5.55 0.55
M15 336.37 7 2 3 0 2.58 -4.19 High | Yes -5.90 0.55
M16 364.42 7 2 3 1 3.33 -4.83 High | Yes -5.50 0.55
M17 460.51 7 0 1 1 3.95 -7.98 Low No -3.37 0.55
M18 446.52 5 0 3 0 3.71 -5.59 High | Yes -5.76 0.55
Drug 261.09 5 1 4 0 1.92 -1.53 High | Yes -7.45 0.55

[c] Absorption gastro-intestinale (GI), [b] capacité de dissolution dans l'eau (Log S), [a] lipophilicité
(LogPo/W), inhibition de CYP1A2 et barriére hémato-encéphalique (BBB).

L’évaluation réalisée a I’aide de 1’outil SwissADME a montré que la majorité des composés étudiés
respectent les critéres de la « régle des cing » de Lipinski. Ce respect des paramétres physico-chimiques
suggere que ces molécules présentent des propriétés compatibles avec un bon profil pharmacocinétique,
notamment en termes de biodisponibilité orale. Ainsi, leur conformité a cette régle renforce leur

potentiel en tant que candidats pour un développement thérapeutique futur.

En ce qui concerne la solubilité dans 1'eau, les classifications suivantes sont utilisées : insoluble <-10 <
peu soluble <-6 < modérément soluble <-4 < soluble < -2 < tres soluble < 0. Selon ces critéres, les
composés M1 et la référence médicamenteuse sont classés comme étant trés solubles, tandis que les

composés M10 et M17 sont considérés comme peu solubles, comme indiqué dans le Tableau 5.2.

Une étude computationnelle a été réalisée afin de prédire les propriétés de drug-likeness ainsi que le
profil toxicologique de I’ensemble des molécules étudiées [3,4]. Les résultats obtenus sont présentés

dans le Tableau 5.3.

100



Chapitre 5 : Résultats et discussion

Tableau 5.3. Calculs Molinspiration et Osiris pour la série de composés bis-phosphonamides M-

MI8
Comp MM Toxicity Risks!” Osiris calculations!™ Molinspiration Drug-Likeness Calculations!®!
M T I R cLogP cLogS DL DS GPCR ICM KI NRL | PI EI
Ligand
M1 212.23 Med + + + 143 -2.51 -20.1 0.37 -0.49 0.01 -0.43 -0.56 | -0.26 | 0.15
M2 240.28 Med + + + 2.34 -3.05 -19.76 0.36 -0.25 0.10 -0.27 -0.31 | -0.05 | 0.24

M3 268.33 Med + + + 3.25 -3.59 -21.52 0.32 -0.09 0.12 -0.12 -0.12 | 0.10 0.31

M4 268.33 Med + + + 291 -3.48 -20.91 0.33 -0.14 0.07 -0.12 -0.10 | 0.09 0.24

M5 292.36 - - + Med 2.78 -2.99 -19.93 0.12 -0.10 0.09 -0.03 -0.07 | 0.23 0.34

M6 296.30 - - + Med 0.46 -1.22 -19.11 0.14 -0.17 0.01 0.01 -0.13 | 0.12 0.30

M7 320.41 Med + + + 3.73 -5.06 -24.63 0.25 0.07 0.12 0.08 0.04 0.30 0.35

MS8 308.31 Med + + + 2.97 -5.47 -20.44 0.25 -0.16 -0.02 | 0.00 -0.08 | -0.03 | 0.05

M9 344.30 Med + + + 3.17 -6.1 -22.78 0.22 -0.14 -0.03 | 0.07 -0.04 | -0.02 | 0.02
M10 377.20 Med + + + 4.18 -6.94 -18.99 0.17 -0.13 -0.02 | -0.00 -0.08 | -0.03 | 0.01
M11 336.37 Med + + + 3.66 -6.16 -21.83 0.21 -0.17 -0.10 | -0.03 -0.08 | -0.04 | -0.02
M12 368.37 Med + + + 2.83 -5.51 -21.29 0.24 -0.16 -0.09 | -0.02 -0.06 | -0.03 | -0.01
M13 368.37 Med + + + 2.83 -5.51 -19.45 0.24 -0.12 -0.07 | 0.03 -0.05 | -0.01 | 0.02
M14 340.31 Med + + + 2.28 -4.88 -20.23 0.28 -0.08 0.03 0.06 0.09 0.03 0.10
M15 336.37 Med + + + 3.46 -4.56 -19.55 0.28 0.01 0.05 0.07 0.02 0.22 0.26
Mi16 364.42 Med + + + 4.03 -4.7 -19.03 0.25 -0.02 0.01 0.00 -0.04 | 0.19 0.13
M17 460.51 - - + Med 6.17 -7.81 -22.62 0.04 0.01 0.09 0.11 0.07 0.12 0.13
Mi18 446.52 - - + Med 3.67 -3.91 -13.43 0.09 -0.00 0.04 0.07 -0.01 | 0.18 0.12
Drug | 261.09 - - + - 0.73 -1.89 -10.32 0.1 -0.65 -0.38 | -0.59 -0.95 | -0.33 | 0.53

[a] Toxicité élevée :

(-), Non toxique : (+), Moyenne : Med.

M : Mutagénicité ; T : Tumorigénicité ; I : Effets irritants ; R : Effets sur la reproduction.

[b] cLogP : Coefficient de partage octanol/eau, DL : Similarité avec les médicaments, DS : Score des
médicaments.
[c] ICM : Inhibiteur des canaux ioniques ; KI : Inhibiteur de kinase ; NRL : Ligand des récepteurs nucléaires ; PI

: Inhibiteur de protéase ; EI : Inhibiteur d'enzyme.

Le Tableau 5.3 montre que les composés M2, M3, M4, M6 ainsi que la molécule de référence présentent

une activité inhibitrice enzymatique. En revanche, les composés M5, M7 et M15 ont montré une double

activité inhibitrice, ciblant a la fois les enzymes et les protéases. L’évaluation du profil de drug-likeness

a I’aide de I’outil en ligne Molinspiration a révélé que I’ensemble des composés testés affichent des

résultats de prédiction modérés. Par ailleurs, ces composés présentent des caractéristiques globalement

favorables en matiere de similarité médicamenteuse, sans signaler de risque toxique notable par rapport

a la molécule de référence. Toutefois, les composés M5, M6, M17 et M18 ont révélé un potentiel

mutageéne et tumorigeéne, comme 1’indiquent les résultats obtenus via 1’outil Osiris.
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Le diagramme radar de biodisponibilité (Figure 5.1) constitue un outil pertinent pour évaluer les
propriétés physicochimiques et la similarit¢ médicamenteuse d’une molécule. Il repose sur I’analyse de
six descripteurs physicochimiques : la lipophilie (LIPO), la taille moléculaire, la polarité, la surface
polaire topologique (TPSA), ’insolubilité¢ (INSOL), I’insaturation (UNSAT) et la flexibilité moléculaire
(FLEX). Chaque paramétre possede une plage optimale représentée par une zone rose sur le graphique.
Par exemple, la lipophilie doit étre comprise entre -0,7 et +5,0 (log Po/w), tandis que la masse molaire
idéale se situe entre 150 et 500 Da. Les autres critéres incluent une TPSA entre 20 et 130 A2, une
solubilité¢ aqueuse log S inférieure a 6, une fraction d’insaturation (carbones en hybridation sp?)

supérieure ou égale a 0,25, et un nombre de liaisons rotatives inférieur ou égal a 9.

