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La chimie médicinale consiste à synthétiser de nouveaux composés, pouvant être 

utilisés comme médicaments, suivie par l’évaluation des résultats des tests biologiques et la 

génération d’une nouvelle hypothèse comme base pour la conception et la synthèse ultérieures 

des composés. La découverte d'un nouveau médicament nécessite non seulement sa 

conception et sa synthèse, mais également le développement de méthodes et de procédures de 

test, nécessaires pour établir le fonctionnement d'une substance dans l'organisme et son 

aptitude à être utilisée comme médicament. Les outils de la chimie médicinale ont 

considérablement changé au cours des dernières décennies et continuent de changer 

aujourd’hui. La plupart des chimistes médicinaux apprennent à utiliser ces outils une fois 

qu’ils entrent dans l’industrie pharmaceutique. La conception et la découverte de 

médicaments nécessitent la contribution de spécialistes d'autres domaines, tels que la biologie, 

la biochimie, la pharmacologie, les mathématiques, l'informatique et la médecine, et le 

chimiste médicinal doit avoir une connaissance générale de ces domaines.  

En plus des techniques expérimentales, les sociétés spécialisées dans la production et 

l'évolution de médicaments ont créé leurs propres outils de prédiction. Pour cette raison, 

diverses méthodes disponibles ont été développées par des chercheurs théoriques pour prédire 

avec précision la plupart des propriétés pharmacocinétiques pertinentes des molécules. [1-5]  

Le développement des outils informatiques a permis aux chimistes médicinaux de 

prédire les structures et les valeurs des propriétés des molécules synthétisées ou non à l’aide 

des équations appelées « modèles » théoriques. Des programmes qui convertissent les 

données de la structure d’une espèce chimique en formats visuels ont été développés et il est 

désormais possible de visualiser les formes tridimensionnelles des ligands et de leurs sites 

cibles. De plus, des logiciels sophistiqués de chimie computationnelle permettent également 

au chimiste médicinal d’évaluer les interactions entre un composé et son site cible avant de 

synthétiser ce composé.  Par conséquent, le chimiste médicinal n’a besoin que de synthétiser 
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et de tester la plus prometteuse des molécules, ce qui augmente énormément les chances de 

découvrir un médicament puissant.  Il est nécessaire que le chimiste médical possède une 

compréhension de base des concepts fondamentaux des méthodes de modélisation 

moléculaire utilisées afin d’éviter les mauvais résultats.  

La détermination des paramètres physico-chimiques des composés biologiquement 

actifs est devenue plus importante à l'ère de la pensée rationnelle dans la conception des 

médicaments et dans le choix des additifs tels que les colorants dans les formulations 

alimentaires et pharmaceutiques. [6, 7]  

L'une des principales conditions préalables au criblage pharmacologique et au 

développement de médicaments est la prédiction de l'absorption, le transport d'une molécule à 

travers les membranes cellulaires (la biodisponibilité). Les médicaments traversent les 

barrières biologiques le plus souvent par transport passif, qui dépend fortement de leur 

lipophilie. Par conséquent, l'hydrophobicité est l'une des propriétés physiques les plus 

importantes des composés biologiquement actifs, et elle joue un rôle primordial dans la 

conception, le développement et l’optimisation des processus de fabrication de plusieurs 

composés tels que les médicaments et les colorants. Ce paramètre thermodynamique décrit le 

partage d'un composé entre une phase aqueuse et une phase organique et peut être caractérisé 

par le coefficient de partage (log P). [8-15]  

La lipophilie est l'un des principaux facteurs qui jouent un rôle crucial dans le 

processus d'absorption, de distribution, de métabolisme, d'élimination et de toxicité 

(propriétés ADMET) des composés bioactifs. Ainsi, la prédiction de la lipophilie pourrait être 

importante pour la détermination du profil pharmacocinétique et de l'activité pharmacologique 

des substances médicamenteuses [16]. De ce fait, plusieurs études sont actuellement menées 

afin d'évaluer la lipophilie des composés biologiquement actifs et d'étudier sa corrélation avec 
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l'activité pharmacologique dans le cadre de l'analyse des relations quantitatives-structure-

activité (QSAR) et des relations quantitatives structure-propriété (QSPR) [17, 18]. 

 D'autres part, Il existe plusieurs facteurs qui peuvent influencer les propriétés 

pharmacologiques des molécules tels que les remplacements bioisostériques [19]. Ils ont été 

utilisés pour augmenter l'interaction du médicament avec la protéine cible et pour améliorer sa 

biodisponibilité  et le passage des membranes. [20] En chimie médicinale,  les remplacements 

bioisostériques sont définis comme le remplacement des atomes ou groupes fonctionnels 

simples par d'autres groupements. L'exemple le plus célèbre est celui du remplacement des 

groupements par un atome de fluor.  Les propriétés de l’atome de fluor (sa taille et sa forte 

électronégativité) donnent aux molécules organiques des propriétés particulières qui sont de 

plus en plus utilisées dans le domaine pharmaceutique. A titre d'exemple, les propriétés 

biologiques du fluorouracile et celles des fluorocorticoïdes montraient que la présence d’un 

seul atome de fluor dans une molécule pouvait profondément modifier son comportement vis-

à-vis de son environnement biologique. [20] 

 

L’objectif du travail présenté dans cette thèse est de mener une étude théorique pour : 

i) La prédiction et la détermination de quelques propriétés des dérivés de la 2-pyridone 

(schéma 1), telles que les constantes de dissociation (pKa), le coefficient de partage 

octanol/eau et la basicité, ainsi que l'analyse des propriétés pharmacologiques (ADMET) qui 

affectent leur comportement dans le milieu biologique. Nous avons également étudié la 

tautomérisation céto-énol des 2-pyridones sélectionnés à travers deux mécanismes 

réactionnels. 
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Schéma 1  

Composé R1 R2 R3  

N
H

O

R1R2

R3

H

 

1 H H H 

2 H H CH3 

3 CN H CH3 

4 COCH3 H Ph 

5 CN 4-Py CH3 

 

 ii) L'étude théorique de l'effet des changements bioisostériques sur la réactivité chimique et la 

lipophilie de deux séries de composés d'intérêt pharmaceutique (molécules drug-like 59, 60, 

62, 64 et les dérivés des 1,2-dithioles trouvées dans la littérature) (Figure 1) [19-24]. Nous 

avons également, étudié l'influence de quelques substituants R4 et R5 sur les propriétés et la 

réactivité chimique des 1,2-dithioles. Les propriétés pharmacologiques (ADMET) des 

composés des deux séries ont été analysées.  

 

iii)  La détermination de quelques propriétés des colorants Sudan I et Sudan III (Figure 2). La 

réactivité chimique, la solubilité et le coefficient de partage octanol/eau de ces colorants ont 

été prédites. Nous avons également étudié la chemin réactionnel de la tautomérisation Azo 

OH (Z) TS hydrazo NH (Q). La prédiction des propriétés pharmacocinétiques et toxiques 

(ADMET) affectant la biodisponibilité et l'activité biologique des colorants Sudan a 

également été effectuée.  
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Figure 1:  Molécules drug-like , 1,2-dithioles-3-thiones (X=S) et 1,2-dithiole-3-ones 

(X=O) étudiées dans ce travail 

 

                        

   Figure 2:  Colorants Sudan I et III étudiés dans ce travail 
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 Pour mener notre travail, nous avons utilisé les méthodes DFT les plus appropriées 

(B3LYP, M06-2X) pour le calcul des énergies d'activation (Ea), libres de réaction (ΔGr), les 

enthalpies (ΔH) ainsi que les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle. Les 

calculs ont été réalisés en phase gazeuse et en solution dans des milieux de différentes 

polarités, en l’occurrence, n-octanol considéré comme un milieu lipidique et également dans 

le milieu aqueux. Les propriétés pharmacocinétiques et toxiques (ADMET) ont été 

déterminées au moyen du serveur PreADMET (//preadmet.bmdrc.org/). 

 

 Dans le premier chapitre, nous présentons des généralités sur les médicaments, les 

colorants et les principales propriétés pharmacocinétiques et toxiques (ADMET). Le second 

chapitre sont consacrés aux méthodes quanto-chimiques (partie A) et aux modèles de 

réactivité chimique (partie B). Les résultats obtenus dans cette thèse sont présentés et discutés 

dans le troisième chapitre. Les principales conclusions de ce travail sont regroupées à la fin du 

manuscrit. 
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I. Introduction 

 Les composés chimiques et les ions métalliques sont les éléments de base de toutes les 

structures et processus biologiques. Certains de ces composés et ions naturels (espèces 

endogènes) ne sont présents qu’en très petites quantités dans des régions spécifiques du corps, 

tandis que d’autres, tels que les peptides, les protéines, les glucides, les lipides et les acides 

nucléiques, se trouvent dans toutes les parties du corps. Une connaissance de base de la 

nomenclature et des structures de ces classes endogènes plus courantes de molécules 

biologiques est essentielle à la compréhension de la chimie médicinale [1-5]. 

 L’objectif principal de la chimie médicinale est la découverte de nouvelles molécules 

pouvant être utilisées comme médicaments. La découverte d'un nouveau médicament dépend 

non seulement de sa conception et de sa fabrication, mais également des méthodes et des 

processus de test nécessaires pour établir le fonctionnement d'une substance dans l'organisme. 

La découverte de médicaments peut également nécessiter des recherches fondamentales sur la 

nature biologique et chimique de l’état pathologique, ainsi que d'autres aspects de la conception 

et de la découverte de médicaments nécessitant la contribution et la connaissance d'autres 

domaines. 

 

II. Généralités sur les médicaments 

II.1. Introduction aux médicaments  

Les médicaments sont strictement définis comme des substances chimiques utilisées 

pour prévenir ou guérir des maladies chez les humains, les animaux et les plantes. L'activité 

d'un médicament est son effet pharmacologique sur le sujet. En plus de leurs effets bénéfiques, 

la plupart des médicaments ont des effets biologiques non désirables secondaires. L'aspirine, 

couramment utilisée, peut provoquer une irritation et des saignements gastriques. D'un autre 
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côté, tous les médicaments peuvent agir comme des poisons s’ils sont pris en excès. Par 

exemple, une surdose de paracétamol peut provoquer le coma et la mort.  

 

L'utilisation abusive des mêmes médicaments, tels que les antibiotiques, peut entraîner 

le développement d'une résistance à ce médicament chez les patients, les micro-organismes et 

les virus que le médicament est censé contrôler. La résistance survient lorsqu’un médicament 

n’est plus efficace pour contrôler une condition médicale. Par exemple, l’efficacité des 

barbituriques diminue souvent avec une utilisation répétée. La résistance aux médicaments peut 

également être due à l’apparition d’une proportion significativement élevée de souches de 

micro-organismes résistantes aux médicaments. Ces souches apparaissent naturellement et 

peuvent rapidement se multiplier et devenir la souche actuellement prédominante de ce micro-

organisme.  

De nouveaux médicaments sont constamment nécessaires pour lutter contre la résistance 

aux médicaments, même si elle peut être minimisée par une utilisation correcte des 

médicaments par les patients. Ils sont également nécessaires pour améliorer le traitement des 

maladies existantes, le traitement des maladies nouvellement identifiées et la production de 

médicaments plus sûrs grâce à la réduction ou à la suppression des effets secondaires 

indésirables. 

II.2. Aperçu historique sur la découverte et conception de médicaments 

Depuis sa création, l'homme a utilisé une large gamme de produits naturels à des effets 

médicinaux. Ces produits, obtenus à partir de sources animales, végétales et minérales, étaient 

parfois très efficaces. Cependant, de nombreux produits étaient très toxiques. Les utilisateurs 

n'avaient pas facilement accès aux informations sur ces traitements désuets jusqu'au 

développement de l'imprimerie au XVe siècle. Cette invention a conduit à la publication et à la 

circulation généralisées d'herbes et de pharmacopées et a entraîné une augmentation rapide de 
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l’utilisation, et du mauvais usage, des remèdes à base de plantes et autres. Cependant, 

l'amélioration des communications entre utilisateurs aux XVIIIe et XIXe siècles a entraîné la 

suppression progressive des préparations, soit inefficaces, soit trop toxiques, des plantes 

médicinales. Cela a également conduit à un développement plus rationnel de nouveaux 

médicaments. Initialement, ce développement était centré sur les produits naturels isolés de 

matières végétales et animales, mais à mesure que les connaissances augmentaient, une gamme 

plus large de composés pharmaceutiquement actifs a été utilisée comme point de départ pour le 

développement de médicaments. Les composés sur lesquels repose un développement sont 

désormais connus sous le nom de composés de départ, tandis que les composés synthétiques 

développés sont appelés analogues. 

Le travail du chimiste médicinal est centré autour de la découverte de nouveaux 

composés plombés aux propriétés médicales spécifiques. Cela comprend le développement 

d’analogues plus efficaces et plus sûrs à partir de ces composés principaux nouveaux et 

existants. Cela implique généralement la synthèse et le test de plusieurs centaines de composés 

avant de produire un composé approprié.  

Ainsi, pour comparer l’efficacité de différents composés, il exprime la sélectivité d’un 

médicament, et donc son efficacité, en termes de son indice chimiothérapeutique, qu’il définit 

comme suit : 

    

    

La détermination et le catalogage de l'indice chimiothérapeutique des 600 composés 

synthétisés a permis en 1909 de découvrir l'arsphémamine (Salvarsan, Schéma 1). Ce 

médicament était très toxique mais plus sûr que l’Atoxyl et il a été utilisé jusqu’au milieu des 

années 1940, lorsqu’il a été remplacé par la pénicilline. 

𝐢𝐧𝐝𝐢𝐜𝐞 𝐜𝐡𝐢𝐦𝐢𝐨𝐭𝐡é𝐫𝐚𝐩𝐞𝐮𝐭𝐢𝐪𝐮𝐞 =
𝐝𝐨𝐬𝐞 𝐜𝐮𝐫𝐚𝐭𝐢𝐯𝐞 𝐦𝐢𝐧𝐢𝐦𝐚𝐥𝐞 

𝐝𝐨𝐬𝐞 𝐦𝐚𝐱𝐢𝐦𝐚𝐥𝐞 𝐭𝐨𝐥é𝐫é𝐞 
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Schéma 1. 
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Aujourd’hui, l’indice chimio-thérapeutique a été mis à jour pour tenir compte de la variabilité 

des individus et est désormais défini comme son réciproque, l’indice ou rapport thérapeutique: 

    𝐈𝐧𝐝𝐢𝐜𝐞 𝐭𝐡é𝐫𝐚𝐩𝐞𝐮𝐭𝐢𝐪𝐮𝐞 =  
𝐋𝐃𝟓𝟎

𝐄𝐃𝟓𝟎
 

𝐋𝐃𝟓𝟎 C’est la dose mortelle nécessaire pour tuer 50 % des animaux testés. 

𝐄𝐃𝟓𝟎 C’est la dose produisant une réponse thérapeutique efficace dans 50 % de l'échantillon 

testé. 

En théorie, plus l’indice thérapeutique d’un médicament est grand, plus sa marge de 

sécurité est grande. Cependant, dans la pratique, les valeurs des indices ne peuvent être utilisées 

que comme une indication limitée de l’utilité relative des différents composés. Le terme relation 

structure-activité (SAR) est maintenant utilisé pour décrire cette approche en matière de 

découverte de médicaments, qui consistait à synthétiser et à tester une série de composés 

structurellement apparentés. 

Les tentatives visant à relier quantitativement la structure chimique à l'action biologique 

ont été initiées au XIXe siècle, mais ce n'est que dans les années 1960 que Hansch et Fujita ont 

mis au point une méthode intégrant avec succès des mesures quantitatives dans les 

déterminations du SAR. La technique appelée QSAR (relations quantitatives structure-activité) 

constitue l'un des éléments importants des fondements de la chimie médicinale [6]. 

Les études QSAR dépendent du choix par l’équipe de développement du bon point de 

départ. Cependant, les techniques modernes telles que la modélisation moléculaire et la chimie 

combinatoire introduites respectivement dans les années 1970 et 1990 sont susceptibles de 

réduire le nombre de découvertes délicates. La modélisation moléculaire a réduit le besoin de 
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synthétiser chaque analogue d'une molécule mère. Elle est également souvent utilisée de 

manière rétrospective pour confirmer des informations provenant d’autres sources. La chimie 

combinatoire, issue du domaine de la chimie des peptides, s'est aujourd'hui étendue à d'autres 

domaines. Le terme couvre un groupe de techniques connexes pour la production simultanée 

d'un grand nombre de composés destinés à des tests biologiques. Par conséquent, il est utilisé 

pour des études d’action de structure et pour découvrir de nouveaux composés principaux. Les 

procédures peuvent être automatisées. 

 

II.3. Les remplacement bioisostériques  

Entre le milieu et la fin du XXe siècle, la compréhension des connaissances de la chimie 

des états pathologiques, des structures et des processus biologiques a permis aux chimistes 

médicinaux d’avoir une idée plus claire de la manière dont les médicaments sont distribués dans 

l’organisme et transportés à travers les membranes, ainsi que de leur mode de fonctionnement 

et de leur métabolisme. Cela a permis aux chimistes médicinaux de placer des groupements qui 

influencent l'absorption, la stabilité d'un biosystème, la distribution, le métabolisme et 

l'excrétion dans la structure moléculaire d'un médicament. Les nouveaux substituants peuvent 

soit occuper une position non substituée auparavant dans le composé principal, soit remplacer 

un substituant existant. Chaque nouveau substituant confère à l'analogue ses propres propriétés 

chimiques, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques caractéristiques. 

II.3.1. Introduction d'un groupement dans une position non substituée 

L'introduction d'un nouveau groupe peut entraîner une augmentation ou une réduction 

du taux de métabolisme. Ces changements peuvent également modifier la durée d'action et la 

nature des effets secondaires. La position de substitution est cruciale. Dans une position, le 

nouveau groupe entraînera une augmentation de l'activité, tandis que dans une autre position, il 

entraînera une réduction de l'activité. Par exemple, la mono- et la diortho-méthylation par 
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rapport au groupe hydroxy-phénolique du paracétamol produisent des analogues avec 

hépatotoxicité réduite. On pense que cette réduction est due aux groupes méthyles qui 

empêchent l'hydroxylation métabolique de ces positions ortho (Schéma 2). 

 

Schéma 2. 

HO

Paracetamol

NHCOCH3

                          

HO

Analogue du Paracetamol

NHCOCH3

H3C

H3C

 

II.3.2. Le remplacement d'un groupement par un autre groupement 

Les analogues formés en remplaçant un groupe existant par un nouveau groupe peuvent 

présenter les changements stéréochimiques et métaboliques généraux. Le choix est souvent fait 

en utilisant le concept d'isostères. Les isostères sont des groupes qui présentent certaines 

similitudes dans leurs propriétés chimiques et/ou physiques. Par conséquent, ils peuvent 

présenter des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques similaires. En d'autres 

termes, le remplacement d'un substituant par son isostère est plus susceptible d'entraîner la 

formation d'un analogue ayant le même type d'activité que le substituant principal que la 

sélection totalement aléatoire d'un autre substituant. Cependant, la chance joue toujours un rôle, 

et un analogue isostérique peut avoir un type d'activité totalement différent de celui de son 

principal (Schéma 3). 
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Schéma 3. 

N

N
N
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OH
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N
N

N

SH
H

Hypoxanthine Analogue de l'Hypoxanthine  

Cependant, en raison de la nature complexe des systèmes biologiques, il existe toujours 

un certain degré d’incertitude quant à la prévision de l’effet des changements structurels sur 

l’activité d’un médicament. De ce fait, il est toujours nécessaire de procéder à des tests 

approfondis pour déterminer les conséquences d’une modification d’une structure. De plus, 

changer de groupe ou introduire un groupe peut modifier la nature de l'activité du composé.  

 

II.4. Le rôle de la chimie Pharmacologique dans la conception des médicaments  

La chimie médicinale, comme la chimie de synthèse, comprend à la fois l'art et la science 

[1,5]. Il faut un esprit global pour collecter et synthétiser des données chimiques et biologiques. 

Cela nécessite l’instinct pour sélectionner la bonne direction à suivre et l’intellect pour planifier 

et exécuter la stratégie qui mène au composé souhaité. Surtout, cela nécessite un équilibre entre 

créativité et persévérance face à des obstacles insurmontables pour atteindre l’objectif que très 

peu d’entre eux atteignent: un médicament commercialisé avec succès. 