Pour qu’une molécule soit considérée comme médicamenteuse (drug-like), son profil radar doit étre
entierement contenu dans la zone rose correspondant aux valeurs optimales sur chacun des axes [5,6].
Cette évaluation permet d’identifier les candidats potentiels en tenant compte de leurs propriétés

physicochimiques et de leur compatibilité avec les exigences de la pharmacocinétique orale.
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Figure 5.1. Radar graphique des propriétés physico-chimiques des molécules bis-phosphonamides
MI-M18

Comme indiqué dans le graphique radar de biodisponibilité¢ (Figure 5.1), les composés M8, M9, M10,
MIl11, M12, M13, M14, M15 et M16 ont enfreint le paramétre d'insaturation en raison d'un faible
pourcentage de carbones sp3. Le composé M17 a enfreint les paramétres d'insaturation, d'insolubilité et

de lipophilicité, tandis que les autres composés n'ont enfreint aucun des parametres étudiés.

La Figure 5.2, communément appelée diagramme « boiled-egg » [7], offre une représentation visuelle
de la capacité d’absorption gastro-intestinale passive (HIA) et de la pénétration a travers la barriére
hémato-encéphalique (BBB), en se basant sur la distribution des molécules dans 1’espace de référence
défini par les valeurs du WLOGP (log P calculé) et de la TPSA (surface polaire topologique). Ce
graphique se compose d’une zone blanche, correspondant a une forte probabilité d’absorption intestinale
passive, et d’une zone jaune (le « jaune d’ceuf »), indiquant une probabilité élevée de pénétration
cérébrale. 1l est important de souligner que ces deux zones ne sont pas exclusives : une molécule peut

se situer a I’intersection des deux, indiquant une double potentialité.

Les points représentant les différentes molécules sont codés par couleur : les points bleus désignent les
composés susceptibles d’étre activement expulsés par la glycoprotéine P (P-gp), une pompe
membranaire pouvant limiter 1’absorption et la distribution des médicaments. Les points rouges, quant
a eux, indiquent les composés prédits comme non substrats de cette protéine. L’analyse conjointe de la
position et de la couleur des points permet donc d’estimer la capacité des molécules a étre absorbées par

le tractus gastro-intestinal, a traverser la barriére hémato-encéphalique, et leur interaction possible avec
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la P-gp [8.9]. Ces informations s’averent particuliérement utiles dans le cadre de la sélection rationnelle

de candidats médicaments présentant des propriétés pharmacocinétiques optimales.
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Figure 5.2. The BOILED-Egg

Dans le diagramme « boiled-egg » (Figure 5.2), le composé¢ M14 est prédit comme bien absorbé au
niveau du tractus gastro-intestinal, se situant dans la zone blanche du graphique, mais ne montre pas une
capacité significative a franchir la barriére hémato-encéphalique (BBB), car il ne se trouve pas dans la
zone jaune (le jaune d’ceuf). De plus, il est identifié comme un non-substrat de la glycoprotéine P (P-

gp), comme ’indique son point rouge (PGP-).

De maniére similaire, le composé M6 est également prédit comme bien absorbé au niveau intestinal
(zone blanche), sans toutefois atteindre le cerveau (absence dans la zone jaune). Cependant, il est
considéré comme un substrat de la P-gp, ce qui signifie qu’il est susceptible d’étre expulsé activement

du cerveau, ce que refléte le point bleu (PGP+).

En revanche, les composés M4, M5, M7, M10, M11, M16 et M18 sont prédits comme capables de
traverser passivement la barriére hémato-encéphalique, étant situés dans la zone jaune du graphique.
Toutefois, ils sont également sujets a un efflux actif par la P-gp (points bleus), limitant ainsi leur

rétention dans le cerveau.

Les composés M1, M2, M3, M8, M9, M12, M13 et M15 présentent une bonne pénétration cérébrale
(présence dans la zone jaune) et ne sont pas reconnus comme substrats de la P-gp (points rouges), ce qui

indique un potentiel de biodistribution cérébrale favorable.
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Le composé M17, quant a lui, ne se situe ni dans la zone blanche ni dans la zone jaune, ce qui suggére
une faible absorption gastro-intestinale ainsi qu’une incapacité a franchir la barriére hémato-
encéphalique. Cette prédiction est probablement liée a sa surface polaire topologique (TPSA) élevée
(>130 A2) et a une valeur de WLOGP supérieure a +5,0, deux paramétres reconnus comme défavorables
a la diffusion passive. Enfin, il est a noter que certains composés présentent des positions superposées
sur le graphique, témoignant de prédictions similaires. C’est le cas des paires suivantes : M4/M3,
M7/M8, et M12/M13, qui partagent des comportements proches en matiére d’absorption intestinale, de

pénétration cérébrale et d’interaction avec la glycoprotéine P.
3. Etude DFT

Dans le but de mieux comprendre I’influence des différents substituants sur 1’activité biologique d’une
série de 18 dérivés phosphonamides, une étude théorique a été menée en utilisant la méthode de la
théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). L’optimisation géométrique des composés a été réalisée

a I’aide du logiciel Gaussian 09 [10], en appliquant le niveau de calcul B3LYP/6-31G(d,p) [11,12].

Cette approche a permis d’extraire plusieurs descripteurs électroniques et géométriques essentiels, tels
que I’énergie totale (Eror), le moment dipolaire (MOD), 1’énergie de la HOMO (plus haute orbitale
moléculaire occupée), de la LUMO (plus basse orbitale moléculaire vacante), ainsi que le gap
énergétique (Egap) entre ces orbitales frontiéres (Tableau 5.4). Le Egap, défini comme la différence
entre les énergies de la LUMO et de la HOMO (Egap = ELUMO — EHOMO), constitue un parameétre

fondamental pour évaluer la réactivité chimique des molécules étudiées.

Tableau 5.4. Descripteurs calculés des composés étudiés obtenus par la méthode B3LYP/6-31G (d,p)

Comp Eror (eV) MOD (Debye) HOMO (eV) LUMO (V) Egap

Vide DMSO Vide DMSO Vide DMSO Vide DMSO Vide |DMSO
M1 | -24965.41 |-24965.73| 3.48 | 522 |-6,520[-6,620| -0,587 [-0,697 | 5.932 | 5.922
M2 | -27105.12 |-2710543| 332 | 5.11 |[-6.497 [-6.597| -0.58 |-0.698 | 5.916 | 5.898
M3 | -29244.83 |-29245.13| 335 | 547 |-6.493[-6.576| -0.579 [-0.702 | 5.914 | 5.874
M4 | -29244.92 |-29245.14| 298 | 4.92 |-6.267|-6.477| -0.553 |-0.648 | 5.714 | 5.828
M5 | -31318.42 [-31318.69| 3.58 | 529 |-5982|-6.104| -0.539 |-0.659 | 5.442 | 5.444
M6 | -33271.41 [-33271.78 | 3.25 | 471 |-6.074 | -6.12 | -0.761 |-0.745 | 5312 | 5.374
M7 | -33458.61 |-33458.93| 337 | 491 |-6395[-6.448| -0.559 |-0.664 | 5.836 | 5.784
M8 | -33260.86 |-33261.25| 323 | 4.64 |-5928 [-6.025| -0.807 [-0.923 | 5.12 |5.102
M9 | -38661.34 |-38661.73| 2.58 | 3.82 |-6.144 | -6.16 | -0.969 |-0.993 | 5.174 | 5.166
M10 | -58273.24 |-58273.67| 2.12 | 3.12 |-6.097| -6.1 | -1.064 |-1.000 | 5.032 | 5.100
MI11 | -35400.78 |-35401.17| 3.45 | 507 |-5.729 |-5.848 | -0.743 | -0.894 | 4.986 | 4.954
M12 | -39493.55 [-39494.02| 2.57 | 4.12 |-5.400 |-5.558 | -0.678 |-0.872 | 4.722 | 4.686
M13 | -39493.61 | -3949.07 | 6.17 | 8.63 |-5.287|-5532| -0.57 |-0.761 | 4.716 | 4.770
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M14 | -37354.45 |-37355.04| 3.85 564 |[-54851-5.596( -0.706 | -0.873 | 4.778 | 4.722
M1S | -35400.37 |-35400.76 | 3.56 543 [-64111]-6.479( -0.701 | -0.761 | 5.71 | 5.718
M16 | -37540.13 |-37540.54| 3.35 4.8 -6.377 | -6.582 | -0.577 | -0.746 5.8 5.836
M17 | -45834.81 |-45835.19( 2.8 502 [-5.639]-6.062( -0.756 | -0.961 | 4.882 | 5.101
M18 | -44761.15 |-44765.27 | 4.37 527 |[-5165] -5.14 | -1.328 | -0.745 | 3.836 | 4.394

Les résultats présentés dans le Tableau 5.4 indiquent que le composé M 18 présente la plus faible valeur
d'Egap a la fois en vide et en DMSO, ce qui suggere qu'il est moins stable et plus réactif par rapport aux
autres composés étudiés. En revanche, le composé M13 se distingue par la plus forte valeur du moment
dipolaire (MOD). Le moment dipolaire est un indicateur de la polarité globale d’une molécule. Une
valeur €levée de ce parametre refléte une polarité moléculaire importante, ce qui implique que M13 est
plus sensible aux attaques nucléophiles et électrophiles [ 13], et pourrait donc présenter un comportement

réactif différent vis-a-vis de certaines cibles biologiques.
4. Réactivité chimique

L’énergie de 1’orbitale moléculaire occupée de plus haute énergie (HOMO) est liée au potentiel
d’ionisation, c’est-a-dire a la facilité avec laquelle une molécule peut perdre un électron. En revanche,
I’énergie de 1’orbitale moléculaire vacante de plus basse énergie (LUMO) est associé¢e a 1’affinité
¢électronique, traduisant la capacité de la molécule a accepter un électron supplémentaire.

Les niveaux d’énergic HOMO et LUMO calculés permettent d’évaluer plusieurs descripteurs
moléculaires globaux qui donnent des indications sur la stabilité et la réactivité chimique des composés.
Ces paramétres comprennent notamment : 1’électronégativité (), le potentiel chimique (p), la dureté
chimique (1), la mollesse (S) et I’indice d’électrophilie ().

Les équations utilisées pour le calcul de ces descripteurs, ainsi que les valeurs obtenues, sont présentées

respectivement dans le Tableau 5.5 et le Tableau 5.6.

Tableau 5.5. Equations des paramétres de réactivité globaux

Parameétres Equations
Energie d’ionisation I'=- Enomo
Affinité €léctronique A = - Erumo
Eléctronégativité x = - (Exomo + Erumo) / 2
Potentiel chimique électronique i === (Enomo + ELumo) / 2
Dureté chimique N = (Erumo - Enowmo) / 2
Indice d’¢électrophilie ®=pu?/2n
Mollesse chimique S=1/n
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Tableau 5.6. Valeurs calculées des descripteurs de réactivité des composés étudiés par la méthode

B3LYP/6-31G (d,p)

Comp n S L % Q)

Vide DMSO Vide DMSO Vide DMSO Vide DMSO Vide DMSO

M1 | 2.966 2961 |0.3371 ]0.3377]-3.553 | -3.658 | 3.553 3.658 |2.127 2.259

M2 | 2.958 2949 10.3380 | 0.3390 | -3.538 | -3.647 | 3.538 3.647 |2.115 2.255

M3 | 2.957 2.937 10.3381 |0.3404 | -3.536 | -3.639 | 3.536 3.639 |2.116 2.254

M4 | 2.857 2914 ]0.3500 | 0.3431|-3.410 |-3.562 |3.410 3.562 |2.035 2.176

MS | 2.721 2.722 103675 ]0.3673 |-3.260 |-3.381 |3.260 3.381 |1.952 2.099

M6 | 2.656 2.687 103765 |0.3721|-3.417 |-3.432 |3.417 3432 12.197 3.191

M7 | 2918 2.892 10.3427 |0.3457 | -3.477 | -3.556 | 3.477 3.556 |2.071 2.186

M8 | 2.560 2.551 ]0.3906 |0.3920|-3.367 |-3.474 |3.367 3474 12214 2.368

M9 | 2.587 2.583 | 0.3865 | 0.3871 | -3.556 | -3.576 | 3.556 3.576 | 2.443 2.475

M10 | 2.516 2.550 10.3974 ]0.3921 | -3.580 | -3.550 | 3.580 3.550 | 2.546 2470

M11 | 2.493 2477 104011 |0.4037|-3.236 |-3371 |3.236 3371 ]2.100 2.293

M12 | 2.361 2.343 | 0.4235 | 0.4268 | -3.039 | -3.215 |3.039 3.215 | 1.955 2.205

M13 | 2.358 2385 104240 |0.4192 | -2.928 | -3.146 |2.928 3.146 | 1.817 2.074

M14 | 2.389 2361 |0.4185 |0.4235|-3.095 |-3.234 | 3.095 3.234 |2.004 2.214

M15 | 2.855 2.859 10.3502 |0.3497 | -3.556 | -3.620 | 3.556 3.620 | 2.214 2.291

M16 | 2.900 2918 ]0.3448 |0.3427 | -3.477 | -3.664 |3.477 3.664 | 2.084 2.300

M17 | 2.441 2.550 | 0.4096 | 0.3921 |-3.197 |-3.511 |3.197 3.511 |2.093 2416

Mi18 | 1918 2.197 | 0.5213 | 0.4551 | -3.246 | -2.942 |3.246 2.942 | 2.746 1.969

Selon le Tableau 5.6, le composé M18 affiche la plus faible dureté chimique a la fois en vide et en
DMSO, ce qui indique qu'il est moins stable et plus réactif. De plus, il présente la valeur la plus élevée
de l'indice d'éléctrophilicité en vide, ce qui suggere qu'il est particuliérement susceptible aux attaques

nucléophiles.
5. Analyse des orbitales moléculaires frontiéres (FMQ)

Les orbitales moléculaires frontiéres (OMF), en particulier I’orbitale moléculaire occupée la plus haute
(HOMO) et l’orbitale moléculaire vacante la plus basse (LUMO), jouent un role fondamental dans
I’analyse des propriétés électroniques des composés. Elles permettent d’évaluer respectivement la
capacité¢ d’un composé a donner ou a accepter des électrons. Ces informations sont essentielles pour
anticiper les interactions possibles avec des cibles biologiques, et donc pour prédire son potentiel

bioactif (Figure 5.3).
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Figure 5.3. Répartitions des orbitales moléculaires HOMO et LUMO des composés étudiés en vide et
en DMSO

Tel qu'illustré dans la figure 5.3, 'orbitale moléculaire HOMO s'étend sur I'ensemble de la molécule a

la fois en vide et en DMSO.
6. Surface moléculaire électrostatique potentiel (MESP)

Le Potentiel Electrostatique Moléculaire (MESP) permet une visualisation tridimensionnelle de la
polarité d'une molécule, en identifiant les zones riches en électrons (nucléophiles) et pauvres en électrons
(électrophiles). Ces informations sont essentielles pour comprendre la réactivité chimique d’un
composé, ses interactions potentielles avec d'autres entités, notamment des cibles biologiques, ainsi que

son comportement global.