Les outils de la chimie médicinale ont radicalement changé au cours des dernières 

décennies et continuent d’évoluer aujourd’hui. La plupart des chimistes médicinaux apprennent 

à utiliser ces outils par essais et erreurs une fois entrés dans l’industrie pharmaceutique, un 

processus qui peut prendre de nombreuses années. Les chimistes médicinaux continuent de 

redéfinir leur rôle dans le processus de découverte de médicaments, alors que l'industrie peine 

à trouver un paradigme efficace pour répondre aux attentes élevées en matière de fourniture de 
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nouveaux médicaments. Il est clair que, quelle que soit l’évolution de ce nouveau paradigme, 

la chimie synthétique et médicinale continuera à jouer un rôle crucial. 

II.5. Conception de médicaments assistée par ordinateur (CAO) 

 Le développement d’ordinateurs puissants a permis aux chimistes de prédire les 

structures et les valeurs des propriétés des molécules connues, inconnues, stables et instables à 

l’aide d’équations mathématiques. Ces équations sont obtenues à l’aide de ce que l’on appelle 

des « modèles » du système étudié. La résolution de ces équations fournit les données requises. 

La fiabilité des méthodes mathématiques utilisées pour obtenir et résoudre les équations est 

bien connue, et il est donc possible, dans la plupart des cas, d’obtenir une estimation fiable de 

la précision des résultats. Dans certains cas, les valeurs calculées sont considérées comme plus 

précises que les chiffres déterminés expérimentalement en raison du degré d’erreur 

expérimentale plus élevé dans le plan expérimental. Des programmes graphiques de 

visualisation des données numériques faciles à comprendre ont également été développés. Par 

conséquent, en chimie médicinale, il est désormais possible de visualiser les formes 

tridimensionnelles des ligands et de leurs sites cibles. De plus, des logiciels sophistiqués de 

chimie computationnelle permettent également au chimiste médicinal d'évaluer les interactions 

entre un composé et son site cible avant de synthétiser ce composé (Docking, Figure 1) [1, 6]. 

Cela signifie que le chimiste médicinal n'a besoin que de synthétiser et de tester le plus 

prometteur des composés, ce qui augmente considérablement les chances de découvrir un 

médicament puissant. Cela réduit également considérablement le coût et le temps de 

développement. Finalement, le chimiste médicinal exploite la chimie computationnelle et 

l’apprentissage automatique pour soutenir et accélérer les processus de découverte et de 

développement des médicaments. 
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Figure 1. Docking moléculaire 

 

 Les méthodes computationnelles les plus courantes sont basées sur la mécanique 

moléculaire ou quantique. Ces deux approches produisent des équations pour l'énergie totale de 

la structure.  

La mécanique moléculaire est l'outil le plus utile pour les grandes structures qui intéressent le 

chimiste médicinal, car les calculs quantiques sont plus coûteux à réaliser car ils nécessitent 

beaucoup plus de puissance de calcul et de temps que les calculs de mécanique moléculaire. 

Généralement, les structures sont souvent construites à l'aide des informations obtenues à partir 

de bases de données, telles que les bases de données de Cambridge et Brookhaven [6]. 
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II.6. Les outils de la chimie médicinale 

               II.6.1. Modélisation In Silico 

Pour surmonter les nombreux obstacles liés à la découverte d’un nouveau médicament, 

les chimistes médicinaux doivent synthétiser des composés avec des propriétés semblables à 

celles d'un médicament. L'un des premiers instruments créés pour aider les chimistes à créer 

davantage de molécules ressemblant à des médicaments utilise un domaine entièrement sous le 

contrôle du chimiste: les caractéristiques physiques des composés en cours de développement. 

Ce sont des règles développées par Chris Lipinski, qui décrivent les attributs que possèdent 

généralement les molécules de type médicament que les chimistes devraient essayer de simuler 

[7]. Ces règles peuvent être appliqués depuis la recherche bibliographique dès les premières 

étapes de la découverte du médicament jusqu'au processus de mise au point final qui conduit 

au composé sélectionné. 

Les Ro5 sont basés sur des données de centaines de médicaments commercialisés. À 

l’aide de données plus spécifiques, des modèles ont été développés pour surmonter chacun des 

obstacles du processus de découverte de médicaments [8, 9]. On prend à titre d’exemples les 

modèles de solubilité [10-13], d'absorption/perméabilité [14, 15], de biodisponibilité orale [16], 

de pénétration cérébrale [17, 18] et d'interaction P450 [19]. Plus récemment, la solution des 

structures cristallines aux rayons X des enzymes P450 3A4 [20] et 2D6 [21] devrait permettre 

l'application d'une conception de médicaments basée sur la structure pour aider à minimiser les 

interactions avec ces enzymes métaboliques. Modèles pour les problèmes de sécurité, tels que 

la génotoxicité [22] et l'interaction hERG (gène lié à l'éther humain a-go-go) (qui peut entraîner 

des effets secondaires cardiovasculaires dus à l'allongement de l'intervalle QT) [23], sont 

également en cours d'élaboration. Bien que cette profusion de modèles in silico offre un 

potentiel considérable pour surmonter les obstacles dans le processus de découverte de 

médicaments, ces modèles ne sont que aussi bons que les données utilisées pour les construire, 
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et souvent les meilleurs modèles sont ceux construits pour un seul projet en utilisant uniquement 

les données des composés préparés pour ce projet spécifique. 

 

II.6.2.  Propriétés pharmacocinétiques 

 Les stratégies de conception de nouvelles molécules pharmacologiquement actives           

« Drug design » est un investissement à haut risque qui est généralement confronté à des échecs 

inattendus voire désastreux à différents stades de la découverte de médicaments, ces stratégies 

basées sur plusieurs approches rationnelles, tel que le drug-likeness. Les règles de                     

drug-likeness sont des critères de filtrage, basés sur des propriétés physico-chimiques. En 1990, 

l'échec des candidats médicaments lors des phases cliniques était principalement imputable à 

de mauvaises performances pharmacocinétiques et de biodisponibilité [24]. Il est alors apparu 

nécessaire de prendre en compte ces critères dès les phases précoces pour diminuer le taux 

d'échec des candidats-médicaments.  

Le drug-likeness est un concept qualitatif établi à partir des analyses des propriétés 

pharmacodynamiques et pharmacocinétiques liées aux paramètres d'absorption, de distribution, 

de métabolisme et d'excrétion (ADME) et à diverses toxicités (T) d’un médicament dans le 

corps humain [25, 26]. Pour qu’un médicament soit efficace, il doit atteindre sa cible dans le 

corps à une concentration suffisante et y rester sous une forme bioactive suffisamment 

longtemps. 

Il existe plusieurs règles pour évaluer la "drug-likeness" d'un composé, c'est-à-dire sa 

capacité à être un médicament efficace administré par voie orale. Les plus utiles et efficaces 

sont la règle des cinq de Lipinski [27] et les règles de Veber [28]. (Figure 2)  
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Figure 2. Règle des cinq de Lipinski et Veber 

 

Les règles de Lipinski et de Veber se basent sur les critères suivants : 

• Le poids moléculaire (MW) doit être inférieur à 500 Da. 

• Le coefficient de partage octanol-eau (Log P) ne doit pas dépasser 5. 

• Le nombre de liaisons hydrogène donneur (HBD) et le nombre de liaisons hydrogène 

accepteur (HBA), doivent être inférieurs à <5 et <10 respectivement. 

• La surface polaire (PSA) doit être inférieure à 140. 

• Le nombre de liaisons rotatives (NRB) doit être inférieur à <10. 

Donc, si le médicament vérifie ces règles, il est bien corrélé avec la pénétration de la barrière 

hématoencéphalique, l'absorption intestinale humaine et la perméabilité de la monocouche, 

indiquant que ce médicament est actif par voie orale et il possède une bonne 

biodisponibilité dans le processus métabolique de l'organisme. 
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Figure 3. Principes ADME 

 

II.6.3.  Signification A D M E T 

1. Absorption 

L'absorption d'un médicament, c’est son mouvement du site d’administration vers la 

circulation sanguine. Elle dépend de la voie d’administration et du type de médicament. Il existe 

plusieurs types de voies d’administration : orale, parentérale (intraveineuse, sous-cutanée, ect), 

sublinguale (buccale), cutanée (transdermique). 

1.1.Les différents paramètres de l’Absorption  

1.1.1. Absorption intestinale humaine (HIA) 

L’absorption intestinale humaine d'un médicament oral est un pourcentage d'excrétion 

urinaire de matières liées au médicament après administration orale et rapport de l'excrétion 

urinaire cumulée de matières liées au médicament après administration orale et intraveineuse 

[29]. 

1.1.2. Adénocarcinome du côlon humain(Caco-2) 

Avant qu'un médicament oral n'atteigne la circulation systémique, il doit traverser les 

membranes cellulaires intestinales par diffusion passive, absorption médiée par un transporteur 
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ou processus de transport actif. Les lignées cellulaires d'adénocarcinome du côlon humain 

(Caco-2), en tant qu'approche alternative pour l'épithélium intestinal humain, ont été 

couramment utilisées pour estimer la perméabilité aux médicaments in vivo en raison de leurs 

similitudes morphologiques et fonctionnelles. Ainsi, la perméabilité des cellules Caco-2 a 

également été un indice important pour un composé médicamenteux candidat éligible [30-32].   

1.1.3. MDCK Perméabilité 

Les cellules Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) ont été développées comme modèle in 

vitro pour le dépistage de la perméabilité. [30,32]. 

2.  Distribution 

Le médicament est dispersé dans la circulation générale à partir du point d'entrée et après 

absorption ; le sang transporte les composés vers l’ensemble des tissus et des organes. Le 

mouvement du médicament dans la circulation sanguine, suivi de sa diffusion dans les tissus, 

est appelé distribution. 

2.1. Les différents paramètres de distribution  

     2.1.1. La liaison aux protéines plasmatiques (PPB)  

La liaison aux protéines plasmatiques est une liaison réversible du médicament aux 

protéines dans le plasma. Si le médicament a une affinité pour une cible par rapport à la protéine 

plasmatique, il se répartira dans la cible. Un PPB élevé limite le partage des médicaments du 

sang vers les tissus où ils exercent un effet thérapeutique [30, 32].   

 

      2.1.2. La Barrière Hémato Encéphalique (BBB) 

La barrière hémato Encéphalique est une propriété essentielle pour les médicaments qui 

ciblent le système nerveux central. Elle agit comme une frontière supplémentaire entre le sang 

circulant et l'espace extracellulaire du cerveau. La BBB est très sélective, elle empêche l'entrée 

dans le cerveau de la plupart des médicaments à partir du sang [30, 32].   
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3. Métabolisme  

C’est la biotransformation du médicament pour faciliter son excrétion. Elle se fait 

essentiellement au niveau du foie, mais elle se produit aussi dans d’autres organes du corps 

(rein, poumon...). 

4. Élimination ou Excrétion 

C’est l'élimination irréversible du médicament et / ou des métabolites de l'organisme. La 

voie principale d’excrétion est l’excrétion rénale, mais aussi l'excrétion hépatique par voie 

biliaire. 

5. Toxicité 

La toxicité, c’est l’effet néfaste d’une substance sur un organisme vivant ou une sous- 

structure de l'organisme comme les cellules et les organes. En d'autres termes, ce qui rend une 

substance chimique dangereuse, c'est sa capacité intrinsèque à provoquer des effets négatifs sur 

un corps vivant. 

5.1. Les différents paramètres de toxicité 

5.1.1. Le gène humain lié à l'éther-a-go-go (hERG) 

Au cours de la dépolarisation et de la repolarisation cardiaque, un canal potassique voltage-

dépendant codé par hERG joue un rôle majeur dans la régulation de l'échange du potentiel 

d'action cardiaque et du potentiel de repos. Le blocage hERG peut provoquer un syndrome du 

QT long (LQTS), une arythmie et une torsade de pointes (TdP), qui entraînent des palpitations, 

des évanouissements ou même une mort subite [30,32].   
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5.1.2. Le test d'Ames 

Le test d'Ames est un test pour déterminer la capacité d'un produit chimique ou d'un 

médicament à induire des mutations dans l'ADN. Basé sur l'idée que l'ADN est chimiquement 

identique dans différents organismes vivants [30, 32]. 

 

 

III. Généralités sur les colorants 

III.1. Introduction 

Les activités industrielles se développent considérablement pour répondre aux besoins 

de notre société, ce qui implique un accroissement important des rejets polluants [33] qu’ils 

peuvent présenter des risques pour l’homme, les autres êtres vivants et l’environnement dans 

sa globalité. Les colorants utilisés par les industries textiles peuvent avoir des effets nocifs 

importants sur l’environnement, même à faible dose. Par conséquent, leur présence dans les 

systèmes aquatiques réduit la pénétration de la lumière et retarde ainsi l'activité 

photosynthétique. Ils ont également une tendance à complexer les ions métalliques en 

produisant une micro-toxicité pour la faune et d'autres organismes [34]. Les industries textiles 

rejettent des quantités importantes d’eau et des boues colorées dans la nature, ce qui peut se 

transmettre à l’être humain par action du vent, la chaîne alimentaire et l'infiltration du colorant 

dans les nappes phréatiques. 

Les colorants sont des produits chimiques qui existent depuis le début de l’humanité et 

sont des composés naturels ou provenant de la synthèse industrielle. On appelle colorant toute 

substance colorée ou non capable de se fixer ou se dissout sur un support en lui conférant une 

nouvelle propriété : la couleur. Les premières colorantes étaient d’origines végétales (garance, 

indigo, gaude, campêche) ou même animales (cochenille). 

Les colorants présentent de nombreuses applications dans différents domaines: 

pigments, industrie des matières plastiques, encre, papier, colorants alimentaires, pigments des 



Chapitre I: Généralités  

26 

 

peintures, matériaux de construction, céramiques, colorants capillaires (industrie des 

cosmétiques), conservateurs, colorants textiles à usage vestimentaire, de décoration, du 

bâtiment, du transport, colorants textiles à usage médical, etc. [35] 

 

III.2. Historique des colorants 

L'industrie des colorants a connu une révolution au IXe siècle, qui a fait disparaître les 

colorants naturels et donné naissance aux colorants synthétiques. En 1856, le jeune chimiste 

anglais William Henry Perkin a donné naissance à l'industrie des colorants synthétiques par la 

création du premier colorant synthétique, la quinine artificielle pour soigner la malaria appelé 

mauvéine [Figure 4], obtenu par oxydation de l’aniline. Perkin breveté son invention et il a 

installé une chaîne de production qui serait bientôt suivie par d’autres. De nouveaux colorants 

synthétiques commencent à paraître sur le marché. En 1862, le chimiste Gris arriva à la synthèse 

des premiers colorants azotés. Au début du 20èmesiècle, les colorants synthétiques ont presque 

complètement supplantés les colorants naturels [36.]. En 1876, le chimiste allemand Otto Witta 

définit le chromophore comme un groupement distinct dans les substances colorées. Les 

chromophores sont des groupes portant des doubles liaisons. Il constata que l'ajout d'un 

chromophore à un hydrocarbure (un composé non coloré) rendait l'hydrocarbure coloré. Il 

devient donc un chromogène. La présence d'un groupe chromophore est donc responsable de la 

coloration de la molécule. 

De plus si le chromogène possède un deuxième groupe appelé auxochrome alors il 

devient un colorant. Les groupes auxochromes permettent la fixation des colorants sur les 

substrats [37]. 
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Figure 4. Structure de la mauvéine 

 

III.3. Aspect chimique des colorants 

La transformation de la lumière blanche en lumière colorée par fixation sur un substrat, 

ou par transmission ou diffusion, résulte de l’absorption sélective d’énergie par les 

chromophores c’est une transition électronique qui s’effectue entre deux états énergétiques, le 

premier est dit fondamental, le second excité, plus le groupement chromophore donne 

facilement un électron, plus la couleur est intense. Par exemple, la présence du groupement 

NO2 lié au noyau benzénique (nitrobenzène) lui donne une coloration jaune. 

Il existe plusieurs types de transitions électroniques dans une molécule : 

𝝈 → 𝝈∗  ;  𝒏 → 𝝈∗  ;   𝝅 → 𝝅∗   ;   𝒏 →  𝝅∗ 

Chaque transition est caractérisée par une longueur d’onde maximale. Les groupements 

auxochromes sont aussi responsables d’une manière indirecte de la coloration des substances 

dont le rôle est de déplacer la longueur d’onde d’absorption vers les plus faibles énergies et de 

rendre ainsi la coloration plus visible. Par exemple : ─OH, ─NH2, ─NRH.  

Les colorants se divisent en deux catégories : Naturels et synthétiques. Quel que soit le 

type de colorants, ils sont classés selon leurs utilisations et leurs structures chimiques qui 

reposent sur la nature du groupe chromophore. Dans notre thèse on s’intéresse aux colorants 

azoïques. 
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III.4. Les colorants azoïques : 

 Les composés azoïques constituent la classe de colorants la plus largement utilisée 

depuis de nombreuses années en raison de leur diverse application dans divers domaines tels 

que la teinture des fibres textiles, la coloration de différents matériaux, dans les études 

biologiques et médicales et dans les applications avancées en synthèse organique [38]. Ces 

composés constituent la plus importante famille des colorants grâce à leurs différentes 

propriétés physicochimiques et leurs structures intéressantes caractérisées par un groupe 

chromophore azo (-N=N-) (responsable de la coloration) qui unie deux groupements alkyles ou 

aryles identiques ou non [39], ces colorants ont été dérivés de la structure de l’azobenzène de 

couleurs jaune et rouge. [40]  

III.4.1. Les colorants Sudan et ses dérivés 

 Dans les industries alimentaires, la couleur est la caractéristique la plus distinctive et la 

plus significative des produits alimentaires. De nombreux colorants sont souvent ajoutés à 

différents aliments pour l'amélioration de l'esthétique visuelle et la promotion des ventes. Les 

additifs colorants sont largement utilisés pour le renforcement et l'uniformité des aliments qui 

contiennent déjà des colorants. Les colorants "Sudan" (Figure 1) sont des colorants azoïques 

synthétiques industriels qui sont traditionnellement utilisés dans les cires, les médicaments, les 

plastiques, les huiles, les aliments, les vêtements, les produits de cirage et sont également 

utilisés dans l'analyse histochimique [41]. Le Centre international de recherche sur le cancer a 

classé ces colorants comme cancérigènes de classe III et a désormais interdit les colorants Sudan 

dans le monde entier; cependant, de nombreux pays utilisent encore illégalement des colorants 

azoïques comme les colorants Sudan dans leurs produits alimentaires [42]. Bien que des études 

sur les animaux aient prouvé que les colorants Sudan sont des substances cancérigènes, ces 

colorants ont récemment été trouvés dans divers produits alimentaires dans certains pays 

européens. Ces colorants sont ajoutés à différents aliments, y compris la poudre de chili, pour 
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intensifier, imiter et prolonger une bonne apparence qui est similaire aux couleurs rouges 

naturelles. La Commission européenne exige désormais la documentation du produit afin de 

confirmer l'absence de colorants Sudan nocifs. Une limite de détection de 0,5 à 1 mg/kg a été 

fixée par l'UE pour les colorants Sudan. Tout aliment contenant des colorants au-delà des 

limites autorisées est complètement retiré du marché. L'Autorité européenne de sécurité des 

aliments (EFSA) a lancé une étude en 2005 concernant la toxicologie de divers colorants 

trouvés illégalement dans les produits alimentaires.  

 

Figure 5. Colorant Sudan 

 

Il existe une variété de colorants Sudan (Figure 6), notamment le Sudan I, le Sudan II, 

le Sudan III, le Sudan IV, le Sudan noir B, le Sudan orange G, le Sudan rouge B, le Sudan 

rouge G et le Sudan rouge 7B 36. [42] Les colorants Sudan I et IV sont présents dans les 

sauces, le curry, les poudres de chili, les mélanges d'épices et les assaisonnements.  

 

 

Sudan III 

    Figure 6. Différents dérivés du colorant Sudan 
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I. Introduction  

 A partir des années 1950, la mécanique classique se trouvait incapable de décrire 

correctement le comportement des systèmes chimiques (molécules)[1]. Cela a conduit à la 

naissance la chimie quantique qui consiste à appliquer le formalisme de la mécanique 

quantique, ces méthodes sont capables à calculer l’énergie de la structure électronique des 

systèmes tels que les atomes, les molécules neutres, les ions, les espèces radicalaires… etc.  

Ces méthodes permettent l’interprétation des résultats expérimentaux et la prédiction 

despropriétés physico-chimique qui non pas été fait avant expérimentalement, cela en résolvant 

l’équation de Schrödinger[2], non relativiste, indépendante du temps. 

  H E                       (1) 

Où  sont les fonctions propres de H, ou  la fonction d’onde décrivant un système composé de N 

atomes et 2n électrons, E sont les valeurs propres de H, c’est l’énergie de l’état stationnaire du 

système et H c’est L'hamiltonien total qui définit par la somme de cinq termes comme suit : 

2 2 2

1 1 1

2

1 1

2

12 2

N n N N N n n n
K L

K i

K i K L K K i i j ie KL KiK ij

Z Z e Ze e
H

m R r rM     

           
ħ ħ

           

     (2) 

 Le premier terme correspond à l’énergie cinétique de n électrons  

 Le deuxième terme correspond à l’énergie cinétique de N noyaux  

 Le troisième terme correspond à l’énergie potentielle 

 Le quatrième terme correspond à l’énergie potentielle de répulsion électrons-électrons  

 Le cinquième terme correspond à l’énergie potentielle de répulsion noyaux-noyaux 

En 1927, Born et Oppenheimer ont proposéde simplifier la résolution de l’équation de 

Schrödinger, cette approximation consiste à séparer l’hamiltonien électronique de 

l’hamiltonien nucléaire, donc l'hamiltonien H peut se réduire à la forme suivante[3] : 
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2

1

( )
n n

c

él

i j i ij

e
H h i

r

 
   

 
              (3) 

où ( )ch i est l’opérateur mono-électronique de cœur donné par l’équation suivante : 

1

2 2

( )
2

N
c K

i

Ke Ki

Z e
h i

m r


  
ħ

           (4) 

En se basant sur la résolution de l'équation de Schrödinger plusieurs propriétés 

moléculaires qui peuvent être calculées telle que : géométries moléculaires, énergies des états 

de transition, énergies de liaison, fréquences de vibration, spectres IR et Raman, grandeurs 

thermochimiques, mécanisme réactionnels, les populations électronique, potentiels 

électrostatiques et densités électroniques…etc.  

La résolution de l’équation (1) n’est exacte que pour l’atome d’hydrogène et les ions 

hydrogénoïdes. Pour cela, il est nécessaire de faire appel aux méthodes d’approximation. 

II.1. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan 

II.1.1. Approximation du champ moyen de Hartree 

En 1927, Hartree [4] a proposé l’approximation du champ moyen qui consiste à 

l’interaction d’un électron avec le reste des électrons du système par un champ moyen créé 

par la totalité des autres électrons, c-à-dire remplacer le potentiel biélectronique  par 

un potentiel monoélectronique moyen de l’électron i de la forme U(i).  

 
1

( ) ( )
n

c

él

i

H h i U i


                   (5) 

En se basant sur le théorème des électrons indépendants, la fonction d’onde totale 

s’écrit donc sous forme d’un produit de fonctions d’onde mono-électroniques comme suit :  
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  1 2 31,2,.... (1) (2) (3).... ( )nn n                         (6) 

La fonction d'onde représentée par l'équation (6) est incomplète car elle ne tient 

compte ni du principe de l'indiscernabilité des électrons (la fonction d'onde doit tenir compte 

de toutes les permutations ou numérotations possibles ) ni du principe d’exclusion de Pauli 

(une spin-orbitale doit être antisymétrique par rapport à la permutation de deux électrons 

quelconques). 

 

II.1.2. Méthode de Hartree-Fock  

Pour tenir compte des principes d'indiscernabilité et de Pauli,  Fock a écrit la fonction d’onde 

sous la forme d’un déterminant connu sous le nom de « déterminant de Slater» [5], construit à 

partir de n spin-orbitales dont la forme abrégée pour un système à couches fermées est : 

11(1,2,..., ) (1). (2).... (2 1). (2 )mmn m m                    (7) 

 avec :  

1 1(1) (1) (1)               (8a)  

1 1(2) (2) (2)             (8b) 

Ψ est la fonction d’espace monoélectronique et   et  sont les fonctions de spin. 

Pour un système moléculaire, au sein duquel les électrons sont appariés (on parle alors de 

système à couches fermées), l’énergie Hartree-Fock se décompose en une somme de termes 

mono et bi-électroniques. 

j>i

2 (2 )
m m

HF c

ii ij ij

i

E H J K               (9) 

avec : 
1(1) (1) (1)c c

ii i iH h d             (10a) 
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2

1

2

1 1

(1)
2

N
c K

Ke K

Z e
h

m r

   
ħ

       (10b) 

1 2

12

1
(1) (1) (2) (2)ii i i j jJ d d

r
               (11a) 

1 2

12

1
(1) (1) (2) (2)ij i j i jK d d

r
              (11b) 

Dans cette expression, Jij et Kij sont respectivement des intégrales de Coulomb et d’échange, 

qui caractérisent les répulsions entre électrons. Les intégrales d’échange résultent de la nature 

antisymétrique de la fonction d’onde multiélectronique. 

 

II.1.3. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan 

Roothaan [6] a utilisé la technique OM-CLOA pour construire les (OM) les 

expressions analytiques des orbitales moléculaires qui sont inconnues dans la méthode de 

Hartree-Fock. Les orbitales moléculaire sont exprimer par une combinaison linéaire 

d'orbitales atomiques comme suit : 





b

r

riri C
1

                                                                                                    (12) 

Sont les coefficients à faire varier. b étant le nombre d’OA combinées (dimension de la 

base d'OA). 

Les meilleurs coefficients sont ceux qui minimisent l’énergie. En procédant par la 

méthode des variations et après certaines manipulations algébriques, on aboutit aux 

équations de Roothaan définies par le système séculaire suivant [6] : 

  bsSFC rsirs

b

r

ir ,...2,11                0      
1




                                                    (13) 
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avec: 

 


























                             )(    )(      

                                                                                        

            2      

* 

 

11

is

c

r

c

rs

srrs

pq

b

q

b

p

c

rsrs

dihih

S

psrqpqrsPhF




                              (14) 

 

Où r, s, p et q symbolisent les OA. Ptu est l’élément de la matrice densité. Les 

termes 〈rs|tu〉 et 〈ru|ts〉 représentent les intégrales biélectroniques coulombienne et 

d'échange respectivement. Srs est l'intégrale de recouvrement. 

II.1.4. Défauts de la méthode HFR (Hartree-Fock-Roothaan) 

Le défaut majeur de la méthode HFR est l’utilisation d’une base finie (limitée) d’OA 

alors qu’elle doit être infinie. D’autre part, la méthode HFR ne tient pas compte de la 

corrélation électronique instantanée qui existe entre le mouvement des électrons où le vrai 

potentiel de répulsions inter-électroniques est remplacé par un potentiel moyen. Par 

conséquent, la méthode HFR est relativement restreinte dans le calcul quantitatif des 

propriétés thermodynamiques telles que l’enthalpie d’activation, l’énergie de Gibbs de 

réactions, énergies de dissociation. 

Les méthodes tenant compte de la corrélation électronique dites Les méthodes Post-

HFR: Interaction de configurations (CI) [7], les méthodes de perturbation Moller-Plesset 

d’ordre n (MPn) [8] et les méthodes basées sur la théorie de fonctionnelle de densité (DFT)  

[9] peuvent calculer d’une manière efficace les propriétés thermodynamiques.   

Notons que l’énergie de corrélation d’un système correspond à la différence entre l’énergie 

Hartree-Fock limite (base infinie) et l’énergie exacte non-relativiste du système : 
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c limite HF exacteE E E         

 

II.2. Théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) 

II.2.1. Théorèmes de Hohenberg et Kohn  

 En 1927 Thomas et Fermi proposent un postulat qui dit que les propriétés  

électroniques peuvent être décrites en terme de fonctionnelles de la densité électronique, et en 

1964 Hohenberg et Kohn [9], ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont montré qu’il existe 

une fonctionnelle de l’énergie E[ρ(r)] associée à un principe vibrationnel, ce 

qui a permis de jeter les bases de la théorie de la fonctionnelle de la densité. 

 

 1erthéorème de Hohenberg et Kohn: "L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et 

toutes les autres propriétés électroniques de l’état fondamental sont déterminées à 

partir de la densité électronique de l’état fondamental 0(x, y, z) " [9].  

Par conséquent, on peut utiliser la densité électronique ρ(r) comme variable de base pour la 

résolution de l’équation de Schrödinger électronique. Etant donné que ρ(r) est liée au nombre 

d’électrons du système, elle peut également déterminer les fonctions propres de l’état 

fondamental ainsi que toutes les autres propriétés électroniques du système. Si n est le nombre 

d’électrons du système, on a : 

( )r dr n                         (15) 

 2éme théorème de Hohenberg et Kohn: 

Pour une densité d’essai  r , telle que ( ) 0r  et ( )r dr n  , l’inégalité suivante est 

vérifiée : 0 [ ]E E  ". 

Ce théorème est équivalent du principe variationnel. 
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II.2.2. Méthode de Kohn et Sham 

 En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthode pratique pour calculer E0 a partir de 

0 [10] car le théorèmes de Hohenberg et Kohn ne donnent pas une procédure pour les 

calculer ni comment déterminer ρ sans déterminer, au préalable, la fonction d’onde. Kohn et 

Sham ont considéré un système fictif de référence, noté s, constitué par les n électrons non 

interagissant. Ils ont reformulé le problème pour que le système de référence et le système 

étudié aient une densité électronique identique dans son état fondamental. 

Les électrons n'interagissent pas entre eux dans le système de référence, on peut écrit              

l'hamiltonien comme suit: 

2

1 1

( )
2

n n
KS

s i s i i

i ii

H v r h
m 

 
    

 
 

ħ
                    (16) 

avec : 

2

( )
2

KS

i i s i

i

h v r
m


  
ħ

           (17) 

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham, pour l’électron i, peuvent s’écrire comme 

suit : 

KS KS KS KS

i i i ih               (18) 

où , KS

i st l’orbitale de Kohn et Sham de l’électron i. 

 Terme d’échange-corrélation:   

Soit  T  la différence de l’énergie cinétique entre le système réel (électronsinteragissants) et 

le système fictif (électrons non interagissant). L a quantité T  étant cependant faible : 

   sT T T                 (19) 
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Donc : 

  1 2
1 2

12

( ) ( )1

2
ee ee

r r
V V dr dr

r

 
                          (20) 

eeV est la différence entre la vraie répulsion électron-électron et la répulsion coulombienne 

entre deux distributions de charge ponctuelle.  

. L’expression de l’énergie est: 

       
   

   1 2

1 2

12

1

2
s ee

r r
E r v r dr T drd Vr

r
T

 
          ∬     

(21) 

La fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation est exprimée par : 

       xc eeT VE             (22) 

Selon le schéma de Kohn et Sham, La difficulté majeure pour les calculs DFT, , est de trouver 

une bonne approximation pour l’énergie échange-corrélation  xcE  

La densité électronique 0(r) est calculée par les orbitales de Kohn et Sham selon la formule 

suivante : 

    2

0

1

  | |
n

KS

s i

i

r r


           (23) 

L’énergie E0 peut s’écrire : 

   
   

 1 21
0 1 1 1 2

11 12

(r ) 1 1
1 1         

2 2

n
KS KS

a i i xc

a ia

E E
r r

Z dr drdr
r r

 




      ∬        (24) 

L’équation des valeurs propres correspondante peut également s’écrire sous la forme : 

     2
1 2

1 12

(r )1
[ 1 ] 1 1

2

KS KS KSa
xc i i i

a a

Z
dr V

r r


                    (25) 
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Le potentiel d’échange-corrélation xcV exprime la dérivée de l’énergie échange-corrélation 

Exc par rapport à la densité électronique : 

 
 

 
 

xc

xc

E r
V r

r





   


             (26) 

L’équation aux valeurs propres peut également s’écrire sou la forme: 

   1

1
1 1

2

KS KS KS

eff i i iV 
 
     
 

        (27) 

effV  est appelé potentiel effectif. 

Il existe plusieurs approximations de ce potentiel d’échange-corrélation. 

 

II.2.3. Approximation de la densité locale LDA 

 La recherche d'une expression pour le terme d'échange-corrélation a conduit à la 

suggestion d'un certain nombre d'approximations. L'approximation de la densité locale (LDA) 

suppose que la densité électronique fluctue lentement par rapport à la position. 

l’énergie d’échange-corrélation Exc [s] peut s’écrie comme suit : 

     LDA

xc xcE r dr                (28) 

xc : étant l’énergie d’échange-corrélation par électron. Cette quantité est exprimée comme la 

somme des deux contributions (énergie d’échange x  et énergie de corrélation c ) telle que: 

     xc x c                 (29) 

avec : 

    
1

3 1
33 3

4
x r


 

 
   

 
         (30) 

donc : 
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  
1

3 4
3

3 3
[ ]

4

LDA

xc xE dr r dr


 
 

     
 

        (31) 

Le terme de corrélation  est exprimé par la formule de Vosko, Wilk, et Nusair 

(VWN) [11]. Cette formule assez compliquée est donnée dans la référence [12] 

 

II.2.4. Approximation du Gradient Généralisé (GGA) 

 L’approximation LDA est basée sur le modèle du gaz électronique uniforme dans 

lequel la densité électronique varie très lentement avec la position. L’approximation GGA 

consiste à améliorer l’approximation LDA par l’ajout du gradient des densités en supposant la 

non-uniformité du gaz électronique pour exprimer la fonctionnelle d’énergie d’échange-

corrélation comme suit : 

     drrrrrfEGGA

xc
)(),(),(),(,         (32) 

f : est une fonction des densités de spin et de leurs gradients. 

est divisé en deux contributions : échange et corrélation 

  
GGA

c

GGA

x

GGA

xc
EEE            (33) 

 

De nombreuses fonctionnelles ont été développées pour les termes d’échange et corrélation. 

Parmi eux on peut citer les fonctionnelles d’échange de Becke (B88) [13] et de Perdew et 

Wang (PW91) [14]. Pour la corrélation, on trouve les fonctionnelles de Perdew (P86) [15], 

deLee, Yang et Parr (LYP) et de Perdew et Wang (PW91) [15] 

 

II.2.5. Fonctionnelle hybride B3LYP 

La principale caractéristique de ces fonctionnelles est d'avoir une partie de l'énergie d'échange 

basée sur la méthode de Hartree-Fock ( HF

xE ). De plus, la fonctionnelle de l'énergie de 
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d’échange exacte est exprimée en termes d'orbitales de Kohn–Sham plutôt qu'en termes de 

densité ; on l'appelle donc une fonctionnelle de densité implicite. L'une des versions les plus 

couramment utilisées est B3LYP qui signifie "Becke, 3-parameters, Lee-Yang-Parr". 

La fonctionnelle populaire B3LYP ("Becke, 3-parameters, Lee-Yang-Parr") est l'une 

des versions les plus couramment utilisées dans les calculs de chimie quantique. B3LYP est 

une fonctionnelle d’échange-corrélation hybride à trois paramètres, basé sur l’approximation 

GGA. Elle combinant les fonctionnelles d’échange local, d’échange de Becke et d’échange 

HF, avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee, Yang 

et Parr [16]: 

 
     3

0

B LYP LDA HF LDA GGA LDA GGA LDA

xc xc x x x x x c c cE E a E E a E E a E E     
              

 (34) 

Les 3 paramètres  ,  et   sont des paramètres ajustés respectivement  à 0.20, 0.72 et 

0.81 pour reproduire les énergies d’atomisation des molécules telle que  [17]:  

 

II.2.6. Les fonctionnelles du Minnesota  

En 2005 Truhlar et ses collaborateurs ont développé une famille de fonctionnelles du 

Minnesota type méta-GGA telles que (M05, M05-2X, M06, M06-2X, M06-HF, M06-L) [18-

21]. L’appellation Minnesota vienne du nom de l’université du Minnesota 

Ces fonctionnelles tient compte des interactions à courte et moyenne distance, elles 

ont été paramétrisées sur un grand nombre d’espèce chimiques et chaque fonctionnelle 

possède une valeur différente d’échange Hartree-Fock. Par exemple, M05-2X contient 56% 

(2X signifie le double d’échange HF que M05). M06 contient 27% d’échange HF alors que 

M06-2X contient le double (54%). La fonctionnelle M06-HF contient 100% d’échange HF. 

Les deux fonctionnelles M05-2X et M06-2X ont montré une très bonne performance 

pour les calculs thermochimiques et cinétiques et pour les interactions non covalentes [22]. 
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L’énergie d’échange-corrélation pour la fonctionnelle M06-2X est de la forme 

suivante : 

DFT

c

DFT

x

HF

x

hyb

xc EEEE  54.0  46.0   54.0          (35) 

Cette fonctionnelle contient 54% d’échange HF, 46% d’échange DFT et 100% de corrélation 

DFT 

II.3. Bases d’orbitales atomiques 

Le choix de la base d’orbitale atomique est basé sur trois critères principaux :   

Premier critère : les OAs doivent fournir une bonne description de la fonction d’onde exacte 

près de noyaux et à grande distance du noyau.  

Deuxième critère :  le nombre d’OAs ne doit pas être trop élevée. plus la dimension de la base 

est grande, plus les temps machine pour calculer les intégrales est important.  

Troisième critère : les OAs de base doivent permettre le calcul analytique des intégrales.      

 De plus le calcule d’intégrales ne doit pas être difficile. 

Il existe deux types de fonctions de base principalement utilisées dans les calculs de 

structures électroniques : les Orbitales de Type Slater (STO) [23] et les Orbitales de Type 

Gaussienne (GTO) [24,25].  

II.3.1. Orbitales de Type Slater (STO) 

- les STO (orbitale de type Slater) : Elles ont été établies par Slater en 1931  dans le but de 

reproduire les orbitales numériques de Hartree-Fock :  

       ,   exp      
1*

lm

n

nlm YrrN  
         (36) 

avec : 
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n* : nombre quantique principale effectif 

 : exposant de Slater   

où n* est lenombre quantique principale effectif, N est le facteur de normalisation et  est 

l'exponentielle orbitale (exposant de Slater, déterminant la taille de l'orbitale.), 
,l mY sont les 

harmoniques sphériques. 

Les fonctions de types Slater (STOs) ne sont pas utilisées à grande échelle dans les 

programmes moléculaires ab-initio. L’inconvénient majeur des STO réside dans la complexité 

du calcul d’intégrales avec cette base. 

En 1951 Boys [24,25] propose les GTO (orbitales de type Gaussian) dans le but de faciliter le 

calcul d’intégrales moléculaires. En coordonnées cartésiennes (x, y, z), elles s’expriment par :  

   
2

,  ei j k rg r C x y z             (37) 

Où α constante qui détermine la taille de la fonction, (n+l+m) somme qui définit le type 

d’orbitale atomique. Dans la nomenclature de la base GTO, on a  

1 GTO de type s si  i + j + k = 0 

3 GTO de type p  sii + j + k = 1 

6  GTO de type d  sii + j + k = 2 

10 GTO de type f   sii + j + k = 3 

Les fonctions gaussiennes sont largement utilisées dans les calculs ab initio [23]. 

Cela peut être justifié par le fait que « Le produit de deux gaussiennes centrées en deux 

points A et B est équivalent à une gaussienne centrée au point C ». Cette propriété 

mathématique permet de faciliter considérablement le calcul d’intégrales moléculaires 

multicentriques.  
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Les bases GTO ont, par contre, une assez mauvaise représentation des orbitales 

atomiques prés du noyau et à grande distance de celui-ci. Pour corriger ces défauts, on utilise 

des combinaisons linéaires de gaussiennes comme fonctions de base. Ces fonctions sont 

appelées « fonctions gaussiennes contractées »:  

 

II.3.1. Base minimale STO-3G  

La plus simple des bases gaussiennes est la base STO-3G, aussi appelée « base 

minimale ». Le sigle « 3G » signifie que les orbitales de type Slater (STO) sont représentées 

par trois fonctions gaussiennes. La base 3-21G est une Split Valence-Double Zeta (SV-DZ), 

où chaque orbitale atomique des couches internes est décrite par une contraction de 

3gaussiennes primitives. Les orbitales de la couche de valence sont réparties en deux 

groupes : les orbitales proches du noyau sont décrites par une contraction de 2 primitives, 

et les orbitales éloignées par une seule gaussienne primitive. 

II.3.2. Bases de Pople N-MLG (split valence)  

Pople et ses collaborateurs ont proposés la série des base notées N-MLG split valence 

qui ont exprimé les orbitales de cœur par une combinaison linéaire de N 

gaussiennes et les orbitales de valences sont décrites par deux ensembles de gaussiennes 

primitives : M gaussiennes pour les orbitales proches du noyau et L gaussiennes pour 

ceux plus loin du noyau  [26]. 