La Figure 5.4 illustre les cartes de MESP des molécules étudiées, mettant en évidence, par des variations
de couleur, les régions polaires et non polaires. Les zones rouges signalent une densité électronique
¢levée (charge négative), tandis que les zones bleues indiquent une densité électronique faible (charge
positive). Les régions vertes, jaunes et bleu clair correspondent a des potentiels électrostatiques
intermédiaires ou neutres. L’analyse de la Figure 5.4 révéle que les 18 composés présentent des
distributions de potentiel électrostatique similaires. Les zones rouges, majoritairement localisées autour
des groupes phosphoryle et des atomes d’oxygéne, indiquent une accumulation de charges négatives. A
l'inverse, les zones bleues, situées autour des hydrogénes portés par les fonctions amines, traduisent une

concentration de charge positive.
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Figure 5.4. Carte du potentiel électrostatique moléculaire basée sur la densité totale pour les
composes étudiés

7. Docking moléculaire

La DHPS (dihydropteroate synthase) est une enzyme clé de la voie de biosynthése des folates chez les
bactéries. Elle comporte deux principaux sites de liaison : I'un pour le DHPP (dihydropterine
pyrophosphate) et I’autre pour le pABA (acide para-aminobenzoique) [13]. Le site de liaison du DHPP
est entouré de résidus tels que Asp/Asn, Arg et Lys, capables d'établir des liaisons hydrogene avec le
noyau ptéridine. Quant au site du pABA, il interagit via des contacts hydrophobes impliquant des résidus
comme Phe, Leu et Tyr [13,14]. Les antibiotiques sulfonamides, en mimant le pABA, inhibent

compétitivement la DHPS, empéchant sa fixation et bloquant ainsi la synthése des folates [14,15].

Concernant les antifongiques azolés, leur cible est la lanostérol 14a-déméthylase (LDM), une enzyme
membranaire de la famille des cytochromes P450. Cette protéine posseéde un site actif rigide contenant
un héme, situé dans une poche hydrophobe profonde avec des canaux d’entrée du substrat et de sortie
du produit [16,17].

Afin de prédire de maniere fiable les modes de liaison des composés aux poches actives de la DHPS et
de la LDM, une étape de validation a été réalisée par redocking des ligands co-cristallisés
(sulfaméthoxazole pour la DHPS et VT-1161 pour la LDM). Les faibles valeurs de RMSD (< 1 A)

obtenues confirment la fiabilité¢ de la méthodologie utilisée.

Les simulations de docking ont ensuite été réalisées a 1’aide du protocole Glide Grid Generation dans le
logiciel MAESTRO, permettant de déterminer les scores d’interaction des différents composés avec les
structures cristallines des cibles. Ces scores ont servi a évaluer I’affinité de liaison relative des molécules
et a explorer les interactions possibles au niveau du site actif, fournissant ainsi des indications sur leur

mode d’action potentiel.
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7.1. Réponse antibactérienne
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Figure 5.5. Re-docking du ligand co-cristallisé (PDB ID 3TZF)

Tableau 5.7. Classement des composés étudiés apres 1’étude de docking

Composé Docking score
M1 -6,095
M2 -6,882
M3 -2,244
M4 -3,348
M5 -3,841
M6 -3,977
M7 -3,942
M8 -6,435
M9 -6,829
M10 -4,767
Mi11 -5,009
M12 -6,522
M13 -5,189
M14 -5,241
M15 -6,048
M16 -5,694
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M17 -3,112
Mi18 -4,874
Ligand co-cristallisé -6,849

Les résultats les plus prometteurs issus des simulations de docking parmi les 18 molécules étudiées ont
été sélectionnés pour une visualisation détaillée. Plus précisément, quatre molécules ont été choisies afin

d’illustrer leurs modes de liaison au niveau du site actif de la cible.

Les poses de docking du composé M1 révelent deux interactions clés : une liaison hydrogéne entre
'oxygene phosphoryle de M1 et I’acide aminé ARG235, ainsi qu'une interaction n-cation entre le noyau

phényl de M1 et LYS221, comme illustré sur les représentations 2D et 3D de la Figure 5.6.

255

Figure 5.6. Poses 2D et 3D du docking de M1 dans la cavité de DHPS (PDB : 3TZF)
Le composé M2 présente, dans ses poses de docking, quatre interactions principales avec la protéine
cible. On observe notamment une liaison hydrogéne entre I’atome d’oxygéne du groupe phosphoryle de
M2 et le résidu SER222, ainsi qu’une interaction m-cation entre le noyau phényle de M2 et LYS221.
Deux interactions n-n stacking sont également établies entre le noyau aromatique de M2 et les résidus
PHE190 et PHE2S8, comme illustré dans les représentations 3D et 2D (Figure 5.7). Les résultats de

docking des composés M9 et M8 montrent le méme type d’interactions.
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Figure 5.7. Poses 2D et 3D du docking de M2 dans la cavité de DHPS (PDB : 3TZF)
L’analyse des poses de docking du composé M12 révele un total de cinq interactions avec la région
active de I’enzyme. Ces interactions comprennent deux liaisons hydrogene, deux interactions m-m
stacking et une interaction n-cation, comme illustré dans la représentation 3D. Plus précisément, deux
liaisons hydrogene sont établies entre deux atomes d’oxygéne du M12 et les résidus SER222 et ARG235
respectivement (voir Figure 5.8). Les interactions n-w stacking impliquent les résidus PHE190 et PHE28

avec le noyau aromatique de M 12, tandis qu’une interaction w-cation est observée entre ce méme noyau

et le résidu LYS221.
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Figure 5.8. Poses 2D et 3D du docking de M12 dans la cavité de DHPS (PDB : 3TZF)

D’apres les poses de docking du composé M15, la molécule établit quatre interactions clés avec

I’enzyme. Une liaison hydrogéne est observée entre 1’atome d’oxygene du groupe phosphoryle de M 15
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et la chaine latérale du résidu ARG235. Deux interactions n-w stacking sont également identifiées : I’une
entre un noyau phénylique de M 15 et la chaine latérale du résidu PHE28, I’autre entre un second noyau
phénylique du composé et le méme résidu PHE28. Enfin, une interaction n-cation est observée entre un
noyau phénylique de M15 et la chaine latérale du résidu LYS221. Ces interactions sont représentées en

3D et 2D dans la Figure 5.9.
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Figure 5.9. Poses 2D et 3D du docking de M15 dans la cavité de DHPS (PDB : 3TZF)
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Figure 5.10. Re-docking du ligand co-cristallisé (PDB id 5UL0)

Tableau 5.8. Classement des composés étudiés apres |’étude de docking

Composé Docking score
M1 -5,505
M2 -5,896
M3 -4,547
M4 -6,238
M5 -6,899
Mé6 -5,982
M7 -8,084
M8 -8,282
M9 -8,324
M10 -9,014
Mi11 -9,004
M12 -8,142
M13 -5,916
Mi14 -8,604
M15 -8,045
M16 -8,809
M17 -4,238
M18 -4,168
Ligand co-cristallisé -8,942

Pour faciliter la visualisation, nous avons retenu les résultats les plus intéressants des simulations de

docking parmi les 18 molécules analysées.