Parmi les bases les plus connu de cette famille on a : 

La base 3-21GSplit valence double zêta [27] : les orbitales des couches internes sont 

décrites par une contraction de 3 gaussiennes primitives. Les orbitales de valence sont décrites 

par une contraction de 2 primitives pour les orbitales proches du noyau alors que et les 

orbitales éloignées sont exprimées par une 1 seule gaussienne primitive. 
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La base 6-31G(d,p) est une base Split Valence-Double Zêta(SV-DZ)  polarisée qui 

signifie qu’on utilise 6 gaussiennes primitives pour reproduire chaque OA des couches 

internes (orbitales de cœur),    3 gaussiennes primitives pour reproduire chaque OA la couche 

de valence proche (inner)  et  1 gaussienne primitive pour reproduire chaque OA de la couche 

de valence lointaine (outer). On ajoute les orbitales de polarisation (d,p) pour tenir compte de 

la déformation  des OAs lorsqu’on passe des atomes isolés au molécules. On ajoute 3 OAs de 

type p (px, py, pz) pour tenir compte de la polarisation une OA de type ‘s’. De même, on ajoute 

6 OAs de type ‘d’ (dx
2, dy

2, dz
2, dxy, dxz, dyz) pour tenir compte de la polarisation des orbitales 

de type p (px, py, pz) et ainsi de suite. 

La base 6-31++G(d,p),  le signe (++) signifie l’ajout des orbitales diffuses qui sont 

caractérisées par des exposants faibles et qui permettent de corriger la densité électronique des 

régions éloignées du noyau.  Cela est nécessaire pour les espèces chargées (anions) et les 

espèces ayant des paires libres et également pour le calcul des propriétés électriques 

(moments dipolaires, polarisabilité, hyperpolarisabilité, …).  

La base 6-311G [28]est une Split Valence-Triple Zêta (SV-TZ) dans laquelle les 

orbitales de cœur (couches internes) sont exprimées par une contraction de 6 gaussiennes 

primitives. Les orbitales de la split couche de valence sont exprimées par des contractions 

de 3, 1 et 1 primitives respectivement. 

II.4. Les Modèles de solvatation 

Il est intéressant de pouvoir mettre en contraste les résultats des propriétés 

moléculaires calculé à l'aide d’outils quantiques avec les données expérimentales. Ces 

derniers sont fréquemment obtenus en phase condensée. En particulier, la nature du solvant 

joue un rôle important dans la création de liaisons hydrogène, les interactions entre les 

composés hydrophobes et hydrophiles et l’énergie d’activation d’une réaction chimique, voire 
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sur la nature du mécanisme réactionnel mis en jeu. Par conséquent, l'inclusion exacte de ces 

effets dans les calculs quantiques est nécessaire. 

 Pour tenir compte des effets de solvatation, deux stratégies peuvent être adoptées: soit 

des molécules de solvant sont explicitement incluses dans le système moléculaire à modéliser, 

soit le solvant est traite comme un continuum diélectrique [29,30]. Dans ce dernier cas, 

plusieurs modèles ont été élaborés.  

 

  Schéma II.1. Modèles de solvatation explicite et implicite  

En 1912 Born a proposé un modèle implicite simple qui considère une charge 

ponctuelle placée dans une cavité de solvant de forme sphérique. En 1936 Onsager étend le 

modèle de Born à un dipôle placé dans une cavité sphérique. Kirkwood et Onsager [31] ont 

modéliser les interactions électrostatiques dues au solvant en plaçant le soluté dans une cavité 

de taille définie cette idée concerne les effets de solvatation sur les molécules polaires [32-

34]. Dans ce dernier, le soluté, traité de manière quantique, est placé dans une cavité entourée 

de molécules de solvant considérées comme un continuum. Alors que le modèle de Born n’est 

approprié que pour les espèces chimiques possédant une charge formelle, celui d’Onsager est 

applicable aux nombreuses molécules. 
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II.4.1.  Modèle SCRF 

Nous allons d'abord décrire le bilan énergétique du modèle de continuum tenant 

compte de différents types d’interactions. La première étape implique la création d’une cavité 

dans le continuum de solvant (Schéma II.2). 

 

Schéma II.2. (a) Schématique d'un soluté intégré dans un milieu diélectrique avec une cavité 

sphérique, (b) une cavité formé en unissant des sphères atomiques de rayon égal au rayon de 

van der Waals, et (c) une surface accessible au solvant. 

 En pratique, la cavité est construite à partir d’un ensemble de sphères centrées sur les 

noyaux et ayant un rayon de type van der Waals. La formation de cette cavité coûte une 

certaine quantité d’énergie (positive): Gcav, l’énergie libre de cavitation. Cette quantité 

dépend de la nature du solvant ainsi que de la topologie de la cavité. En second temps, le 

soluté est placé dans la cavité et celui-ci interagit avec le continuum. On distingue trois types 

d’interactions soluté-continuum: électrostatiques Gelec, répulsives et dispersives. Les deux 

dernières sont calculées grâce à des relations empiriques. 

Le processus d’interaction SCRF ( Self-Consistent Reaction Field) d’une molécule 

dans sa cavité est autocohérent résolu: la distribution de charge de ce soluté polarise la surface 

de la cavité du continuum. Des charges apparaissent donc à l’interface soluté-continuum. Ces 

dernières induisent un potentiel de réaction qui, à son tour, modifie la densité électronique du 

soluté. Ensuite, le continuum doit s’adapter et il y a une nouvelle modification de la 
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distribution de charges à l’interface soluté-continuum . . . et ainsi de suite jusqu’à l’obtention 

d’une convergence électrostatique entre la distribution de charges propre au soluté et celle de 

la surface de la cavité. Ce terme énergétique, toujours négatif, est la contribution 

électrostatique (Gelec).  

Les termes de répulsion et de dispersion sont associés. Le terme de dispersion/de 

répulsion (Gdisp et Grép) implique l’interaction du soluté avec le solvant à l’interface de la 

cavité, et donne une contribution négative/positive à la variation d’énergie. 

Au final, l’énergie totale d’interactions s’exprime en un terme électrostatique et en 

trois termes non-électrostatiques  

 Gsolv  = Gcav   + Gelec  + Gdisp+Grép       (38) 

Pour résoudre le problème les modèles de continuum utilisent l’équation de Poisson de 

l’électrostatique classique :  

 
)(4)( )([ rrVr mr                          (39) 

r(r) est une fonction diélectrique dans le milieu et le potentiel électrostatique total V(r) est la 

somme du potentiel électrostatique V(r)  généré par la distribution de charges du soluté ρ et 

le potentiel de réaction V(r)  créé par la polarisation du milieu diélectrique : 

 V( r) = V( r) +V(r )          (40) 

La constante diélectrique (r(r)=s / 0) peut prendre deux valeurs: 

r(r)= 1,   si r  vint 

r(r)=,   si r  vext 

Oùvint (vext) est le volume à l’intérieur (à l’extérieur) de la cavité. Pour les deux régions, 

l’équation 2 devient : 
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 int

2  vr      ),(4)(  rrV m            (41) 

    ext

2  vr      ,0)(   rV             (42) 

Les équations (41) et (42) doivent être accompagnées de conditions frontières, à 

l’infini mais aussi et surtout à la surface de la cavité, |vint− vext| = 0 afin de garantir la 

continuité du potentiel. 

La distribution de charge surfacique (rs) peut être exprimée ainsi en termes de 

quantités aisément calculables avec des processus actuels : 

 
)(E 

4

)1(
)( ss rr







              (43) 

où  
kn

rV
rE 














)(
)(  est le champ électrique perpendiculaire à la cavité.   

II.4.2. Modèle PCM ( Polarizable continuum model) 

 Le modèle PCM [35-37] permet de définir la cavité d’une manière plus réaliste, 

avec une surface découpée en aires élémentaires constituée de petits polygones sphériques 

appelées (tesseraeou tuiles). Dans ce modèle, la molécule se trouve dans une cavité formée 

par un assemblage de sphères(Figure 3). Chaque sphère est calculée en fonction du rayon de 

van der Waals de chaque atome et la densité de charge est répartie sur la surface de la cavité.  

Les triangles à l'intersection de deux ou plusieurs sphères sont modifiées avec un algorithme 

qui conserve  les caractéristiques de la surface de la cavité et la distribution de charge (s) 

[33]. 



Chapitre II: Méthodes de la Chimie Quantique   Partie A  

53 

 

  

    Figure 3 :  cavité du modèle PCM . 

 

II.4.3. Modèle SMD (Solvent Model Density) 

 Le modèle SMD est un modèle de solvatation basé sur la densité de charge il est décrit 

en détail dans l'article de Marenich, Cramer et Truhlar 2009 [38]. Le modèle SMD est un 

modèle de solvatation continuum universel où "universel" désigne son applicabilité à tout 

soluté chargé ou non chargé dans n'importe quel solvant ou milieu liquide pour lequel 

quelques descripteurs clés sont connus.Le mot "continuum" indique que le solvant n'est pas 

représenté explicitement comme une collection de molécules de solvant discrètes mais plutôt 

comme un milieu diélectrique avec des tensions superficielles à l'interface soluté-solvant. 

 Selon le modèle SMD, L'enthalpie libre de solvatation est séparée en deux 

composantes (électrostatique et non électrostatique) suivant la relation : 

CONCCDSENPnsolvatatio GGGG                (44) 

La contribution électrostatique ENPG  désigne les termes de l’énergie libreou (E) 

Electroniques, (N) Nucléaires, (P) Polarisation .  

Les contributions non électrostatique : 
CDSG désigne les termes de l’énergie libre de 

cavitation(C), Changements dans l'énergie de dispersion (D), Changements possibles dans la 

structure locale du solvant (S), et 
CONCG qui désigne le changement de concentration entre 

l'état standard en phase gazeuse(1 atm)  et l'état standard en phase liquide (1 M). 
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En 2009 Marenich et ces collaborateurs [38] ont proposé une formule de l’énergie libre de 

solvatation en fonction des coefficients de partage comme suit : 

  logPO/W = - ΔG°O/W/2.303RT                                  (45) 

avec :  ΔG°O/W = G°O − G°W 

Où O désigne la phase organique et W la phase aqueuse. 
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Plusieurs théories et modèles  ont été proposés pour l'étude de la réactivité de 

différents types de réactions chimique , à savoir: 

 La théorie des orbitales moléculaires frontières (FMOT) 

 La théorie de l'état de transition (TST)  

 Les indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle 

 

I.1. Théorie des orbitales moléculaires frontières FMO 

I.1.1. Principe de la théorie FMO 

En 1964 Fukui [1] s'intéressait au processus chimique et les interactions entre les orbitales 

moléculairs, il a constaté que seules les orbitales moléculaires frontières HOMO et LUMO 

ont une réelle importance dans les réactions chimiques, c’est le même rôle que les orbitales de 

valence chimique. 

 

L’approche de deux molécules A et B conduit au différentes interactions entre leurs 

OM, ces interactions conduisent à un gain ou perdre d’énergie, dans le cadre de la théorie 

FMO cette énergie s’écrit sous la forme : 

2 2

, , , ,2 2

( )
occ vac vac occ

OA OA OA OA
i j i j

A k B l ij A k B l ijOM OM OM OMAtomes Atomes OA OA
i A j B i A j BK L

A B i j ij ij

K A L B i A j B k A l B k A l BKL l k l k

C C C C
Q Q

E P P S
R

 


    

   



       

    
    
          

 
 
 
 

 
      

    (1) 

         1ier terme       2eme terme                         3eme terme 

 

 le premier terme de cette l’équation est Un terme d’interaction électrostatique. QK et 

QL désignent les charges totales portées par l’atome K de A et l’atome L de B, respectivement, 

et RKL la distance entre l’atome K de A et l’atome L de B.  est la permittivité locale. Or, ce 
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terme peut être positif (déstabilisant) ou négatif (stabilisant) selon la distribution de charges 

au sein des deux partenaires. 

 le second terme représente la répulsion qui se manifeste entre les orbitales 

moléculaires occupées des deux partenaires. Ce terme est déstabilisent (positif).  

Pi et Pj sont respectivement les populations électroniques des OAs i,A et de j,B . 

ijet Sijsont les intégrales de résonance et de recouvrement, respectivement, entre les 

OAs i,A et j,B .  εk  et εl  sont les énergies des orbitales moléculaires k.A et l,B  non 

perturbées. 

 Le troisième terme, un terme stabilisant (négatif), représente l’interaction entre toute 

les OM occupées d'un partenaire avec les OM vacantes de l'autre partenaire, permettant ainsi 

un transfert de charge partiel entre A et B. C’est la perturbation du second ordre et 

l’interaction la plus importante correspond au (EK-EL ) minimale, et à partir de ce terme on 

peut déduire que l’interaction entre la HOMO et la LUMO. 

k et l sont respectivement la kème orbitale moléculaire de A et la lème orbitale moléculaire de B, 

et i et j sont respectivement la ième orbitale atomique centrée sur un atome K et la jème orbitale 

atomique centrée sur un atome L. 

i

AkC , j

BlC  sont respectivement le coefficient de la ièmeorbitale atomique dans la kème orbitale 

moléculaire de A et le coefficient de la jème orbitale atomique dans la kème orbitale moléculaire 

de B. 
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Figure 1: Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontières 

 

I.1.2. Inconvénients de la théorie FMO 

La théorie FMO est considérée  comme un outil fiable pour étudier la réactivité 

chimique, mais elle présente quelques défauts qui peuvent être résumés comme suit: 

 Toutes les interactions OM occupées- OM vacantes, à l’exception des interactions 

frontalières HOMO-LUMO, peuvent être négligées. 

 Les effets stériques sont totalement négligés.  

 La théorie des OF ne s’applique qu’aux réactions bimoléculaires. Les systèmes 

unimoléculaires sont formellement découpés en fragments appropriés, dont la 

recombinaison est ensuite traitée comme une réaction bimoléculaire. 

 La théorie FMO ne traite pas les OMF de toutes les étapes de réaction pour arriver à 

l'état de transition. La théorie FMO est appliquée uniquement pour les premiers stades 

des interactions. 



Chapitre II:  Théories et Modèles Théoriques de Réactivité Chimique  Partie B 

61 

 

I.2. Théorie de l’état de transition 

Au début des années 30, Henry Eyring [2] ainsi que Michael Polanyi et Meredith 

Evans [3, 4], ont développé la théorie de l’état de transition (TST). Cette théorie est basée 

sur la thermodynamique statistique, et a pour objectif d'expliquer lac inétique des réactions 

chimiques élémentaires. Elle se concentre sur la description de l'évolution continue des 

réactifs sur la surface potentielle jusqu'au point où tous les atomes participant à la réaction 

sont en forte interaction connu sous le nom d'état de transition (ET). La TST permet de 

calculer, d'une manière efficace,  l'enthalpie standard d'activation (H°), l'entropie standard 

d'activation (S°), et l'énergie standard d'activation de Gibbs (G°) pour une réaction 

donnée (Figure 2). 

 

Figure 2. Illustration schématique du chemin de la réaction 

 

Le calcul de ces grandeurs thermodynamiques, nous ramène  à déterminer les 

constantes de vitesse des réactions élémentaires [5-7]. La constante de vitesse k est donnée par 

l'expression suivante: 

exp expB Bk T k TS H G
k

h R RT h RT

         
      

     
           (2) 

où, 
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R: constante des gaz parfaits 

T: température absolue 

kB: constante de Boltzmann 

h : constante de Planck 

 

La TST, basée sur la localisation des états de transition, est très une méthode très 

couteuse en temps de calcul surtout en présence des réactifs volumineux et la considération 

des effets de solvatation. Pour cette raison, d'autres méthodes ont été développées notamment  

les indices de réactivité. 

I.3. Indices de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle 

la DFT conceptuelle, désignée par CDFT [8] a été développé par Parr. Les concepts et 

les principes sont extraits de la densité électronique, permettant d' interpréter et de prédire le 

comportement chimique d'une molécule. Parr ainsi que d'autres chercheurs [9-17] ont donné 

des définitions précises des concepts chimiques de réactivité. 

 

I.3.1. Indices globaux dérivant de la DFT conceptuelle 

 Aujourd'hui, les concepts chimiques comme le potentiel chimique électronique, 

l’électronégativité, la dureté, la mollesse, l’électrophilicité, …etc  sont en fait dérivés de la 

théorie fonctionnelle de la densité (DFT).  

 

I.3.1.1. Potentiel chimique électronique 

          Selon Parr [18], le multiplicateur de Lagrange peut être défini comme le potentiel 

chimique électronique µ.  
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( )r

E
pente

N 


 

   
 

         (3) 

Dans le cadre de la DFT, ces énergies peuvent être approchées par les énergies des 

orbitales frontières (EHOMO) et (ELUMO). Par conséquent, le potentiel chimique électronique 

peut être exprimé sous la forme : 

µ
2

HOMO LUMOE E
           (4) 

le potentiel chimique électronique µ est un indice qui mesure la tendance des électrons 

à s’échapper d’une molécule. Cette propriété offre un moyen pour calculer les valeurs 

d'électronégativité des molécules, car le potentiel chimique électronique  est le négatif de 

l'électronégativité de Mulliken χ (= −χ).  

Dans une réaction polaire, si on fait réagir deux espèces chimiques A et B, le potentiel 

chimique électronique permet d'identifier  la direction du flux du transfert de la densité 

électronique entre A et B [19]. Par exemple, le transfert des électrons se produit à partir de 

l'espèce chimique A vers l'espèce chimique B si B >A. Généralement, plus la différence du 

potentiel chimique électronique, Δμ, entre les espèces chimiques est grande plus le transfert 

est grand.  

I.3.1.2. Dureté globale et mollesse globale 

 Parr a exprimé la dureté (hardness) globale η du système comme la variation du 

potentiel chimique µ par rapport à N (le nombre total d’électrons) [20].  La dureté η peut être 

considérée comme la résistance d'une molécule à l’échange de la densité électronique avec 

l'environnement. 
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    
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       (5) 

La dureté globale η peuvent être calculés à partir des énergies des orbitales moléculaires 

frontières εHOMO et εLUMO comme suit: 

2

LUMO HOMOE E



         (6) 

Généralement, le terme 1/2 est négligé, de sorte que la dureté chimique est exprimée par : 

       LUMO HOMOE E           (7)  

D'autre part, la La mollesse chimique S(softness) a été définie comme l'inverse de la dureté 

chimique: 

1
S


            (8) 

 I.1.1.3. Indice d’électrophilie globale 

 L’électrophilie est définit comme le pouvoir d’acquérir un électron, lorsqu’une espèce 

est immergé dans une mer d’électron libre. La valeur du nombre d’électrons acquis et la 

stabilisation énergétique qui en découlerait, permettrait de comparer le pouvoir électrophile de 

deux espèces [21-23]. Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation 

énergétique due au transfert de charge : 

2

2


µ



          (9) 

L'indice d'électrophilie ω est considéré comme un outil puissant pour l’étude de la 

réactivité des molécules organiques participant dans des réactions polaires [24]. Par exemple, 

dans les réactions de cycloaddition les réactifs peuvent être classés selon l'échelle 
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d'électrophilie suivant [25]:  électrophiles marginaux si  < 0.8 eV, électrophiles modérés si 

0.8 <  < 1,50 eV et électrophiles forts si  > 1,50 eV  

 I.3.1.4. Indice de nucléophilie globale 

Domingo et al. [26]ont proposé le fait que si une molécule est faiblement électrophile, 

alors elle est systématiquement fortement nucléophile n'est vraie que pour es molécules 

simples. Domingo a proposé un indice empirique(relatif) de la nucléophilie N des molécules 

organiques à couches fermées [27]. Cet indice est basé sur les énergies HOMO et référé au 

tetracyanoéthylène (TCE), considéré comme le nucléophile le plus faible, qui possède 

l'énergie HOMO la plus basse.  L’indice de nucléophilie est défini comme suit [28]: 

    HOMO HOMON E Nucléophile E TCE      (10) 

 La molécule tétracyanoéthylène (TCE) est prise comme référence dans l’échelle de 

nucléophilie. Ce choix nous permet de manipuler une échelle de nucléophilie avec 

uniquement des valeurs positives. [28]. 



Chapitre II:  Théories et Modèles Théoriques de Réactivité Chimique  Partie B 

66 

 

Références bibliographiques: 

 

 [1] K. Fukui, Theory of Orientation and Stereoselection, Springer-Verlag Berlin 

 Heidelberg New York, 1975. 

[2]  H.Eyring, J. Chem. Phys, 1935, 3, 107. 

[3]  M.G.P.Evans, .Trans. Faraday Soc., 1935, 31, 875. 

[4]  M.G.P.Evans, Trans. Faraday Soc., 1938, 34, 11. 

[5] R. B. Woodward and R. Hoffmann, Angewandte Chemie International Edition in 

 English, 8(11), 781–853, 1969, doi: 10.1002/anie.196907811.  

[6] C. K. Ingold, Chem. Rev., 15(2), 225–274, 1934, doi: 10.1021/cr60051a003. 

[7] R. Robinson, Quatrième Conseil, Inst. Chim. Solva, 1931. 

[8] R. G. Parr,In Horizons of Quantum Chemistry, Dordrecht, 1980, 5–15. doi: 

 10.1007/978-94- 009-9027-2_2. 

[9] S. K. Ghosh, M. Berkowitz, and R. G. Parr, Proceedings of the National Academy of 

Sciences,  81(24), 8028–8031, 1984, doi: 10.1073/pnas.81.24.8028. 

[10] M. Berkowitz, S. K. Ghosh, and R. G. Parr, J. Am. Chem. Soc., 107(24), 6811-6814, 

 1985, doi: 10.1021/ja00310a011. 

[11] L. Rincon and F. J. Torres, In Conceptual Density Functional Theory, John Wiley & 

 Sons, Ltd,  2022, 229–244. doi: 10.1002/9783527829941.ch12. 

[12] P. K. Chattaraj and S. Giri, Annu. Rep. Prog. Chem., Sect. C: Phys. Chem., 105(0), 

 13–39, 2009,  doi: 10.1039/B802832J. 

[13] P. Geerlings, S. Fias, Z. Boisdenghien, and F. D. Proft, Chem. Soc. Rev., 43(14), 

 4989–5008,  2014, doi: 10.1039/C3CS60456J. 

[14] P. Geerlings and F. D. Proft, Phys. Chem. Chem. Phys., 10(21), 3028–3042, 2008, doi: 

 10.1039/B717671F. 

[15] A. Chakraborty, S. Pan, and P. K. Chattaraj, In Applications of Density Functional 

 Theory to  Biological and Bioinorganic Chemistry, M. V. Putz and D. M. P. 

 Mingos, Eds. Berlin,  Heidelberg: Springer, 2013, 143–179, doi: 10.1007/978-3-642-

 32750-6_5. 

[16] P. A. Johnson, L. J. Bartolotti, P. W. Ayers, T. Fievez, and P. Geerlings, In Modern 

 Charge-Density Analysis, C. Gatti and P. Macchi, Eds. Dordrecht: Springer 

 Netherlands, 2012, 715–764. doi: 10.1007/978-90-481-3836-4_21. 

[17] J. I. Martínez-Araya, G. Salgado-Morán, and D. Glossman-Mitnik, J. Phys. Chem. B, 

 117(21), 6339–6351, 2013, doi: 10.1021/jp400241q. 

[18]  R. G. Parr, W. Wang, Density Theory for atoms and Molecules, Oxford University 

 Press: Oxford, (1989). 

[19] L. R. Domingo, RSC Adv., 4(61), 32415–32428, 2014, doi: 10.1039/C4RA04280H. 

[20] R. G. Parr and R. G. Pearson, J. Am. Chem. Soc., 105(26), 7512–7516, 1983, doi: 

 10.1021/ja00364a005. 



Chapitre II:  Théories et Modèles Théoriques de Réactivité Chimique  Partie B 

67 

 

[21]  R G. Parr, L V .Szentpaly , S Liu, J. Am.Chem. Soc., 121 (1999) 1922. 

[22]  P. Perez, L .R Domingo, M J Aurell R .Contreras, Tetrahedron, 59 (2003) 3117. 

[23] L R. Domingo, M Arno, R .Contreras , P. Perez J. Phys. Chem., A106 (2002) 952. 

[24] P. Pérez, L. R. Domingo, A. Aizman, and R. Contreras, Theoretical and 

 Computational  Chemistry,  19, A. Toro-Labbé, Ed. Elsevier, 2007, 139–201. 

 doi: 10.1016/S1380- 7323(07)80010-0. 

[25] L. R. Domingo, M. J. Aurell, P. Pérez, and R. Contreras, Tetrahedron, 58(22), 4417–

 4423, 2002,  doi: 10.1016/S0040-4020(02)00410-6. 

[26] L. R. Domingo, E. Chamorro, and P. Pérez, J. Org. Chem., 73(12), 4615–4624, 2008, 

 doi: 10.1021/jo800572a. 

[27] L. R. Domingo, M. Duque-Noreña, E. Chamorro, J. Mol. Struct., 895 (2009) 86. 

[28] P. Jaramillo, L. R. Domingo, E. Chamorro, and P. Pérez, J. Mol. Str.: THEOCHEM,  

 (1), 68–72, 2008, doi: 10.1016/j.theochem.2008.06.022. 

 



 
 
 
 
 
 
 

CHAPITRE III 

 

APPLICATIONS, RÉSULTATS ET DISCUSSIONS  



 
 
 
 
 
 
 
 

Application 1 

Etude théorique de la tautomérie, des propriétés 
physicochimiques et ADMET des dérivés  

de la 2-pyridone 

 



Chapitre III: Applications, Résultats et Discussions                                                     Application 1 

68 

 

Application 1: Etude théorique de la tautomérie, des propriétés 

physicochimiques et ADMET des dérivés de la 2-pyridone 

 

Résumé : 

Les propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques représentent les propriétés 

fondamentales des médicaments et affectent leur biodisponibilité. Dans ce travail, ces 

propriétés sont calculées et utilisées pour déterminer la préférence des tautomères 

sélectionnés. Les 2-pyridones sont des hétérocycliques contenant de l'azote qui jouent un rôle 

important dans la conception de médicaments. Tous les tautomères Hydroxypyridine (HPYR) 

/pyridone (PYR) étudiés dans ce travail sont des molécules lipophiles. Les résultats montrent 

que les tautomères HPYR sont plus lipophiles (plus solubles dans le n-octanol) que les PYR. La 

biodisponibilité des composés étudiés a été déterminée par analyse ADMET. Les résultats ont 

montré que la plupart des dérivés des 2-pyridones peuvent être utilisés par voie orale et ne 

présentent pas d'effets neurotoxiques. Nous avons également étudié la tautomérisation des 

2-pyridones qui peut se faire par deux mécanismes possibles, la voie classique et la 

dimérisation dans différentes phases. Les calculs ont été effectués en phase gazeuse et en 

solution en utilisant les méthodes de la chimie quantique. 

 

1. Introduction  

La conception biologique et les tests d’un nouveau médicament représentent un processus 

complexe qui inclut la détermination d’une cible moléculaire. La corrélation entre les 

propriétés pharmaceutiques et l’activité biologique est élaborée depuis longtemps. Afin 

d'élaborer des règles décrivant la relation entre les propriétés physico-chimiques d'un 

médicament et sa distribution dans les systèmes biologiques, plusieurs études ont été 

réalisées. De manière générale, les sociétés pharmaceutiques spécialisées dans la fabrication 

et le développement de médicaments ont créé leurs propres outils de prédiction, qui ne sont 

pas accessibles aux chercheurs. Pour cette raison, diverses méthodes disponibles ont été 
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développées par des chercheurs théoriques pour prédire avec précision la plupart des 

propriétés pharmacocinétiques pertinentes des molécules. 

 

La lipophilie ou coefficient de partage logPo/w d'un médicament est l'une des propriétés 

importantes qui influent son activité biologique [1, 2] et sa solubilité dans un environnement 

non polaire. Le logPo/w (n-octanol/eau) reflète la capacité d'un médicament à pénétrer la 

membrane cellulaire et son comportement dans divers processus pharmacocinétiques, 

notamment l'adsorption, la distribution, le métabolisme et la toxicité [3, 4]. Les valeurs 

logPo/w peuvent être obtenues expérimentalement ou théoriquement. [5, 6] 

La basicité et l'acidité d'un médicament peuvent affecter son évolution dans 

l'environnement [7], notamment son transport, sa réactivité à la molécule cible et son 

identification par le récepteur. Les réactions de protonation ou de déprotonation jouent un rôle 

important dans les interactions moléculaires dans l'environnement biologique et dépendent 

fortement des propriétés acido-basiques des groupes fonctionnels. 

 

La 2-pyridone et ses dérivés font partie d'une classe d'agents inotropes/vasodilatateurs 

appelés bipyridines, utilisés pour le traitement intraveineux à court terme de l'insuffisance 

cardiaque congestive [8]. Nous avons donc sélectionné une série limitée des dérivées des 2-

pyridones représentée dans la Figure 1. Ces molécules possèdent deux tautomères, la 2-

pyridone (PYR) et l'hydroxypyridine (HPYR).Les propriétés physicochimiques de ces 

molécules dépendent fortement du rapport des deux tautomères. 
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Composé R1 R2 R3  

N
H

O

R1R2

R3

H

 

1 H H H 

2 H H CH3 

3 CN H CH3 

4 COCH3 H Ph 

5 CN 4-Py CH3 

 

Figure 1. Dérivés de la 2-pyridone étudiés dans ce travail. [9, 10] 

 

En mettant en œuvre les méthodes de la chimie quantique, nous nous intéressés dans 

ce travail à la détermination de quelques propriétés de la 2-pyridone, telles que les constantes 

de dissociation (pKa), le coefficient de partage octanol/eau, l'acidité et la basicité, ainsi que 

d'autres propriétés qui affectent leur comportement dans le milieu biologique.  

Nous avons également étudié la tautomérisation céto-énol de la 2-pyridone qui a été 

largement étudiée au cours des dernières décennies [11]. La balance PYR/HPYR est 

considérée comme un modèle prototypique de tautomérisation, de liaison hydrogène et de 

migration du protons dans les systèmes chimiques et biologiques [12]. Le pouvoir de ces 

molécules à interagir avec des cibles biologiques a été caractérisé par des descripteurs de 

réactivité globale. Nous avons également déterminé les propriétés pharmacocinétiques et 

toxiques (ADMET) affectant la biodisponibilité et l'activité biologique des dérivés des 2-

pyridones sélectionnés au moyen du serveur PreADMET (//preadmet.bmdrc.org/) [13]. 
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2. Méthodologie des calculs 

 Tous les résultats obtenus ont été réalisés au moyen du programme de calcul Gaussian 

09 [14], et les résultats obtenus ont été visualisés avec l'interface graphique GaussView 06. 

[15] Les géométries moléculaires ont été optimisées à l'aide des méthodes fonctionnelles 

d'échange-corrélation B3LYP [16, 17] et de méta-échange-corrélation M06-2X [18–20] avec 

l'ensemble de base 6-311++G (d,p) en phase gazeuse, dans le n-octanol et dans l'eau. Les 

calculs de fréquence ont été effectués sur toutes les géométries pour vérifier l'absence de 

modes de vibration imaginaires. Les effets de solvatation sur nos molécules dans l'eau et le n-

octanol ont été calculés à l'aide du modèle de solvatation continue basé sur la densité de 

charge mécanique quantique SMD. [21] Le modèle SMD a été choisi car il est applicable à 

tout soluté chargé ou non dans n'importe quel solvant.  

Les états de transition, correspondants aux deux mécanismes de tautomérisation, ont été 

localisés au niveau B3LYP/6-311++G(d,p) dans différents solvants. Leur existence a été 

confirmée par la présence d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessienne. 

2.1. Indices globaux de réactivité  

Dans ce travail nous nous sommes intéressés aux indices globaux de réactivité. [22, 23]  

 l'indice d'électrophilie globale [24] : η2/μω 2                                              (1) 

 le potentiel chimique électronique: 2/) (μ LUMOHOMO                (2) 

 la dureté chimique:  LUMOHOMO             (3) 

 la mollesse chimique S=1/
                    

(4)                 

 l’indice de la nucléophilie globale [25, 26] :
 

  )()( TCEHOMONuHOMON  
     

(5) 

avec  TCE= tetracyanoéthylene. 
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2.2. Coefficient de partage et constante d'acidité 

 Cette approche est basée sur la différence de l'énergie libre de Gibbs calculée pour les 

molécules solvatées dans deux milieux différents (n-octanol/eau pour logPo/w et phase 

gazeuse/aqueuse pour les calculs des constantes acidité pKa) selon les équations suivantes: 

 Coefficient de partage logPo/w : 

  logPo/w = - ΔG°O/W/2.303RT                (6)                       

avec :  ΔG°O/W = G°O − G°W 

- Acidité en phase gazeuse  

G°gas = G°gas(A
-) + G°gas(H

+) - G°gas(AH) 

Pour  G°gas(H+) la valeur expérimentale de 6,28 kcal/mol est utilisée [27] 

 Acidité en phase aqueuse (pKa): 

G°aq = G°aq(A
-) + G°aq(H

+) - G°aq(AH)               

         pKa= - ΔG°aq /2.303RT                 (7) 

Pour  G°aq(H+) la valeur expérimentale de 264.61 kcal/mol est utilisée [27] 

Dans ces équations, R est la constante des gaz parfaits et T est la température standard. 

 

3. Résultats et discussions 

3.1. Indices globaux de réactivité  

 Ces indices peuvent être utiles pour identifier la nature électrophile et nucléophile 

d’une molécule lors de ses interactions avec d’autres molécules. Les valeurs calculées des 

indices globaux sont présentées dans le tableau 1. 
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 Afin de comparer la réactivité chimique des 2-pyridones étudiées, nous avons calculé 

le gap énergétique HOMO-LUMO. Les écarts énergétiques des cinq composés étudiés sont 

comparables (ΔE), montrant une réactivité chimique similaire. Les valeurs ΔE des tautomères 

PYR vont de -3,87 eV à -4,750 eV (tandis que les tautomères HPYR vont de -4,36 eV à -5,68 

eV), montrant que les tautomères PYR sont caractérisés par une forte réactivité contre des 

cibles biologiques [28]. Les indices de réactivité calculés montrent que les tautomères PYR et 

HPYR ont une faible mollesse chimique (S=1/)et flexibilité pour acquérir des électrons. La 

faible valeur de la mollesse indique que les 2-pyridones sont des molécules moins 

polarisables. La faible valeur de la mollesse d’un médicament rend l’interaction avec la cible 

enzymatique moins facile. De plus, un médicament peu mou ne peut pas être métabolisé en 

composés non toxiques [29]. Selon le classement d'électrophilie des molécules organiques 

[30], les valeurs de l'indice d'électrophilie des tautomères PYR (1,66-2,69 eV) sont 

considérées comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues HPYR (1,39-2,31 eV). 

D’un autre côté, les deux tautomères ont des valeurs globales de nucléophilie élevées et 

peuvent être considérés comme de bons nucléophiles. 

Tableau 1. Indices globaux de réactivité chimique calculés avec B3LYP /6-311++G (d,p) 

Pyridone 

HPYR PYR 

μ(eV) η(eV) (eV) N(eV) μ(eV) η(eV) (eV) N(eV) 

1 -3.98 5.68 1.39 7.98 -3.97 4.75 1.66 7.52 

2 -3.84 5.65 1.31 8.10 -3.82 4.72 1.54 7.66 

3 -4.72 5.15 2.17 6.97 -4.62 4.32 2.47 6.65 

4 -4.50 4.36 2.33 6.79 -4.50 3.87 2.62 6.55 

5 -4.79 4.96 2.31 6.81 -4.75 4.20 2.69 6.47 
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3.2. Tautomérisation 

La 2-pyridone représente un cas classique de composé existant sous la forme de deux 

tautomères la 2-pyridone (PYR) et la 2-hydroxypyridine (HPYR). La tautomérie céto-énol 

des 2-pyridones a été largement étudiée théoriquement ces dernières années. L'écart entre 

les énergies des deux tautomères est très faible. Expérimentalement, cette différence a été 

mesurée par spectroscopie IR comme étant de l'ordre de 0.80 kcal/mol pour l'état solide et 

de l'ordre de 2.14 kcal/mol pour l'état liquide. [31]  

 Il existe deux mécanismes de tautomérisation possibles: l'équilibre céto-énol classique 

(mécanisme A. schéma 1) et l'équilibre céto-énol des dimères formés à partir de PYR et 

HPYR (mécanisme B. schéma 2). Les deux mécanismes de tautomérisation sont possibles 

et toutes les formes tautomères possibles (monomères et dimères) peuvent être présentes 

en solution. 

3.2.1 Mécanisme A 

L'équilibre tautomèrique céto-énol a été largement étudié. La 2-pyridone PYR est 

favorisée dans les solvants polaires tels que les alcools et l'eau, tandis que la                     

2-hydroxypyridine HPYR est favorisée dans les solvants non polaires. [32, 33] 

N
H

O N OH
 

                                              Schema 1. Equilibre céto-énol (mécanisme A) 
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L'état de transition de tautomérisation directe présente une barrière énergétique élevée, qui a 

été calculée à l'aide de méthodes théoriques à 125 ou 210 kJ/mol. La tautomérisation directe 

n'est pas énergétiquement favorisée. [31] 

 En effet, les calculs B3LYP/6-311++G(d,p). Tableau 2. montrent qu'en phase gazeuse, 

la barrière énergétique pour les équilibres tautomères PYRHPYR des pyridones étudiées 

(1,2,3,4,5) est de l'ordre de Ea= 37 kcal/mol. Les calculs effectués dans un milieu plus polaire 

(octanol =9.8629 et eau =78 ) montrent que cette barrière augmente (Tableau 2.), ce qui 

favorise la formation du PYR dans les solvants polaires. La même conclusion est obtenue en 

analysant les valeurs des énergies libres de Gibbs. Dans tous les cas, l’énergie de réaction de 

cet équilibre tautomère Er augmente de la phase gazeuse à la phase polaire. 

 

Tableau 2. Énergies d’activation (kcal) et de réaction calculées avec B3LYP/6-311++G(d,p)   

de l’équilibre tautomère des 2-pyridones étudiées  (mécanisme A). 

  

Pyridone  

Gas phase n-octanol water 

Ea Er Ea Er  Ea Er 

1 37.96 0.87 42.04 5.70 42.26 5.96 

2 37.54 6.65 41.73 6.34 42.23 6.90 

3 37.91 4.49 42.86 7.18 43.47 7.82 

4 36.13 2.33 39.37 6.25 39.89 7.00 

5 36.50 1.65 40.78 6.64 41.43 7.47 
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Figure 2. Structure de l'état de transition de l'équilibre céto-énol (mécanisme A) de la     

 pyridone (1) calculée en phase gazeuse au niveau B3LYP/6-311++G(d,p). 

  

3.2.2. Mécanisme B 

 La 2-pyridone et la 2-hydroxypyridine peuvent former des dimères avec deux liaisons 

hydrogène (schéma 2). [34] La dimérisation suivie d'un équilibre céto-énol (double transfert 

de proton) est un mécanisme autocatalytique moins coûteux que le mécanisme direct A. 

 

N O N O

H

NO

H
H

NO

H

 

Schéma 2. Dimérisation (mécanisme B) 
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 La forme dimère des 2-pyridones est présente en solution. La polarité du solvant joue 

un rôle important dans la formation du dimère. Les dimères sont prédominants dans les 

solvants non polaires et aprotiques. Alors que dans les solvants polaires et protiques, les 

liaisons hydrogène des dimères peuvent interagir avec celles du solvant. [35-38] Dans les trois 

milieux choisis. Les énergies d'activation Ea (Tableau 3) de dimérisation suivie d'un équilibre 

céto-énol sont bien inférieures au mécanisme classique A (7.82-15.88 kcal/mol). Il est à noter 

que cet équilibre présente les barrières les plus élevées dans la phase aqueuse, et cela peut être 

dû à l'interaction des liaisons hydrogène du solvant (n-octanol et l'eau) avec les dimères. Par 

conséquent, pour chaque cas l’énergie de réaction Er de cet équilibre tautomère augmente de 

la phase gazeuse à la phase polaire.  

 

Tableau 3. Énergies d’activation et de réaction B3LYP/6-311++G(d.p) (kcal/mol) de 

l’équilibre tautomère de 2-pyridones sélectionnées (mécanisme B). 

  

Pyridone  

Gas phase n-octanol water 

Ea Er Ea Er  Ea Er 

1 10.07 5.28 12.41 8.99 12.86 9.59 

2 11.26 6.55 13.72 10.18 14.29 10.88 

3 11.84 8.11 14.67 12.11 15.32 12.85 

4 14.24 9.36 15.19 11.42 15.88 12.20 

5 7.82 6.99 13.37 11.05 7.85 12.33 
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Figure 3. Structure de l'état de transition de l'équilibre céto-énol (mécanisme B) de la 

pyridone (1) calculée en phase gazeuse au niveau B3LYP/6-311++G(d,p).  

3.3. Acidité 

 Nous avons également calculé l’acidité en phase gazeuse et en phase aqueuse de 

l’hydroxypyridine à l’aide de la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD. Il a été démontré 

que HPYR et PYR présentaient des acidités en phase gazeuse similaires (347.9 et 346.3 

kcal/mol) [39]. La valeur trouvée dans notre travail pour HPYR du composé 1 est 347.22 kcal 

mol/ sont bien corrélée avec celles trouvées dans la littérature. [40] Les valeurs de pKa 

calculées par la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD sont données dans le Tableau 4. Les 

résultats montrent que les PYR sont des molécules faiblement basiques (pKa 14) à 

l'exception des composés 1 et 2. Les valeurs de pKa calculées sont proches de celles obtenues 

expérimentalement. [9, 10] 
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Tableau 4. Valeurs de pKa calculées avec M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD. 