L’analyse des poses de docking du composé M8 a révélé la formation d’une double interaction n-n entre
le cycle phényl de M8 et le groupe héme. Par ailleurs, une autre interaction n-m a été mise en évidence
entre un autre cycle phényl de M8 et la chaine latérale du résidu PHE134, comme illustré dans la

représentation tridimensionnelle (Figure 5.11).
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Figure 5.11. Poses 2D et 3D du docking de M8 dans la cavité de LDM (PDB id 5UL0)

D’apres les poses de docking du composé M 10, une interaction n-n unique a été observée entre le cycle

phényl de M10 et le groupe héme, comme le montre la représentation tridimensionnelle (Figure 5.12).
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Figure 5.12. Poses 2D et 3D du docking de M10 dans la cavité de LDM (PDB id 5UL0)

L’analyse de docking du composé M14 a mis en évidence la présence d’une liaison hydrogene entre le
groupe hydroxyle de M14 et le résidu SER382. De plus, une double interaction n-m a été observée entre

le cycle phényl de M14 et le groupe héme, comme illustré dans la Figure 5.13.
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Figure 5.13. Poses 2D et 3D du docking de M14 dans la cavité de LDM (PDB id 5UL0)

L’analyse de docking du composé M16 a révélé la présence de deux interactions clés impliquant le cycle
phényl de M16. Premiérement, une interaction nt-cation a été observée entre ce cycle et le groupe héme.
En outre, une interaction n-1 a été détectée entre le cycle phényl de M16 et la chaine latérale du résidu

PHE134, comme illustré dans la Figure 5.14.
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Figure 5.14. Poses 2D et 3D du docking de M16 dans la cavité de LDM (PDB id 5UL()
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8. Activités biologiques

Les bisphosphonates, initialement connus pour leur capacité a inhiber la résorption osseuse induite par
les ostéoclastes, ont également révélé des propriétés antimicrobiennes prometteuses vis-a-vis de divers
agents pathogénes [18]. Plusieurs études ont mis en évidence leur aptitude a freiner la prolifération de
Toxoplasma gondii en ciblant la farnésyl pyrophosphate synthase (FPPS), une enzyme clé de la voie de
biosynthése des isoprénoides. Cette inhibition permet notamment aux bisphosphonates alkylés d’offrir
une protection significative in vivo [19,20]. Par ailleurs, I’efficacité de certains dérivés bisphosphonates
a été démontrée contre des maladies tropicales négligées telles que la maladie de Chagas et la
leishmaniose, en perturbant la biosynthése de 1’ergostérol, un composant stérol essentiel a la viabilité
des parasites [21]. L’activité antimicrobienne des bisphosphonates s’étend également aux bactéries
pathogeénes. En effet, une nouvelle classe de composés, appelés bisphosphocines, dérivés des
bisphosphonates, a montré une activité bactéricide marquée. Ces molécules agissent en dépolarisant la
membrane cellulaire bactérienne, ce qui les rend particuliérement efficaces contre les souches résistantes

aux antibiotiques ainsi que contre les bactéries formant des biofilms [20].

Compte tenu de ce contexte mettant en évidence le potentiel antimicrobien des composés dérivés des
bisphosphonates, nous avons évalué nos molécules de type phosphonamide afin d’estimer leur aptitude
en tant que candidats thérapeutiques. Les résultats des tests d’activité antimicrobienne et antifongique

des molécules étudiées sont présentés dans les Tableaux 5.9 et 5.10 ci-aprés.

Tableau 5.9. Activité antibactérienne des molécules

Souches Escherichia Klebsiella Pseudomonas Serratia Serratia
coli Pneumoniae aeruginosa marcescens | odorifera

Molécules Diameétres des zones d’inhibition (DZI) en mm

Ml R R R R R
M3 R R R R R
M6 R R R 14 R
M7 R R R 15 R
MS R R 10 16 R
M10 R R R R R
MI11 R R R R R
M12 R R R R R
M13 R R R R R
M14 R 11 11.5 R 13
AMC30 R R R R R
AK10 R R 19 R R
DMSO R R R R R

Concentrations minimales inhibitrices (MIC) en ng/ml

Ml R R R R
M3 R R R R R
M6 R R R 125 R
M7 R R R 125 R
MS R R 10 500 R
MI10 R R R R R
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M1l R R R R R
M12 R R R R R
MI13 R R R R R
M14 R 250 500 R 500
AKI10 R R 250 R R
Tableau 5.10. Activité antifongique des molécules
Souches Candida Candida Candida Candida
albicans kefyr krusei tropicamis

Molécules Diamétres des zones d’inhibition (DZI) en mm

Ml R R R R

M3 17 R 10 R

M6 15.5 R 17 R

M7 R R 20 R

M8 17.5 R 9 10

M10 15 R R R

M11 R R 10 R

M12 R R R R

M13 R R R R

M14 R R R R

AM-B R R 16.5 22

DMSO R R R R

Concentrations minimales inhibitrices (MIC) en pg/ml

M1 R R R R

M3 125 R 125 R

M6 125 R 250 R

M7 R R 31.25 R

M8 62.5 R 500 500

M10 500 R R R

Ml11 R R 10 R

M12 R R R R

M13 R R R R

M14 R R R R

AM-B R R 125 R

Les Tableaux 5.9 et 5.10 mettent en évidence que les bactéries a Gram négatif présentent des niveaux
de sensibilité variables vis-a-vis des composés testés. Une exception notable est Escherichia coli, qui
s’est révélée résistante a ’ensemble des molécules examinées. Les diamétres des zones d’inhibition
observés varient entre 10 et 16 mm, tandis que les concentrations minimales inhibitrices (CMI) se situent
entre 125 et 500 pg/ml. Parmi les composés testés, M6, M7 et M8 ont montré des résultats prometteurs,
contribuant significativement a [’activité observée contre plusieurs espéces. La souche Serratia
marcescens s’est révélée la plus sensible, avec des diamétres de zones d’inhibition allant de 14 & 16 mm

et des CMI de 125 pg/ml a 500 pg/ml selon les composés.

L’évaluation des réponses des souches bactériennes aux antibiotiques de référence a montré une

tendance générale a la résistance, a 1’exception de Pseudomonas aeruginosa, qui a démontré une
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sensibilité au traitement par la kanamycine, avec une zone d’inhibition de 19 mm et une CMI de 500

ug/ml.

Concernant les souches fongiques, trois des quatre testées ont présenté une sensibilité aux composés
étudiés, avec des diameétres de zones d’inhibition compris entre 9 et 20 mm et des CMI allant de 31,25
pg/ml a 500 pg/ml. Les composés M3, M6, M7, M8 et M10 se sont distingués par leur bonne activité
antifongique. En revanche, Candida kefyr s’est montrée résistante a I’ensemble des molécules testées,
ne présentant aucune zone d’inhibition. Une résistance généralisée des levures aux traitements
antifongiques a également été observée, a I’exception de Candida krusei, qui a démontré une sensibilité

notable.