  

Pyridone  

Phase gazeuse             Phase aqueuse   

Hacid 

(kcal/mol) 

Gacid 

(kcal/mol) 

Hacid 

(kcal/mol) 

Gacid 

(kcal/mol) 

pKa 

(calc.) 

1 347.22 339.44 538.78 20.32 14.90 

2 347.24 340.60 538.73 21.48 15.75 

3 330.75 322.64 531.99 13.41 9.83 

4 331.17 323.39 534.04 15.54 11.39 

5 336.18 328.43 536.21 18.12 13.29 

 

3.4. Affinité protonique (PA) et Basicité (GB) 

 L’affinité protonique PA et la basicité GB [40] peuvent être utilisées pour différencier 

les tautomères. Les valeurs de PA (avec PA= −ΔH𝑟°) et celles de GB (avec GB = −ΔGr°) 

dans la phase gazeuse des sites les plus basiques de HPYR et PYR sont reportées dans le 

tableau 5. La spontanéité des réactions de protonation de chaque site basique est identifiée par 

la valeur positive de GB. Tandis que la valeur positive de PA révèle l'exothermicité de chaque  

réaction de protonation. dans les conditions de l'étude. Les résultats montrent que les valeurs 

les plus élevées d'affinité protonique ainsi que de la basicité en phase gazeuse ont été 

enregistrées lors de la protonation de l'azote N dans la forme énol-HPYR. Par conséquent, les 

formes N-protonées dans  HPYR sont les plus stables, et l'atome d'azote N est considéré 

comme un site plus basique que l'atome d'oxygène de la forme PYR. 
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Tableau 5. Valeurs de PA et de GB calculées avec  M06-2X/6-311++G(d,p)  

  

 Pyridone 

N-protonation (HPYR) O-protonation (PYR) 

 AP 

(kcal/mol) 

 GB  

(kcal/mol) 

 AP 

(kcal/mol) 

 GB  

(kcal/mol) 

1 211.60 204.25 173.84 166.60 

2 215.46 208.12 176.64 169.22 

3 202.81 195.59 168.814 161.41 

4 213.09 206.24 173.33 166.22 

5 217.96 211.07 188.35 180.65 

 

3.5. Lipophilie log Po/w 

 Récemment, plusieurs études ont montré l'utilité des méthodes abinitio et de la théorie 

fonctionnelle de la densité (DFT) pour la prédiction de la lipophilie [41]. Nous avons calculé 

la lipophile exprimée par les valeurs logPo/w pour les deux tautomères. Les résultat trouvés 

sont regroupés dans le tableau 6. 

Tableau 6. Lipophile M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD des tautomères PYR et HPYR. 

 logPo/w (calc) ClogPo/w[10] 

Pyridone logPexp PYR HPYR PYR HPYR 

1 -0.56 -0.365 -0.213 -0.57 0.93 

2 -0.04 -0.330 0.232 -0.07 1.43 

3 -0.41 -0.515 -0.061 -0.19 1.13 

4 1.74 01.02 01.37 1.46 3.4 

5 2.1 01.407 02.02 2.53 4.48 
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 Nous avons comparé entre les valeurs expérimentales de logPo/w et celles calculées par 

le logiciel CLOGP (Version 4.81. BioByte Corp.. Claremont. CA) [10] et les valeurs 

calculées par la méthode M06-2X/6-311++G(d. p)/SMD pour les deux tautomères dans le n-

octanol et l'eau.  Les résultats (tableau 6) montrent que la tautomérie peut agir sur la lipophilie 

des 2-pyridones. Les valeurs logPexp sont proches des valeurs théoriques (CLOGP et M06-

2X/6-311G(d.p)/SMD) des tautomères PYR. Selon la règle de Lipinski [42], les valeurs 

logPo/w des médicaments comprises entre −2 et 5 sont des médicaments administrés par voie 

orale. Les résultats des coefficients de partage montrent que tous les deux tautomères HPYR 

et PYR étudiés peuvent être administrés par voie orale, on peut également conclure que les 

HPYR sont plus lipophiles (plus solubles dans le n-octanol) que les PYR. 

3.6. Analyse ADMET 

 L'analyse de PreADMET (Tableau 7) a identifié que l'absorption intestinale humaine 

(HIA) est proche de 100 % pour les tautomères HPYR et PYR. ce qui en fait un bon candidat 

pour les médicaments oraux, et donc il sera bien absorbé par l'intestin. [43, 44] La 

perméabilité des cellules Caco-2 des deux tautomères est considérée comme moyenne dans 

tout l'épithélium intestinal (20) [43]. La perméabilité Caco2 est utilisée pour la sélection de 

médicaments candidats pour la voie orale. 

 L'analyse du niveau de perméabilité des cellules MDCK montre que le HPYR présente 

une perméabilité moyenne des cellules MDCK (valeurs  500). En revanche, le tautomère 

PYR a une faible perméabilité ( 25). A l'exception du PYR du composé 18, il présente une 

perméabilité moyenne.  

 Le tableau 7 montre un taux élevé de pénétration dans la barrière hémato-encéphalique 

(BBB) pour les formes tautomères des composés étudiés et par conséquent une activité 
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positive dans le système nerveux central (SNC) [43]. En revanche, le PYR du composé 18 a 

une activité négative dans le SNC (valeur  0.40).  

 Dans PreADMET, il est possible de prédire le pourcentage du médicament lié aux 

protéines plasmatiques à partir de données humaines in vitro. Généralement, seul le 

médicament non lié est disponible pour la diffusion ou le transport à travers les membranes 

cellulaires, ainsi que pour l'interaction avec une cible pharmacologique. Le degré de liaison 

d’un médicament aux protéines plasmatiques (PPB) influence non seulement son action mais 

également son élimination et son efficacité. Les résultats montrent que les pyridones 

sélectionnées dans ce travail, à l'exception du tautomère HPYR 18, sont considérées comme 

des substances chimiques faiblement liées aux protéines plasmatiques (pourcentage inférieur à 

90 %).  

 Afin d'analyser le degré de toxicité et de cancérogénèse des pyridones. PreADMET 

permet de vérifier le test d'inhibition hERG et le test d'Ames. Le tableau montre que toutes les 

formes présentent un risque faible à moyen d’inhibition de hERG et que l’utilisation de ces 

composés doit donc être prudente en cas de maladie cardiaque. Le test d'Ames permet de 

tester le potentiel mutagène de molécules contre les souches de Salmonella typhimurium [45, 

46]. Les pyridones étudiées dans ce travail présentent une activité mutagène et ne seront pas 

nécessairement cancérigènes.  

L'étude in silico du métabolisme a indiqué que tous les tautomères pouvaient inhiber les 

isoformes du cytochrome P450. tels que CYP2C19. CYP2C9. Aucun tautomère n'a pu inhiber 

le CYP2D6, seuls les tautomères oxo des composés 1 et 5 ont montré une inhibition du 

CYP2D6. Contrairement aux tautomères oxo. tout les tautomère hydroxy n'ont pas pu inhiber 

CYP3A4.  
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Tableau 7. Les propriétés ADMET  des tautomères des 2-pyridones. 

 
oxo 

1 2 3 4 5 

 
hydroxy 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 
20.67 20.96 20.48 20.15 21.90 

20.5388 20.6973 20.4192 17.9135 21.86 

HIA (%) 
95.42 95.69 89.84 92.72 95.96 

94.56 94.71 89.93 95.13 95.30 

MDCK 
6.33 7.134 9.42 2.38 44.13 

71.74 51.67 65.64 46.69 13.48 

Biodisponibilité 

pure_water_solubility

_(mg/L) 

9559.68 9285.90 8821.64 16411.90 16.83 

9484.47 4967.11 1691.65 16.452 01.52 

Buffer_solubility 

(mg/L) 

27888.40 14726 85068.60 5211.47 02.70 

409.27 400.69 391.38 25.65 13.74 

Distribution 

PPB (%) 
71.79 80.13 34.19 10.98 87.50 

77.940811 87.339529 41.355023 87.906563 91.486244 

BBB(C. brain/C.blood) 
0.51 0.57 0.41 0.40 0.04 

        0.55        0.62 0.61 0.82 0.62 

Toxicité 

Ames_test 
mutagen mutagen mutagen mutagen mutagen 

mutagen mutagen mutagen mutagen mutagen 

Carcino_mouse 
positive positive negative positive positive 

negative negative negative positive negative 

Carcino_rat 
negative negative negative positive positive 

negative negative negative negative negative 

Daphnia_at (mg/L) 
4.60 2.61 1.97 3.20 0.13 

1.28 0.91 0.65 0.15 0.05 

hERG_inhibition 
medium_risk medium_risk medium_risk medium_risk medium_risk 

low_risk low_risk low_risk medium_risk medium_risk 

TA100_10RLI 
positive positive positive positive positive 

positive positive positive positive positive 

TA100_NA 
positive positive positive positive positive 

positive positive positive positive positive 

TA1535_10RLI 
positive positive positive positive negative 

positive positive positive positive negative 

TA1535_NA 
positive positive positive positive negative 

positive positive positive positive negative 
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Tableau 7 (suite).  

Métabolisme 

CYP_2C19_inhibition 
Oui Oui Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP_2C9_ inhibition 
Oui Oui Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP_2D6_ inhibition 
Oui Non Non Non Oui 

Non Non Non Non Non 

CYP_3A4_inhibition 
Non Non Non Non Non 

Oui Oui Oui Oui Oui 

Pgp_inhibition Non Non Non Non Non 

Non Non Non Non Oui 

 

4. Conclusion  

 En résumé, nous avons caractérisé les propriétés pharmaceutiques et physicochimiques 

des dérivés de la 2-pyridone. Nous constatons que la 2-pyridone existe sous deux formes 

tautomères (PYR/HPYR) et qu'elles sont proches en énergie. Les indices de réactivité calculés 

montrent que les tautomères PYR se caractérisent par une forte réactivité contre des cibles 

biologiques. Les tautomères PYR et HPYR ont une faible mollesse et flexibilité pour acquérir 

des électrons. ce qui indique que les 2-pyridones sont des molécules moins polarisables. Les 

valeurs de l'indice d'électrophilie (ω) du tautomère PYR sont considérées comme de bons 

électrophiles par rapport à leurs analogues HPYR.  

 Dans ce travail, nous avons étudié deux mécanismes de tautomérisation des pyridones. 

Les calculs effectués montrent que la barrière énergétique d'équilibre céto-énol augmente 

dans un milieu plus polaire. ce qui favorise la formation de la forme PYR. Le deuxième 

mécanisme de tautomérisation se produit par la dimérisation des formes PYR et HPYR. Dans 

les trois milieux choisis, les énergies d'activation Ea sont bien inférieures à celles de la 
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tautomérisation classique (7.82-15.87 kcal/mol). La tautomérisation via dimérisation est 

considérée comme moins coûteuse que la méthode classique.  

Les acidités calculées en phase gazeuse des formes HPYR et PYR sont similaires (347.9 et 

346.3 kcal/mol). Les valeurs de pKa calculées par la méthode M06-2X/6-311++G (d,p)/SMD 

montrent que les PYR sont des molécules faiblement basiques. Une comparaison des PA 

calculés en phase gazeuse indique que les valeurs les plus élevées d'affinité protonique ainsi 

que de la basicité ont été enregistrées lors de la protonation de l'azote N de la forme HPYR. 

Par conséquent, l'atome d'azote est le site le plus basique que l'atome d'oxygène de la forme 

PYR. La comparaison entre les valeurs expérimentales de logPo/w et celles calculées par le 

logiciel CLOGP et par la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD montre que la tautomérie 

peut influencer la lipophilie des 2-pyridones. D'après les règles de Lipinski, tous les 

tautomères HPYR et PYR étudiés peuvent être administrés par voie orale, et on peut 

également conclure que les HPYR sont plus lipophiles (plus solubles dans le n-octanol) que 

les PYR. 
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Application 2: Etude de l'effet des remplacements bioisostériques sur la 

liphophilie et les propriétés ADMET de quelques composés d'intérêt 

pharmaceutique. 

 

Résumé : 

Le remplacement bioisostérique est une méthode en chimie médicinale qui consiste 

à remplacer une partie d'une molécule par un autre groupement ayant des propriétés 

similaires, afin d'améliorer l'activité biologique et pharmacologique d'un médicament. Nous 

nous sommes intéressés à l'étude théorique des effets du remplacement du groupement OH 

(ou OCH3) par l'atome de fluor sur le calcul des indices globaux de réactivité et la lipophilie.  

Une augmentation de la lipophilie a été confirmée par le calcul des coefficients de partage 

log Po/w. Le remplacement de l'atome d'oxygène par l'atome de soufre et l'addition des 

substituants donneurs d'électron dans le cas des 1,2-dithiole-3-ones influent sur la réactivité 

et sur la lipophilie.  Les méthodes de calcul utilisées sont B3LYP/6-311++G(d,p) et M06-2X/6-

311++G(d,p) combinées au modèle de solvatation SMD. La prédiction des propriétés 

pharmacologiques et toxiques (ADMET) affectant l'activité biologique a été effectuée à l'aide 

du serveur PreADMET (//preadmet.bmdrc.org/) 

 

 

1. Introduction  

 Il existe plusieurs facteurs qui peuvent influencer les propriétés physico-chimiques des 

molécules, notamment les remplacements bioisostériques et les effets des substituants. [1] Les 

remplacements bioisostériques connus en chimie médicinale sont définis comme le 

remplacement des atomes ou groupes fonctionnels simples par des alternatives afin d'établir 

l'effet de ces substitutions sur l'activité et les propriétés des médicaments. L'exemple le plus 

célèbre est celui du remplacement de la fonctionnalité oxygénée (OH, RO) par un atome de 

fluor (Schéma 1). [2, 3] L'atome de fluor est l'un des éléments les plus importants dans la 
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conception de médicaments en raison de sa petite taille et sa forte électronégativité, qui peut 

être utilisé pour moduler des paramètres tels que la liaison d'un médicament à sa cible, 

l'acidité et l'état de charge d'un médicament dans des conditions physiologiques. [4] 

Cependant, la présence de l'atome de fluor ou de groupements fluorés, par exemple  

trifluorométhyle CF3, peut entraîner une modification des propriétés physico-chimiques et 

structurales d'une molécule, en particulier l’acidité, la lipophilie, la distribution électronique et 

les liaisons hydrogène [3]. Les remplacements bioisostériques sont utilisées pour augmenter 

l'interaction du médicament avec la protéine cible et pour améliorer sa biodisponibilité  et le 

passage des membranes. [4] 

                       

                                       

 

 

                          

Schéma 1. Molécules drug-like (R=OH, RO, F) sélectionnées dans cette étude. 
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 Un autre exemple est celui du remplacement de l'atome d'oxygène par un atome de 

soufre. C'est le cas des 1,2-dithiole-3-thiones (X=S) et des 1,2-dithiole-3-ones (X=O), qui 

sont des composés d'intérêt pharmaceutique (Schéma 2). [5] Les hétérocycles soufrés sont des 

produits très connus en chimie organique, ont trouvé leurs applications importantes dans le 

domaine de la chimie pharmaceutique et notamment pour la prévention de la cancérogenèse 

en raison de leurs propriétés chimio-protectrices contre certains cancers [6-10]. Ces composés 

ont une faible solubilité dans l'eau (généralement <10-4 mol/l) et aucune donnée concernant 

leur lipophilie n'existait dans la littérature avant les études de Bona et al. [8] et Z. Rahmani et 

al. [9, 10]  

 

 Dans cette partie de la thèse, nous avons  deux choisi deux série de molécules, des 

molécules drug-like et les dérivés des 1,2-dithiole trouvées dans la littérature, pour étudier par 

théorique  l'effet des changements bioisostériques sur les propriètés physico-chimiques. Dans 

les dérivés 1,2-dithiole-3-thiones (X=S) et les 1,2-dithiole-3-ones (X=O), nous avons 

également étudié l'effet de quelques substituants R4 et R5. Nous avons utilisé les méthodes de 

calcul B3LYP/6-311++G(d,p) et M06-2X/6-311++G(d,p) combinées au modèle de 

solvatation SMD. La prédiction des propriétés pharmacocinétiques et toxiques (ADMET) 

affectant la biodisponibilité et l'activité biologique a été réalisée au moyen du serveur 

PreADMET (//preadmet.bmdrc.org/). [11] 
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Composé R5 R4  

 

 

 

 

 

 

SS

X
R5

R4

1 2

3

4

5

 

1 H H 

2 H CH3 

3 H C2H5 

4 H C3H7 

5 CH3 H 

6 C2H5 H 

7 C3H7 H 

8 
CH3 CH3 

9 
C2H5 C2H5 

10 
CH3 C3H7 

11 
H C6H5 

12 
CH3 C6H5 

13 
C2H5 C6H5 

14 
H p-CH3OC6H4 

15 
p-CH3OC6H4 H 

 

Shéma 2.1,2-Dithiole-3-thiones (X=S)  et 1,2-Dithiole-3-ones (X=O)  étudiés dans ce travail. 

2. Méthodologie des calculs 

 Tous les calculs de chimie quantique ont été effectués à l'aide du package Gaussian 09 

[12], et les résultats obtenus ont été visualisés avec l'interface graphique Gauss View 06 [13]. 

Les géométries moléculaires ont été optimisées à l'aide de la fonctionnelle DFT hybride 

B3LYP [14, 15] et du M06-2X [16-18] (fonctionnelle de méta-échange-corrélation) avec 

l'ensemble de base polarisé et diffus 6-311++G (d,p). Les calculs de fréquence ont été 

effectués sur toutes les géométries afin de vérifier l'absence de modes vibrationnels 

imaginaires. L'énergie libre de solvatation de nos molécules dans l'eau et le n-octanol a été 
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calculée à l'aide du modèle de solvatation continue basé sur la densité de charge mécanique 

quantique SMD. [19] Le modèle SMD a été choisi car il est applicable à tout soluté chargé ou 

non chargé dans n'importe quel solvant ou milieu liquide. Ensuite, le coefficient de partage 

octanol-eau (logPo/w) a été calculé au moyen de deux approches théoriques et comparé aux 

valeurs expérimentales. Les paramètres ADMET ont été déterminés à l'aide de la plateforme 

web PreADMET.  

3. Résultats et discussions 

3.1. Le remplacement d'un groupement hydroxy (ou méthoxy) par l'atome de Fluor 

3.1.1. Indices globaux de réactivité 

 Dans le but de prédire la réactivité chimique de nos structures, les indices globaux de 

réactivité [20-24] ont été calculés au niveau B3LYP combinés avec la base 6-311++G(d,p) 

définie en phase gazeuse, les résultats de ces paramètres sont donnés dans le tableau 1.  

 Pour comparer la réactivité chimique des molécules de type médicament, nous avons 

calculé le gap énergétique HOMO-LUMO des composés 1-4. Les valeurs ΔE des composés 

fluoro-substitués vont de -3,41 eV à -4,750 eV et les hydroxy-substitués vont de -3,26 eV à    

-4.60 eV. Ce résultat montre que ces composés présentent une réactivité chimique comparable 

contre des cibles biologiques avec une légère préférence aux composés hydroxy-substitués.  

Afin d'étudier la réactivité de nos composés, le potentiel chimique (μ) est calculé en phase 

gazeuse. Les molécules hydroxy-substituées présentent un potentiel chimique supérieur à 

celui des molécules fluorées. Ceci peut être traduit par la faisabilité des systèmes hydroxy-

substitués d’échanger la densité électronique avec l’environnement. L'examen des valeurs de 

l'indice d'électrophilie globale (ω) indique que les composés fluoro-substitués (0,96-3,45 eV) 

sont considérés comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues hydroxy-substitués 

(0,81-3,23 eV). 
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Tableau 1: Énergie (HOMO) , Énergie (LOMO), Potentiels chimiques électroniques µ , 

dureté , indices d'électrophilie  , indices de nucléophilie N 

   

B3LYP/6-311++G(d,p) 

  

        Comp.  Substituant  E(HOMO)(ev) E(LUMO)(ev) μ(eV) η(eV)  (eV) N(eV) 

59 
F -6.5552 -3.147584 -4.85 3.41 3.45 5.97 

OH -6.221456 -2.964256 -4.59 3.26 3.24 6.15 

60 
F -6.184736 -2.320976 -4.25 3.86 2.34 6.80 

OH -6.072128 -2.168384 -4.13 3.90 2.17 6.95 

62 
F -6.825024 -2.116704 -4.47 4.71 2.12 7.00 

OCH3 -6.416208 -1.894208 -4.15 4.52 1.91 7.22 

64 
F -5.401104 -0.65552 -3.03 4.75 0.97 8.46 

OCH3 -5.02656 -0.430848 -2.73 4.60 0.81 8.69 

 

3.1.2. Coefficient de partage  

Dans cette partie, nous avons effectué le calcul du log Po/w en s'appuyant sur deux méthodes 

de calcul DFT. Nous tenterons de clarifier les changements de lipophile associés au 

remplacement bioisostérique. Les molécules étudiées possédant une activité pharmacologique 

différente en remplaçant le groupement hydroxyle et méthoxy par un atome de fluor. 

 

Tableau 2. Coefficient de partage expérimental et calculé (log Po/w) utilisant les 

fonctionnalités B3LYP et M06-2X combinées avec l'ensemble de base 6-311++G(d,p)  

 

log Po/w (calc.) log Po/w 

(exp.) 

 

Comp. Substituant B3LYP/6-311++G(d,p) M06-2X/6-311++G(d,p) log Po/w 

59 
F 3.91 3.33 4.40  

1.09 (1.25) O 2.82 2.08 4.07 

60 
F 3.97 4.36 5.22  

1.08 (1.93) O 2.89 2.43 4.78 

62 
F 1.12 1.48 2.70  

0.28 (1.01) O 0.84 0.47 2.63 

64 
F 1.36 1.60 1.00  

0.49 (1.05) O 0.87 0.55 0.68 
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 Les coefficients de partage théoriques ont été calculés en utilisant les fonctionnelles 

B3LYP et M06-2X combinées avec un ensemble de base 6-311++G(d,p). Les valeurs 

théoriques et expérimentales des coefficients de partage n-octanol/eau pour tous les composés 

étudiés ont été présentées dans le tableau 2. Les valeurs de log Po/w calculées par les deux 

méthodes sont corrélées entre elles. Le remplacement bioisostérique de la fonctionnalité 

oxygénée par le fluor provoque un accroissement de la lipophile et une différence log Po/w= 

log Po/w(OH/CH3O) - log Po/w (F) supérieure à une unité dans le cas de la méthode M06-2X. 

Les résultats trouvés sont en bon accord avec les valeurs expérimentales trouvées dans la 

littérature.  

 

3.1.3. Propriétés ADMET 

Le tableau 6 résume les propriétés ADMET calculées par la plateforme PreADMET. Les 

résultats indiquent que l'absorption intestinale humaine (HIA) est proche de 100 % pour les 

substituants fluor et oxygène, ce qui en fait un bon candidat pour les médicaments à voie 

orale, et donc il sera bien absorbé par l’intestin. [25, 26]. La perméabilité des cellules Caco-2 

de nos molécules est comprise entre 40 et 55, ce qui nous donne une perméabilité moyenne. 

L'analyse du niveau de perméabilité des cellules MDCK montre que les molécules 59, 60 (F, 

O) et 64 (fluor) présentent une faible perméabilité (25). A l'inverse, les composés 62 et 64 

présentent une perméabilité moyenne (25 < perméabilité <500). 

Le tableau 6 montre un taux élevé de pénétration dans la barrière hémato-encéphalique (BBB) 

pour les composés 59 (F), 60 (F, O) et 62 (F, O) et par conséquent ils ont une activité positive 

dans le système nerveux central (SNC) [25]. En revanche, le composé 64 (F, O) a une activité 

négative dans le SNC (valeur  0,40). Les résultats de pourcentage du médicament lié aux 

protéines plasmatiques (PPB) montrent que les composés sélectionnés dans ce travail, à 
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l'exception du composé 64 (F, O), sont considérés comme des substances chimiques liées aux 

protéines plasmatiques.  

Les valeurs de la solubilité indiquent que les molécules 59 et 60 sont beaucoup mois soluble 

dans l'eau que les molécules 62 et 64 et ce ci confirme bien les valeurs des coefficients de 

partage calculées ou trouvées dans la littérature.  

L'analyse preADMET montre que tous les composés (F, O) présentent une activité mutagène 

positive pour TA100_10RLI et négative pour les souches TA100_NA et TA1535_NA.  

 

Tableau 3. Prédiction des propriétés ADMET des molécules drug-like fluoro-substitués   

 59 60 62 64 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 
55.74 

(41.03) 

50.97 

(26.39) 

17.47 

(18.84) 

42.18 

(49.87) 

HIA (%) 
97.38 

 

(96.41) 

95.99 

 

(94.28) 

95.89 

 

(95.73) 

96.18 

 

(96.50) 

MDCK 
0.31 

 

(0.49) 

0.26 

 

(0.19) 

112.88 

 

(98.65) 

24.82 

 

(48.08) 

Biodisponibilité 

pure_water_solubility_

(mg/L) 

0.055 

(0.33) 

0.012 

(0.072) 

51.40 

(73.40) 

3094.13 

4424.08 

Buffer_solubility 

(mg/L) 

1427.2 

(902.04) 

0.30 

(0.14) 

28269 

(14189.5) 

866.76 

(435.83) 

Distribution 

PPB(%) 
98.16 

 

(97.54) 

87.93 

 

(86.76) 

84.84 

 

(97.27) 

33.15 

 

(18.34) 

BBB (C. brain/C.blood) 
0.42 

 

(0.32) 

0.68 

 

(0.84) 

0.78 

 

(0.61) 

0.03 

 

(0.03) 

Toxicité Ames_test 
mutagen 

(mutagen) 

Mutagen 

(mutagen) 

Mutagen 

(mutagen) 

Mutagen 

(mutagen) 
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Tableau 3. (Suite) 

Toxicité 

Carcino_mouse 
positive 

(positive) 

Positive 

(Négative) 

positive 

(positive) 

Négative 

(Négative) 

Carcino_rat 
Positive 

(Négative) 

Positive 

(Négative) 

positive 

(Négative) 

Positive 

Positive 

Daphnia_at (mg/L) 
0.018 

(0.025) 

0.0026 

(0.003) 

0.172 

(0.077) 

0.426 

(0.484) 

hERG_inhibition 
medium risk 

(medium risk) 

medium 

risk 

(medium 

risk) 

medium risk 

(medium risk) 

medium risk 

(medium 

risk) 

TA100_10RLI 
Positive 

(Positive) 

Positive 

(Positive) 

 

Positive 

(Positive) 

 

Positive 

(Positive) 

TA100_NA 
Négative 

(Négative) 

Négative 

(Négative) 

Négative 

(Négative) 

Négative 

(Négative) 

TA1535_10RLI 
Positive 

(Positive) 

Négative 

(Négative) 

Positive 

(Négative) 

Positive 

(Positive) 

TA1535_NA 
Négative 

(Négative) 

Negative 

(Négative) 

Négative 

(Négative) 

Négative 

(Négative) 

Métabolisme 

CYP_2C19_inhibition 
Oui 

(Oui) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

CYP_2C9_ inhibition 
Oui 

(Oui) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

CYP_2D6_ inhibition 
Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 

Non 

(Oui) 

CYP_3A4_inhibition 
Oui 

(Oui) 

Non 

(Oui) 

Non 

(Non) 

Non 

(Non) 
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3.2. Le remplacement de l'atome d'oxygène par un atome de soufre  

3.2.1. Indices globaux de réactivité  

Les indices globaux de réactivité calculés au niveau B3LYP/6-311++G(d,p) en phase gazeuse 

sont donnés dans le tableau 4.  

 Dans le but de comparer la réactivité chimique des molécules 1,2-Dithiole-3-thiones et 

1,2-Dithiole-3-ones, nous avons calculé le gap énergétique HOMO-LUMO des composés 

sélectionnés 1-15. Les écarts énergétiques ΔE montrent que des 1,2-Dithiole-3-thiones 

présentent une réactivité chimique meilleure vis-à-vis des cibles biologiques [27] car les 

valeurs de ΔE sont plus faibles que celles des 1,2-Dithiole-3-ones.  

L'examen des valeurs de l'indice d'électrophilie globale (ω) indique que les composés          

1,2-Dithiole-3-thiones sont de bon électrophiles avec des valeurs (ω) supérieures à celles de 

leurs analogues 1,2-Dithiole-3-ones et par conséquent ces derniers sont considérés comme de 

bon nucléophiles (valeurs de N plus importantes). Il est à noter que la mono- et di-substitution 

en position 4 et 5 par des groupements alkyles donneurs d'électrons diminue sensiblement 

l'électrophile et augmente la nucléophilie de ces composés. Par contre, la mono-substitution 

par le groupement phényle C6H5 (11a-b) et p-CH3OC6H4 (composés 14, 15) n'a pratiquement 

aucun effet sur ces indices globaux. 
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Tableau 4: Énergie (HOMO) , Énergie (LOMO), Potentiels chimiques électroniques µ , 

dureté , indices d'électrophilie , indices de nucléophilie N des dérivés                              

1,2-Dithiole-3-thiones. 

         

R5 R4 
  

E 

HOMO-LUMO (ev) 
μ(eV) η(eV) ω (eV) N(eV) 

H H 
X=O 1a -4.68 -4.51 4.68 2.17 6.95 

X=S 1b -3.64 -4.57 3.64 2.87 6.37 

H CH3 
X=O 2a -4.65 -4.33 4.65 2.01 7.11 

X=S 2b -3.66 -4.46 3.66 2.72 6.48 

H C2H5 
X=O 3a -4.64 -4.32 4.64 2.01 7.12 

X=S 3b -3.62 -4.45 3.62 2.73 6.48 

H C3H7 
X=O 4a -4.60 -4.31 4.60 2.02 7.10 

X=S 4b -3.59 -4.43 3.60 2.73 6.48 

CH3 H 
X=O 5a -4.71 -4.34 4.71 2.00 7.13 

X=S 5b -3.69 -4.42 3.69 2.65 6.54 

C2H5 H 
X=O 6a -4.67 -4.32 4.67 1.99 7.14 

X=S 6b -3.67 -4.39 3.67 2.62 6.56 

C3H7 H 
X=O 7a -4.68 -4.29 4.68 1.97 7.16 

X=S 7b -3.68 -4.37 3.68 2.59 6.59 

CH3 CH3 
X=O 8a -4.69 -4.16 4.69 1.84 7.30 

X=S 8b -3.71 -4.29 3.71 2.48 6.68 

C2H5 C2H5 
X=O 9a -4.66 -4.14 4.66 1.84 7.31 

X=S 9b -3.64 -4.28 3.64 2.51 6.66 

CH3 C3H7 
X=O 10a -4.70 -4.13 4.70 1.82 7.34 

X=S 10b -3.66 -4.27 3.66 2.49 6.68 

H C6H5 
X=O 11a -4.33 -4.34 4.33 2.17 6.94 

X=S 11b -3.54 -4.45 3.54 2.79 6.44 
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Tableau 4. (Suite) 

CH3 C6H5 
X=O 12a 

-4.69 
-4.22 4.69 1.90 7.24 

X=S 12b 
-3.66 

-4.32 3.66 2.55 6.63 

C2H5 C6H5 
X=O 13a 

-4.60 
-4.18 4.60 1.90 7.23 

X=S 13b 
-3.64 

-4.28 3.64 2.52 6.66 

H p-CH3OC6H4 
X=O 14a 

-4.25 
-4.24 4.25 2.11 7.01 

X=S 14b 
-3.53 

-4.39 3.53 2.73 6.49 

p-CH3OC6H4 H 
X=O 15a 

-4.35 
-4.37 4.345 2.20 6.92 

X=S 15b 
-3.44 

-4.36 3.44 2.76 6.48 

 

 3.2.2. Coefficient de partage  

Nous nous sommes intéressés dans cette partie aux changements de la lipophile associés au 

remplacement de l'atome d'oxygène par l'atome de soufre et aux effets des substituants. Le 

calcul du log Po/w a été réalisé en utilisant les méthodes de la chimie quantique                 

B3LYP/6-311++G(d,p) et M06-2X/6-311++G(d,p). Les résultats trouvés sont en très bon 

accord avec les valeurs expérimentales de log Po/w des composés sélectionnés [8]. 

L'examen des résultats indique que les composés 1,2-Dithiole-3-thiones sont plus lipophiles 

avec des valeurs de coefficients de partage supérieures à celles de leurs analogues                

1,2-Dithiole-3-ones. La mono- et di-substitution en position 4 et 5 par des groupements 

alkyles donneurs d'électrons renforcera la lipophile et augmentera la solubilité dans la phase 

organique (c'est le cas des composés 8,9,10). Il a été remarqué que l'effet de la mono-

substitution sur log Po/w en position 4 est légèrement plus important que celui de la position 5.  

Contrairement aux résultats des indices globaux, la mono-substitution par le groupement 

phényle C6H5 (11) et    p-CH3OC6H4 (15) a considérablement augmenté la lipophilie.  
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Tableau 5. Coefficient de partage expérimental et calculé (logP) utilisant les fonctionnelles 

B3LYP/6-311++G(d,p)/SMD et M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD combinées avec l'ensemble de 

base 6-311++G(d,p). 

  
  

logPcalc logPexp[8] 

R5 R4     B3LYP/6-311++G(d,p)-SMD M06-2X/6-311++G(d,p)-SMD   

H H 
X=O 1a 0.829 0.796 0.82 

X=S 1b 1.9851 1.9464 1.58 

H 
CH3 X=O 2a 1.320 1.299 1.33 

 X=S 2b 2.455 2.551 2.18 

H C2H5 
X=O 3a 1.798 1.850 1.91 

X=S 3b 2.835 2.840 2.67 

H C3H7 
X=O 4a 2.217 2.063 2.38 

X=S 4b 3.246 3.157 3.18 

CH3 H 
X=O 5a 1.244 1.247 1.26 

X=S 5b 2.372 2.376 1.85 

C2H5 H 
X=O 6a 1.881 2.423 1.69 

X=S 6b 2.966 2.901 2.31 

C3H7 H 
X=O 7a 2.154 2.891 2.24 

X=S 7b 3.391 2.198 2.83 

CH3 CH3 
X=O 8a 1.590 1.705 1.73 

X=S 8b 2.653 2.723 2.45 

C2H5 C2H5 
X=O 9a 2.667 2.491 2.76 

X=S 9b 3.717 3.614 2.95 

CH3 C3H7 
X=O 10a 2.734 2.811 2.4 

X=S 10b 3.698 3.647 3.51 

H C6H5 
X=O 11a 2.319 2.276 2.64 

X=S 11b 3.423 3.264 3.2 

CH3 C6H5 
X=O 12a 2.772 3.253 2.93 

X=S 12b 3.939 3.576 3.17 

C2H5 C6H5 
X=O 13a 3.226 3.489 3.15 

X=S 13b 4.081 4.168 3.52 

H 
p-

CH3C6H4 
X=O 14a 2.763 2.716 2.68 

X=S 14b 3.599 3.923 3.73 

p-
CH3OC6H4 

H 
X=O 15a 2.016 2.175 3.19 

X=S 15b 3.049 3.077 3.82 

 

3.2.3. Propriétés ADMET 

 Les résultats obtenus des propriétés pharmacologiques (l'absorption, la distribution, le 

métabolisme, l'excrétion et la toxicité), calculés à l'aide du serveur Pre ADMET, ont révélé 

que tous les 1,2-Dithiole-3- thiones et leurs dérivés présentent une meilleure absorption 

intestinale humaine (HIA > 96 %) ce qui indique que, lors d’une administration orale, les 

deux composés pourraient être mieux absorbés par l'intestin. Les valeurs obtenues pour la 
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pénétrabilité du BBB sont supérieures à 0.4 [25] (ou >1 [26]) et par conséquent, ces composés 

présentent une activité positive dans le système nerveux central (SNC). 

 L'évaluation MDCK et Caco2 sont deux tests essentiels dans la prédiction de la 

perméabilité de la membrane cellulaire. Les résultats ont démontré que les                              

2-Dithiole-3-thiones possèdent une meilleure perméabilité et diffusion dans la membrane 

cellulaire Caco2 en la comparant avec celle des 2-Dithiole-3-ones (4 ~ 70). Par contre, les 2-

Dithiole-3-thiones présentent une mauvaise perméabilité dans la membrane MDCK (valeurs < 

25, normes 25 ~ 500) à l'exception des composés di-substitués 9 (R4=C2H5, R5=C2H5)                   

10 (R4=C3H7, R
5=CH3) et le mono-substitué 15 (R4=H, R5= p-CH3OC6H4). 

L'examen des valeurs de la solubilité aqueuse indique que les 2-Dithiole-3-thiones sont 

beaucoup moins solubles que leurs analogues 2-Dithiole-3-ones. Ce résultat concorde bien 

avec les résultats des coefficients de partage trouvés.  

Dans PreADMET, il est possible de prédire le pourcentage du médicament lié aux protéines 

plasmatiques à partir de données humaines in vitro. Généralement, seul le médicament non lié 

est disponible pour la diffusion ou le transport à travers les membranes cellulaires, ainsi que 

pour l'interaction avec une cible pharmacologique. Le degré de liaison d’un médicament aux 

protéines plasmatiques (PPB) influence non seulement son action mais également son 

élimination et son efficacité. Les résultats montrent que les 2-Dithiole-3- thiones et les 2-

Dithiole-3-ones étudiés dans ce travail sont considérés comme des substances chimiques 

fortement liées aux protéines plasmatiques (pourcentage proche à 100%).  

Selon les résultats préADMET toutes les molécules sont capables d'inhiber les enzymes 

CYP2C9 et CYP2C19, et elles peuvent augmenter les concentrations plasmatiques et, par 

conséquent, des effets indésirables peuvent se produire [28, 29] .  

L'analyse préADMET, nous permet de vérifier si les composés étudiés sont capables d'inhiber 

hERG qui est prescrit pour le canal potassique impliqué dans la repolarisation cardiaque. Les 

résultats montrent que les deux composés présentent un risque faible ou moyen pour 

l'inhibition de hERG. Le test d'Ames est un outil simple qui vérifie le potentiel mutagène d'un 

composé contre les souches de Salmonella typhimurium [30, 31] et la toxicité des substances 

chimiques. En utilisant preADMET, les 2-Dithiole-3-thiones et ses dérivés sélectionnés 

présentent une activité mutagène pour toutes les souches (Salmonella typhimurium 

TA100_NA, TA100_10RLI, TA1535_10RLI et TA1535_NA). 
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Tableau 6. Prédiction des  propriétés ADMET  1,2-Dithiole-3-thiones et ses dérivés. 