L’exploration continue et les avancées dans le développement de substances antimicrobiennes dérivées
des bisphosphonates soulignent leur potentiel considérable face au défi mondial de la résistance aux
antibiotiques, et renforcent la nécessit¢ de concevoir de nouveaux agents thérapeutiques aux
mécanismes d’action innovants [22]. De maniere générale, la diversité des applications et les résultats
encourageants rapportés dans plusieurs études suggerent que les bisphosphonates pourraient occuper
une place centrale dans le développement futur de traitements antimicrobiens, en apportant des solutions
efficaces contre une large gamme de pathogénes et de maladies. Par ailleurs, la mise au point de
formulations antimicrobiennes a base de bisphosphonates, notamment celles ciblant Streptococcus et

Shigella, vient renforcer I’idée d’une efficacité a large spectre de cette classe de composés [23].
9. Syntheése de complexes de cuivre (II)

Les bis-phosphonamides (M1-M18) obtenus présentent deux sites donneurs susceptibles de participer
efficacement a la coordination métallique. Parmi eux, les dérivés M11 et M12 [24] ont été sélectionnés
comme ligands organophosphorés pour la formation de complexes avec des ions métalliques.
L'approche synthétique adoptée repose sur une activation par micro-ondes, technique qui permet

d’accélérer les réactions tout en réduisant la consommation de solvants [25].

Les complexes correspondants (illustrés dans le Schéma 5.2) ont ainsi été obtenus en une seule étape,
en présence d’éthanol utilisé en faible quantité comme solvant. Le protocole consiste & mélanger deux
équivalents de bis-phosphonamides avec un équivalent de CuCl.-2H-0O, avant de soumettre le mélange
réactionnel a une irradiation micro-ondes durant 2 a 4 minutes. Dés la premiére minute, une coloration
verte a été observée, traduisant une conversion avancée du systéme. Le produit formé a précipité sous

forme d’une poudre verte, isolée par simple filtration, avec des rendements satisfaisants (Tableau 5.11).
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Schéma 5.2. Synthese des complexes de cuivre sous irradiation des micro-ondes

Tableau 5.11. Caracteristiques physico-chimiques des complexes

Entrée Composé Temps Rendement Formule et masse
(min) % M (g/mol)
Cl
M19 2 70 C40H38C12CL1N402P2
H.
o nH 801

N\ _/

NN o
\ ’ ) 'P\®
H-N | N~y

M20
4 60 C40H38C12CL1N406P2

CI ,H 865

H”NCIN‘H

@Q

9.1. Etude spectrale UV-VIS

Les Figures 5.15 et 5.16 présentent respectivement les spectres UV-Vis des complexes synthétisés (M19,
M20) comparés a ceux des ligands de départ (M11, M12). Des différences notables entre les profils
spectraux des complexes et ceux des composés initiaux permettent de mettre en évidence la formation

effective des complexes.

L’analyse des données issues de la Figure 5.15 montre que le spectre UV-Vis du phosphonamide M11
révele six bandes d’absorption situées a Amax = 230, 247, 260, 272, 287 et 297 nm. En revanche, le
complexe M19 présente uniquement cinq bandes, observées a Amax = 230, 247, 260, 272 et 287 nm,
indiquant la disparition de la bande a 297 nm. Cette modification suggere une perturbation de
I’environnement électronique du ligand suite a la complexation, confirmant ainsi la formation du

complexe.
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Figure 5.15. Spectres UV-Visible du ligand phosphonamide M11 et de son complexe M19
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Figure 5.16. Spectres UV-Visible du ligand phosphonamide M12 et de son complexe M20

De maniére similaire, les spectres UV-Vis représentés dans la Figure 5.16 concernent le phosphonamide
M12 et le complexe correspondant M20. Le spectre de M12 comporte six bandes d’absorption a Amax
=230, 247, 261, 270, 287 et 297 nm, tandis que celui de M20 montre cing bandes uniquement, a Amax
= 230, 247, 261, 270 et 287 nm. L'absence de la bande a 297 nm dans le spectre du complexe M20

renforce, comme dans le cas précédent, I’hypothése d’une complexation effective.

9.2. Etude spectrale FT-IR

Les Figures 5.17 et 5.18 présentent les spectres infrarouges (IR) des complexes synthétisés M19 et M20,
ainsi que ceux des ligands libres M11 et M12. Ces spectres permettent d'identifier plusieurs bandes
caractéristiques attribuées aux fonctions C=C aromatiques, liaisons C—H aliphatiques et aromatiques,

groupes C—N, ainsi qu’aux vibrations d’élongation P=O (cf. partie expérimentale).
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Dans le cas du ligand M11, une bande d’¢longation nette du groupe N—H est observée a 3339 cm™,
tandis que pour M12, cette bande est localisée a 3218 cm™. Aprés formation des complexes, une
atténuation significative de cette bande est constatée, accompagnée de I’apparition de nouvelles bandes
a 3251 cm™ dans le spectre du complexe M19, et a 3218 cm™ pour M20. Ces changements traduisent

I’implication du groupe amine (N—-H) dans la coordination au métal, probablement via 1’atome d’azote.

En revanche, les fréquences des vibrations P=O restent quasiment constantes entre les ligands libres et
leurs complexes correspondants, ce qui indique que le groupe phosphoryle n’intervient pas directement
dans le processus de coordination. Cette stabilité suggere que ni le phosphore ni I’oxygeéne du groupe
phosphoryle ne participent au lien avec I’ion métallique. Ainsi, les modifications observées dans les
Figures 5.17 et 5.18 corroborent une coordination préférentielle via 1’azote des phosphonamides, sans
implication notable du groupement phosphoryle.
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Figure 5.17. Spectre FT-IR du phosphonamide M11 et du complexe M19
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Figure 5.18. Spectre FT-IR du phosphonamide M12 et du complexe M20
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Conclusion

L’approche combinée théorique et expérimentale adoptée dans cette étude a permis de mieux
comprendre les bisphosphoamides étudiés. Leur synthése et leur complexation avec le cuivre ont montré
une bonne stabilit¢ des complexes, ainsi qu’un potentiel d’application en catalyse, chimie de
coordination et chimie médicinale. Les calculs DFT, les prédictions ADMET et les études de docking
ont mis en évidence un profil pharmacologique intéressant. Les tests biologiques, notamment
I’évaluation de D’activité antibactérienne et antifongique, ont révélé une efficacité notable contre
plusieurs souches. Ces résultats confirment le potentiel des bisphosphoamides comme agents

thérapeutiques prometteurs et ouvrent la voie a de futures recherches.
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Conditions générales
Matériaux

Les produits chimiques utilisés dans ce travail ont été€ obtenus aupres des sociétés Fluka et Merck, et ont

été utilisés sans purification préalable.
Appareillage

Le suivi des réactions a ¢té¢ effectué par chromatographie sur couche mince (CCM) sur plaques
d’aluminium imprégnées de gel de silice Merck H60 F254 (Art. 5554). Les plaques ont été révélées par

pulvérisation d’une solution de ninhydrine.

Les spectres infrarouges (IR) ont été enregistrés sur un spectromeétre Perkin-Elmer FT-600, en pastilles

de KBr, La position des bandes caractéristiques est donnée en cm-1.
Les valeurs de I’analyse élémentaire ont été enregistrées sur un appareil EURO 3700.
Procédure expérimentale type pour la synthése des complexes

Le complexe a 1’état solide a été obtenu en introduisant dans un tube de réaction une petite quantité
d’éthanol comme solvant, deux équivalents de bis-phosphonamides et un équivalent de CuClz:2H-O. Le

mélange réactionnel a ensuite été soumis a un chauffage par micro-ondes pendant 2 a 4 minutes.

Le suivi de la réaction a été réalisé par chromatographie sur couche mince (CCM), révélant I’apparition
d’un nouveau produit moins polaire que les bis-phosphonamides de départ, soluble dans des solvants
polaires. Ce produit a été mis en évidence par pulvérisation d’une solution de molybdéne (tache bleue),

ainsi que par révélation a la ninhydrine.

Le complexe souhaité a précipité sous forme d’une poudre verte. Le mélange réactionnel a ensuite été

filtré, et le produit a été isolé avec un rendement de 65 %.
Complexe M19 : oxyde de bis(4-méthylphénylamino)phénylphosphine

Rdt: 70 %. Rf = 0.30 (CH2Cly/MeOH). M = 801g /mol [CsoH33CioCuN4O2P>]m/e: 803 (100.0%), 801
(83.6%), 804 (43.8%), 805 (42.6%), 802 (39.0%), 806 (16.7%), 807 (7.6%), 808 (2.4%).Anal. Calc. For
C40H38C12CuN4O2P, . C 59.82, H 4.77, N 6.98 found:C 59.6, H 4.61, N 6.77. IR (KBr, cm™):3251,
1514,1436, 1280. UV-Visible Amax (nm) : 230(3.227), 247(2.871), 260(3.201),272(3.127), 287(3,110)

Complexe M20 : oxyde de bis(4-méthoxyphénylamino)phénylphosphine

Rdt: 60 %. R = 0.30 (CH2Cly/MeOH). M = 865 g /mol [CaoH3sCoCuN4OsP2] m/e: 867 (100.0%), 865
(83.0%), 868 (44.0%), 869 (43.1%), 866 (38.9%), 870 (17.0%), 871 (7.9%), 872 (2.5%). Anal. Calc.
For CaoH3sCoCuN4OgP».C 55.40, H 4.42, N 6.46 found: C 54.99, H 4.21, N 6.12.IR (KBr, cm™):3218,
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1597, 1504, 1292. UV-Visible Ams (nm): 230(3.211),  247(2.870), 261(3.156), 270(3.143),
287(3.095).

Méthodes DFT et de docking moléculaire

Les calculs de modélisation moléculaire ont été réalisés en utilisant la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT). L’optimisation géométrique des composés a été effectuée a ’aide du logiciel Gaussian
09 [1], en appliquant la méthode B3LYP/6-31G(d,p) [2,3]. Les structures moléculaires optimisées ont
¢été visualisées a 1’aide du programme GaussView [4]. Les structures protéiques de la dihydropteroate
synthase de Yersinia pestis (DHPS, PDB ID : 3TZF) et de la lanostérol 14a-déméthylase (LDM, PDB
ID : 5S5ULO) ont été obtenues a partir de la banque de données RCSB Protein Data Bank
(http://www.pdb.org), avec des résolutions respectives de 2,10 A et 2,20 A. Ces deux protéines ont été

sélectionnées en tant que récepteurs pour I’étude de docking moléculaire.

Avant les simulations de docking, les structures protéiques ont été préparées et optimisées sur le plan
énergétique a 1’aide du protocole Protein Preparation Wizard intégré a la suite logicielle Schrodinger.
Cette étape a permis de corriger les éventuelles anomalies structurelles et de garantir une géométrie
adaptée aux calculs de docking. Les ligands ont ensuite été préparés a I’aide de LigPrep, version 3.8. Ce
traitement a inclus ’ajustement des états de protonation, I’attribution correcte des types d’atomes, la
définition des ordres de liaison ainsi que 1’ajout des atomes d’hydrogéne nécessaires. Ces ajustements
sont essentiels pour assurer la fiabilité et la précision des simulations. La génération des grilles
nécessaires au docking a été réalisée via le module Glide Grid Generation de MAESTRO, version 16.8
[5]. Les ligands co-cristallisés ont servi de point central pour définir la zone de recherche dans 1’espace
tridimensionnel. Les paramétres par défaut du logiciel ont été utilisés pour cette étape. Enfin, les
simulations de docking ont été effectuées en mode single precision (SP) avec une flexibilité autorisée
pour les ligands. Ce mode de calcul permet une exploration efficace des interactions ligand-récepteur

tout en maintenant un bon compromis entre précision et temps de calcul.
Activité biologique

L’efficacité antimicrobienne des composés chimiques a été évaluée vis-a-vis d’un ensemble de micro-
organismes pathogénes comprenant cinq bactéries a Gram négatif : Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens et Serratia odorifera, ainsi que quatre
levures du genre Candida : Candida albicans, Candida kefyr, Candida krusei et Candida tropicalis.
L’évaluation a été réalisée selon la méthode de diffusion sur gélose en puits, technique couramment

utilisée pour mesurer 1’activité antimicrobienne des substances d’intérét [6].

Les milieux utilisés étaient la gélose Muller-Hinton (MH) pour les bactéries et la gélose Sabouraud (S)

pour les levures, préparés avec des billes de verre stériles afin d'assurer une distribution homogene de
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l'inoculum. Des puits ont été creusés a la surface des milieux et remplis de 100 pL. de solution test,
chaque composé étant dissous dans le diméthylsulfoxyde (DMSO) a une concentration de 5 mg/mL [7].
Les suspensions microbiennes ont été préparées a partir de cultures pures agées de 18 a 24 heures,
ajustées a une densité optique de 0,08 a 0,1 a 600 nm, correspondant a une concentration d’environ 1 X

108 UFC/mL, selon les standards de 1’échelle de McFarland [8].

Le DMSO a été utilisé comme témoin négatif, tandis que les témoins positifs comprenaient des
antibiotiques (acide clavulanique—amoxicilline (AMC) et amikacine (AK)) pour les bactéries, et un
agent antifongique (amphotéricine B, AM-B) pour les levures. Aprés une incubation de 24 heures a
37 °C, P’activité antimicrobienne a été évaluée en mesurant le diamétre des zones d’inhibition (DZI),
matérialisées par un halo clair autour des puits. L’interprétation des résultats s’est basée sur les critéres

suivants [8] :
e Interaction résistante : DZI < 6 mm
o Interaction intermédiaire : 6 mm < DZI < 13 mm
e Interaction sensible : DZI > 13 mm
Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

La détermination des concentrations minimales inhibitrices (CMI) des différents composés a été
réalisée par la méthode de microdilution dans des plaques microtitrées a fond arrondi de 96 puits.
Cette technique a été choisie pour établir précisément la concentration minimale capable d’inhiber la

croissance microbienne [9].

Une série de dilutions décimales des composés chimiques, préparés en DMSO, a été effectuée. Dans
chaque puits, 100 pL d’un inoculum microbien, préparé dans un milieu liquide Muller-Hinton pour les
bactéries et Sabouraud liquide pour les souches fongiques, et ajusté a une concentration de 102
UFC/mL selon I'échelle de McFarland, ont été ajoutés. A cela s’ajoutaient 100 pL des solutions des

composés testés a différentes concentrations.

La suspension microbienne sans ajout de substance constitue le témoin positif de croissance. Les
antibiotiques et antifongiques auxquels les souches se sont révélées sensibles ont été utilisés comme
controles de référence pour I'activité antimicrobienne. Aprés une incubation de 24 heures a 37 °C, la
CMI a été définie comme la plus faible concentration du composé, dans le puits initial, pour laquelle

aucun signe visible de croissance microbienne n’a été détecté [10].
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Ce travail de theése s’inscrit dans une démarche de recherche pluridisciplinaire consacrée a la conception,
a la synthese, a la caractérisation, a 1’évaluation théorique et a I’étude des propriétés biologiques de
nouveaux composés organophosphorés, considérés a la fois comme plateformes moléculaires bioactives
et comme ligands potentiels en chimie de coordination. Dans un contexte marqué par la nécessité de
développer des méthodologies plus efficaces et plus respectueuses de 1’environnement, les travaux
menés ont permis de mettre en évidence 1’intérét des approches de chimie verte, notamment I’assistance
par micro-ondes et par ultrasons, qui se sont révélées particulierement avantageuses en termes de durée

de réaction, de rendement et de limitation de I’impact environnemental.

Au cours de cette thése, une série de 18 phosphonamides a été synthétisée avec succés selon des
protocoles simples, rapides et écocompatibles. Les rendements obtenus, compris entre 89 et 99%,
témoignent de I’efficacité de la stratégie adoptée ainsi que de la bonne tolérance de cette voie de synthese
vis-a-vis des différents substrats étudiés. Ces résultats confirment que les conditions de chimie verte
constituent une alternative pertinente aux méthodes conventionnelles de chauffage, en permettant non
seulement d’améliorer les performances de synthése, mais aussi de réduire sensiblement le temps de

réaction et la charge environnementale associée.

L’étude théorique approfondie menée par DFT a apporté des éléments essentiels pour comprendre la
réactivité et la stabilité électronique des composés obtenus. Les résultats ont montré que le composé
M18 présente la plus faible valeur d’Egap, aussi bien en phase gazeuse qu’en milieu DMSO, ce qui
suggere une moindre stabilité électronique et une réactivité accrue par rapport aux autres analogues.
Cette observation a été corroborée par 1’analyse des descripteurs globaux, ou M18 affiche également la
plus faible dureté chimique et la plus forte valeur de I’indice d’électrophilicité en phase gazeuse,
indiquant qu’il est particuliérement susceptible aux attaques nucléophiles. A I’inverse, le composé M13
se distingue par la valeur la plus élevée du moment dipolaire, traduisant une polarité moléculaire
marquée. Cette polarité plus importante pourrait influencer son comportement vis-a-vis des interactions
intermoléculaires et des cibles biologiques, et expliquer une réactivité différentielle par rapport aux

autres membres de la série.

L’évaluation des propriétés pharmacocinétiques et des paramétres de drug-likeness a également joué un
role central dans cette étude. Les analyses réalisées a 1’aide des outils Molinspiration et Osiris ont montré
que plusieurs composés présentent des profils intéressants d’activité enzymatique. Les composés M2,
M3, M4 et M6, ainsi que la molécule de référence, ont montré une activité inhibitrice enzymatique,
tandis que M5, M7 et M15 ont révélé une double activité inhibitrice, agissant a la fois sur les enzymes
et sur les protéases. Les résultats de Molinspiration indiquent par ailleurs que I’ensemble des composés
étudiés présente des valeurs globalement modérées et compatibles avec une similarité médicamenteuse
acceptable. Toutefois, les analyses Osiris ont mis en évidence un risque potentiel mutageéne et
tumorigene pour les composés M5, M6, M17 et M18, ce qui souligne I’importance d’un affinement

ultérieur de la structure de ces molécules avant toute éventuelle exploitation biologique.
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L’analyse de la biodisponibilité, a travers le radar de bio-disponibilité, a montré que plusieurs composés,
notamment M8 a M16, enfreignent le parametre d’insaturation en raison d’une faible proportion de
carbones sp3. Le composé¢ M17 se distingue quant a lui par une violation simultanée des parameétres
d’insaturation, d’insolubilité¢ et de lipophilicité. En revanche, la majorité des autres composés ne
présente aucune violation majeure, ce qui confirme leur compatibilité globale avec un profil
pharmacocinétique favorable. Ces observations ont été complétées par les études réalisées a 1’aide de
SwissADME, lesquelles ont montré que la plupart des composés respectent les critéres de la régle de
Lipinski, suggérant une biodisponibilité orale potentiellement satisfaisante. En ce qui concerne la
solubilité aqueuse, le composé¢ M1 et la molécule de référence apparaissent comme trés solubles, alors
que M10 et M17 sont classés comme peu solubles. Ces résultats apportent des indications précieuses

pour la sélection des candidats les plus prometteurs en vue de développements thérapeutiques futurs.

Les études de docking moléculaire ont permis de renforcer cette analyse en évaluant ’affinité des
composés synthétisés vis-a-vis de deux cibles biologiques majeures. Dans le cas de la cible
antibactérienne DHPS, les composés M1, M2, M8, M9, M12 et M15 ont présenté les meilleures affinités
de liaison, ce qui témoigne de leur potentiel comme agents antibactériens. Concernant la cible
antifongique LDM, les composés M7, M8, M9, M10, M11, M12, M14, M15 et M16 ont affiché des
résultats particulierement encourageants. Ces observations ont été globalement confirmées par les
études d’activité biologique, ou les composés M6, M7 et M8 se sont révélés les plus prometteurs dans
le domaine antibactérien, tandis que M3, M6, M7, M8 et M10 ont montré les profils les plus intéressants
pour I’activité antifongique. L’ensemble de ces résultats montre une bonne concordance entre les

approches théoriques, de docking et expérimentales, renfor¢ant ainsi la crédibilité du travail effectué.

Dans une démarche d’extension de cette étude, deux complexes métalliques, M19 et M20, ont également
été synthétisés avec succés en une seule étape par irradiation micro-ondes a partir des ligands
bisphosphonamides M11 et M12. Ces ligands, dotés de deux sites nucléophiles, ont été exploités comme
ligands organophosphorés pour la complexation avec le cuivre(Il). Les complexes obtenus ont ensuite
été caractérisés par spectroscopie UV et infrarouge, confirmant la formation effective des espéces de
coordination. Cette partie du travail met en évidence 1’intérét des ligands phosphorés comme précurseurs
de complexes métalliques a visée potentiellement biologique ou fonctionnelle, tout en illustrant 1’apport

des méthodes d’activation douce telles que les micro-ondes.

Enfin, ’ensemble de ce travail confirme que [’utilisation des techniques de chimie verte, en particulier
les ultrasons et les micro-ondes, constitue une stratégie de choix pour la synthése de composés
organophosphorés et de leurs complexes métalliques. Ces approches permettent de réduire les temps de
réaction, d’améliorer significativement les rendements et de limiter les impacts environnementaux par
rapport au chauffage classique. Elles s’inscrivent ainsi pleinement dans les exigences actuelles d’une
chimie plus durable, plus efficiente et mieux adaptée aux enjeux du développement de molécules

bioactives. Les résultats obtenus ouvrent des perspectives intéressantes pour la poursuite des
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investigations, notamment 1’exploration de nouvelles séries de dérivés phosphorés, élargir I’étude
biologique aux complexes métalliques obtenus, afin d’évaluer I’impact de la coordination sur 1’activité
pharmacologique, I’extension de la complexation a d’autres métaux d’intérét biologique, ainsi que
’évaluation plus approfondie des propriétés pharmacologiques des composés les plus prometteurs.
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