 
R4 H CH3 C2H5 C3H7 

 
R5 H H H H 

  O 1a 2a 3a 4a 

S 1b 2b 3b 4b 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 24.18 40.56 43.5574 44.9674 

36.47 55.57 56.64 57.10 

HIA (%) 96.16 96.79 97.31 97.75 

99.06 99.16 99.20 99.19 

MDCK 119.33 80.12 58.52 48.82 

0.55 0.55 0.74 01.40 

Biodisponibilité 

Sw (mg/L) 1324.5 523.14 237.03 106.41 

598.99 233.58 104.73 46.61 

SB (mg/L) 1839.46 178.39 97.11 52.37 

5864.43 561.50 302.49 161.74 

Distribution 

PBB(%) 74.75 90.56 100 82.84 

85.25 100 100 67.43 

BBB(C. brain/C.blood) 0.75 1.05 1.40 1.75 

1.03 1.43 1.89 2.33 

Toxicité 

Ames_test mutagen   mutagen mutagen mutagen 

(mutagen) mutagen mutagen mutagen 

Carcino_mouse Négative Négative Négative Positive 

(Négative) Négative Négative Négative 

Carcino_rat Negative  Négative Négative Négative 

(Positive) (Positive) (Positive) (Positive) 

Daphnia_at (mg/L) 0.83 0.54 0.34 0.21 

-0.28 0.17 0.11 0.06 

hERG_inhibition Low risk Low risk Low risk Low risk 

(medium risk) (medium risk) (medium risk) (medium risk) 

TA100_10RLI Positive  Positive  Positive  Positive  

(Positive) (Positive)  (Positive ) (Positive)  

TA100_NA Positive  Positive  Positive  Positive  

(Positive) (Positive) (Positive ) Positive  

TA1535_10RLI Positive Positive Positive  Positive  

(Négative) (Positive)  (Positive)  (Négative) 

TA1535_NA Positive Positive Positive  Positive  

(Positive) (Positive ) (Positive)  (Positive ) 

Métabolisme  

CYP_2C19_inhibition Oui Non Oui Oui 

(Oui) Non (Oui) (Oui) 

CYP_2C9_ inhibition Oui Oui Oui Oui 

(Oui) (Oui) (Oui) (Oui) 

CYP_2D6_ inhibition Non   Non   Non   Non   

(Non) (Non) (Non) (Oui) 
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Tableau 6 (suite) R4 H H H 

 
R5 CH3 C2H5 C3H7 

  O 5a 6a 7a 

S 5b 6b 7b 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 23.89 24.638 25.0439 

39.96 45.5386 48.6229 

HIA (%) 96.79 97.315107 97.74629 

99.159379 99.198521 99.186103 

MDCK 62.95 48.9256 50.814 

0.57 0.89427 1.9089 

Biodisponibilité 

Sw (mg/L) 1254.28 398.173 178.749 

560.04 175.939 78.2988 

SB (mg/L) 946.92 483.74 260.912 

2980.58 1506.82 805.684 

Distribution 

PBB(%) 89.81 100 100 

100 10.03 100 

BBB(C. brain/C.blood) 1.10 1.51 1.84 

1.49343 2.02 2.43 

Toxicité 

Ames_test mutagen   mutagen   mutagen   

mutagen   mutagen   mutagen   

Carcino_mouse Négative Négative Positive 

Négative Négative Négative 

Carcino_rat Negative  Negative  Negative  

(Positive) (Positive) (Positive) 

Daphnia_at (mg/L) 0.50 0.50 0.19 

0.16 0.09 0.07 

hERG_inhibition Low risk Low risk Low risk 

Medium risk Medium risk Medium risk 

TA100_10RLI Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Négative  

TA100_NA Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  

TA1535_10RLI Positive Positive Positive 

(Négative) (Négative) Négative  

TA1535_NA Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  

Métabolisme  

CYP_2C19_inhibition Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui  

CYP_2C9_ inhibition Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui  

CYP_2D6_ inhibition Non   Non   Non   

Non   Non   Non   

CYP_3A4_inhibition Oui Oui Oui 

Oui Oui  Oui  
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Tableau 6 

(suite) R4 CH3 C2H5 C3H7 

 
R5 CH3 C2H5 CH3 

  O 8a 9a 10a 

S 8b 9b 10b 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 33.99 33.62 33.62 

56.71 57.24 57.23 

HIA (%) 97.31 98.09 98.09 

99.20 99.13 99.13 

MDCK 51.22 55.42 45.29 

0.80 192.46 198.28 

Biodisponibilité 

Sw (mg/L) 489.82 68.63 97.96 

216.44 29.84 42.59 

SB (mg/L) 90.80 24.59 26.21 

282.82 75.40 80.35 

Distribution 

PBB(%) 100 100 100 

100 100 100 

BBB(C. brain/C.blood) 01.45 02.02 02.01 

01.95 02.66 02.64 

Toxicité 

Ames_test mutagen   mutagen   mutagen   

mutagen   mutagen   mutagen   

Carcino_mouse Négative Positive Positive 

Négative Négative Négative 

Carcino_rat Négative  Négative  Négative  

(Positive) (Positive) (Positive) 

Daphnia_at (mg/L) 0.32 0.12 0.13 

0.10 0.03 0.04 

hERG_inhibition Low risk Low risk Low risk 

Medium risk Medium risk Medium risk 

TA100_10RLI Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Négative  

TA100_NA Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Négative  

TA1535_10RLI Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  

TA1535_NA Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  

Métabolisme  

CYP_2C19_inhibition Non Oui Oui 

Non Oui Oui 

CYP_2C9_ inhibition Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui 

CYP_2D6_ inhibition Non   Non   Non   

Non   Non   Non   
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R4 C6H5 C6H5 C6H5 p- CH3O C6H5 H 

Tableau 6  R5 H CH3 C2H5 H p- CH3O C6H5 

  O 11a 12a 13a 14a 15a 

S 11b 12b 13b 14b 15b 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 55.01 51.53 50.60 55.60 28.66 

58.13 58.02 57.99 58.08 54.36 

HIA (%) 98.69 98.61 98.50 98.614971 99.00 

98.28 98.13 97.98 98.13 98.91 

MDCK 62.97 100.44 115.91 86.50 85.35 

1.080 2.97994 9.56 2.77 146.61 

Biodisponibilité 

Sw (mg/L) 84.28 76.4987 23.43 25.55 36.72 

36.33 32.80 10.00 10.96 15.67 

SB (mg/L) 65.64 32.38 15.96 48.12 257.76 

199.45 97.8999 48.04 145.46 775.26 

Distribution 

PBB(%) 84.85 97.87 100 94.98 97.24 

87.51 97.93 96.04 85.94 95.29 

BBB(C. 
brain/C.blood) 

1.79 2.34192 2.75736 2.31439 1.7492 

02.32968 02.97 03.45 02.94 02.299 

Toxicité 

Ames_test mutagen   mutagen   mutagen   mutagen   Mutagen 

mutagen   mutagen   mutagen   (mutagen)  (mutagen) 

Carcino_mouse (Positive) Négative Négative Positive Positive 

Négative Négative Négative Négative (Négative) 

Carcino_rat Négative  Négative  Négative  Négative  Négative  

(Positive) (Positive) (Positive) (Positive)  (Négative) 

Daphnia_at (mg/L) 0.162656 0.100735 0.0671575 0.0829312 0.100328 

0.052755 0.0319687 0.0209295 0.0249075 0.0351047 

hERG_inhibition Medium risk Medium risk Medium risk Medium risk medium risk 

Medium risk Medium risk Medium risk Medium risk (medium risk) 

TA100_10RLI Positive  Positive  Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  Positive  (Positive) 

TA100_NA Positive  Positive  Positive  Positive  Positive  

(Négative) (Négative) (Négative) (Négative)  (Positive) 

TA1535_10RLI Positive  Positive  Positive  Positive  Positive  

(Négative) (Négative) (Négative) (Négative)  (Positive) 

TA1535_NA Positive  Positive  Positive  Positive  Positive  

Positive  Positive  Positive  Positive   (Positive) 

Métabolisme 

CYP_2C19_inhibition Oui Oui Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP_2C9_ inhibition Oui Oui Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui Oui Oui 

CYP_2D6_ inhibition Non   Non   Non   Non   Non 

Non   Non   Non   Non   (Non) 

CYP_3A4_inhibition Oui Oui Oui Oui Oui 

Oui Oui Oui Oui Oui 
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 4. Conclusion  

 Dans cette application, nous avons étudié les effets du remplacement bioisostrérique 

d'un groupement hydroxy ou méthoxy par un atome de fluor des molécules drug-like sur les 

propriétés pharmaceutiques et physicochimiques. Le calcul des indices de réactivité montre 

que les composés fluoro-substitués sont considérés comme de bons électrophiles par rapport à 

leurs analogues OH ou OCH3-substitués.   

Les coefficients de partage théoriques ont été calculés en utilisant les fonctionnelles 

B3LYP/6-311++G(d,p)-SMD et M06-2X/6-311++G(d,p)-SMD. Le remplacement 

bioisostérique du groupement OH ou OCH3 par le fluor provoque un accroissement de la 

lipophilie. Les résultats trouvés sont en bon accord avec les valeurs expérimentales trouvées 

dans la littérature. 

Les propriétés ADMET calculées par la plateforme PreADMET indiquent que l'absorption 

intestinale humaine (HIA) des molécules traitées est proche de 100 % et une perméabilité 

moyenne des cellules Caco-2 comprise entre 40 et 55. L'analyse du niveau de perméabilité 

des cellules MDCK montre que les molécules 59, 60 (F, O) et 64 (fluor) présentent une faible 

perméabilité (25), alors que les composés 62 et 64 présentent une perméabilité moyenne (25 

< perméabilité <500). 

L'analyse de la barrière hémato-encéphalique (BBB) pour les composés 59 (F), 60 (F, O) et 

62 (F, O) montre une activité positive dans le système nerveux central (SNC) et les résultats 

de pourcentage du médicament lié aux protéines plasmatiques (PPB) montrent que ces trois 

composés sont considérés comme des substances chimiques liées aux protéines plasmatiques. 

L'analyse preADMET montre que tous les composés (F,O)  présentent une activité mutagène 

positive pour TA100_10RLI et négative pour les souches TA100_NA et TA1535_NA.  

 

Dans le but de comparer la réactivité chimique des molécules 1,2-Dithiole-3-thione et        

1,2-Dithiole-3-one, nous avons calculé les indices globaux de la réactivité.                                    

Les 1,2-Dithiole-3-one présentent une réactivité chimique meilleure vis-à-vis des cibles 

biologiques car les valeurs de ΔE sont plus faibles que celles des 1,2-Dithiole-3-thione. Les 

valeurs de l'indice d'électrophilie globale (ω) indiquent que les composés                                      

1,2-Dithiole-3-thione sont de bon électrophiles. Il est à noter que la mono- et di-substitution 

en position 4 et 5 par des groupements alkyles donneurs d'électrons diminue sensiblement 

l'électrophile et augmente la nucléophilie de ces composés. 
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Les 1,2-Dithiole-3-thione sont plus lipophiles avec des valeurs de coefficients de partage 

supérieures à celles de leurs analogues 1,2-Dithiole-3-one. La mono- et di-substitution en 

position 4 et 5 par des groupement alkyles donneurs d'électrons renforcera la lipophile. Il a été 

remarqué que l'effet de la mono-substitution sur log Po/w en position 4 est légèrement plus 

important que celui de la position 5.  Les valeurs B3LYP/6-311++G(d,p)-SMD et M06-2X/6-

311++G(d,p)-SMD de log Po/w des 1,2-Dithiole-3-thiones et ses dérivés sont en très bon 

accord avec les valeurs expérimentales.   

L'analyse des résultats ADMET révélé que tous les 1,2-Dithiole-3-thione et ses dérivés 

présentent une meilleure absorption intestinale humaine (HIA > 96 %) et présentent une 

activité positive dans le système nerveux central (SNC). Les 2-Dithiole-3-thiones possèdent 

une meilleurs perméabilité et diffusion dans la membrane cellulaire Caco2.                            

Les 2-Dithiole-3-thione et les 2-Dithiole-3-one étudiés dans ce travail, sont considérées 

comme des substances chimiques fortement liées aux protéines plasmatiques (PBB). 

Toutes les molécules sont capables d'inhiber l'enzyme CYP2C9 et CYP2C19 et, par 

conséquent, des effets indésirables sont envisageables.  Les 2-Dithiole-3-thione et ses dérivés 

sélectionnés présentent une activité mutagène (positive) pour toutes les souches (Salmonella 

typhimurium TA100_NA, TA100_10RLI, TA1535_10RLI et TA1535_NA). 
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Application 3: Etude théorique de la tautomérie, la lipophilie  et les propriétés 

ADMET des colorants Sudan I et Sudan III 

 

Résumé : 

Les dérivés azo aromatiques constituent une grande classe de composés aux propriétés 

optiques intéressantes. Un exemple de colorant azoïque est le Sudan I et III. Il s'agit d'un 

colorant rouge orangé utilisé pour colorer les cires, les huiles, les essences et les produits à 

polir. Ces molécule la possibilité de coexistence sous deux formes tautomères distinctes, Azo 

(phénolique) (Z) et quinone (hydrazone) (Q). La détermination des propriétés 

physicochimiques et pharmacocinétiques joue un rôle implorants dans l'utilisation des 

additifs alimentaires.  

Dans ce travail, ces propriétés sont calculées pour déterminer la préférence des tautomères 

sélectionnés. Tous les tautomères Azo (phénolique) (Z) / quinone (hydrazone) (Q) étudiés 

dans ce travail sont des molécules lipophiles. Les résultats montrent que le tautomère Q est 

plus lipophile que le Z. Nous avons également étudié la tautomérisation de ces colorants dans 

plusieurs solvants. Les calculs ont été effectués en phase gazeuse et en solution en utilisant 

les méthodes de la chimie quantique B3LYP et M06-2X et le modèle de solvation SMD. Les 

propriétés pharmacocinétiques des composés étudiés a été déterminée par analyse ADMET.  

 

1. Introduction  

 Les colorants Sudan sont des colorants azoïques synthétiques, solubles dans l'huile, de 

couleur rouge utilisés comme matière colorante pour les cosmétiques et les médicaments 

topiques et qui ne sont pas autorisés par plusieurs pays dans le monde pour la coloration des 

aliments. Les colorants Soudan I, II, III, IV et leurs dérivés sont considérés comme toxiques 

pour la santé humaine et susceptibles de provoquer le cancer. [1] 

Le Sudan existe sous deux formes tautomères, Azo (phénolique) (Z) et quinone (hydrazone) 

(Q). [2-5]. Les principales discussions sur la position de l'équilibre ont abordé l'importance de 

la nature du solvant utilisé. La forme hydrazone s'est trouvée favorable dans les milieux 
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polaires, avec une proportion croissante à mesure que la constante diélectrique du solvant 

devenait plus élevée. Les liaisons hydrogène intermoléculaires et intramoléculaires jouent un 

rôle clé pour l'équilibre tautomérique.  

 

 

Sudan III 

 

   Figure 1. Les dérivés du Sudan I  

    

  Dans ce travail Nous avons donc sélectionné deux colorants azoïques synthétiques le 

Sudan I et III représentée dans la Figure 1. Nous nous intéressés dans cette partie de travail à 

la détermination de quelques propriétés du Sudan I et Sudan III en utilisant les méthodes de la 

chimie quantique B3LYP et M06-2X et le modèle de solvatation SMD. La réactivité 

chimique,  la solubilité et le coefficient de partage octanol/eau de ces colorants hydrophobes 

qui affectent leur comportement dans le milieu biologique ont été prédites. Nous avons 

également étudié la chemin réactionnel de la tautomérisation Azo OH (Z) TS hydrazo 

NH (Q) qui a été largement étudiée au cours des dernières décennies. [6-14] La prédiction des 

propriétés pharmacocinétiques et toxiques (ADMET) affectant la biodisponibilité et l'activité 

biologique des colorants Sudan sélectionnés a été effectuée au moyen du serveur PreADMET 

(//preadmet.bmdrc.org/). [15] 
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2. Méthodologie des calculs 

 Tous les résultats obtenus ont été réalisés au moyen du programme de calcul Gaussian 

09 [16], et les résultats obtenus ont été visualisés avec l'interface graphique GaussView 06 

[17]. Les géométries moléculaires ont été optimisées à l'aide des méthodes fonctionnelles 

d'échange-corrélation B3LYP [18, 19] et de méta-échange corrélation M06-2X [20–22] avec 

l'ensemble de base 6-311++G d, p) en phase gazeuse, dans le n-octanol et dans l'eau. Les 

calculs de fréquence ont été effectués sur toutes les géométries pour vérifier l'absence de 

modes de vibration imaginaires. Les effets de solvatation sur nos molécules dans l'eau et le n-

octanol ont été calculés à l'aide du modèle de solvatation continue basé sur la densité de 

charge mécanique quantique SMD. [23] Le modèle SMD a été choisi car il est applicable à 

tout soluté chargé ou non dans n'importe quel solvant.  

Les états de transition, correspondants aux deux mécanismes de tautomérisation, ont été 

localisés au niveau B3LYP/6-311++G(d,p) dans différents solvants. Leur existence a été 

confirmée par la présence d’une et une seule fréquence imaginaire dans la matrice hessienne. 

2.1. Indices globaux de réactivité  

Dans cette partie de notre travail, nous nous sommes intéressés aux indices globaux de 

réactivité. [24, 25] 

 l'indice d'électrophilie globale [26] : η2/μω 2                                              (1) 

 le potentiel chimique électronique: 2/) (μ LUMOHOMO                (2) 

 la dureté chimique:  LUMOHOMO             (3) 

 la mollesse chimique S=1/
                    

(4)                 

 l’indice de la nucléophilie globale [27, 28] :
 

  )()( TCEHOMONuHOMON  
     

(5) 
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avec  TCE= tetracyanoéthylene. 

2.2. Coefficient de partage  

 Cette approche est basée sur la différence de l'énergie libre de Gibbs calculée pour les 

molécules solvatées dans deux milieux différents (n-octanol / eau pour logPo/w et phase 

gazeuse / aqueuse pour les calculs des constantes acidité pKa) selon les équations suivantes: 

 Coefficient de partage logPo/w : 

  logPo/w = - ΔG°O/W/2.303RT                (6)                       

avec :  ΔG°O/W = G°O − G°W 

 

2.3. Analyse  NBO 

L’analyse NBO [29,30] est à l’origine une technique d’étude de l’hybridation permet de 

décrire la distribution de la densité électronique sur les atomes et sur les liaisons dans les 

molécules. L’analyse NBO est une méthode très utile et permet de comprendre plusieurs 

concepts fondamentaux tels que les charges électroniques, les ordres de liaison, les structures 

de Lewis, l’hybridation et les interactions donneur-accepteur intermoléculaire ou 

intramoléculaire, les effets stériques, etc.  

L’analyse NBO est une suite d'étapes intermédiaires entre l’ensemble de bases d’orbitales 

atomiques (OA) et les orbitales moléculaires (OM). Cette suite comporte des ensembles 

naturels atomiques (NAO), hybrides (NHO), et de liaisons (NBO) et des ensembles 

moléculaires  (semi- localisés (NLMO).  

AOs  NAOs  NHOs  NBOs  NLMOs  MOs          
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L'interaction donneur-accepteur peut être estimée par la théorie de perturbation à 

second ordre en calculant l'énergie d'interaction de stabilisation E(2) selon l’équation suivante :  

ij

ji

iji

F
nE










*

2*
^

)2(

*

//
                         (7) 

F est l’oprateur de Fock ou Kohn-Sham.  iii F  //
^

                                                               

et  *

*

^
*

** // jjj F  sont les énergies de l’orbitale NBO liante (donneur) et antiliante 

(accepteur) respectivement.  

L'énergie d'interaction de stabilisation, E(2) est calculée à l'aide du programme d'orbitales de 

liaison naturelle (NBO 3.1) implémenté dans le package Gaussian 09 à la méthode 

DFT/B3LYP/6-311++G (d,p).  

3. Résultats et discussions 

3.1. Indices globaux de réactivité  

 Ces indices peuvent être utiles pour identifier la nature électrophile et nucléophile 

d’une molécule lors de ses interactions avec d’autres molécules. Les valeurs calculées des 

indices globaux sont présentées dans le tableau 1. 

 Dans le but de comparer la réactivité chimique des tautomères Azoïque OH (Z) et 

hydrazo NH (Q) des composés étudiés, nous avons calculé le gap énergétique HOMO-

LUMO. Les écarts énergétiques des tautomères Q et Z du Sudan I et III sont comparables 

(ΔE), montrant une réactivité chimique similaire. Les valeurs ΔE des tautomères Q et Z du 

Sudan I sont de l'ordre de -3,02 eV à -3.16 eV respectivement, tandis que les tautomères Q et 

Z du Sudan III sont -2.73 eV à -2.75 eV. Les indices de réactivité calculés montrent que les 

tautomères Q et Z ont une mollesse chimique moyenne (S=1/). Les valeurs de la mollesse 
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indiquent que le Sudan I et III sont des molécules moyennement polarisables. Ce résultat est 

bon en accord avec la valeur moyenne de la polarisabilité des deux tautomères Z et Q (=1,35 

et 1.37) trouvée dans la littérature [11]. Selon les valeurs d'électrophilie des molécules 

organiques, les valeurs de l'indice d'électrophilie des tautomères du Sudan III Q (3.76 eV) et Z 

(3.79 eV) sont considérées comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues Q (3.18 

eV) et Z (3.01 eV) du Sudan I. D’un autre côté, les deux tautomères ont des valeurs globales 

de nucléophilie élevées et peuvent être considérés comme de bons nucléophiles. 

Tableau 1. Indices globaux de réactivité chimique calculés avec B3LYP /6-311++G (d,p) 

 

Hydazone (Q) 
Azo (Z) 

μ(eV) η(eV) (eV) N(eV) μ(eV) η(eV) (eV) N(eV) 

SUDAN I -4.38 3.02 3.18 6.25 -4.36 3.16 3.01 6.33 

SUDAN III -4.53 2.73 3.76 5.95 -4.57 2.75 3.79 5.93 

 

3.2. Tautomérisation 

Le Sudan existe sous deux formes tautomères, Azo (phénolique) Z et quinone (hydrazone) Q, 

et l'écart énergétique entre les deux tautomères est faible.  

Expérimentalement, dans les solvants hautement non polaires comme l'hexane, les deux 

tautomères du Sudan I contribuent de manière quasi-identique dans le mélange d'équilibre. 

Avec l'accroissement de la polarité et de l'aptitude à former des liaisons hydrogène, la stabilité 

de la forme hydrazone-Q augmente.  
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 Schéma 1. Tautomerism d'Azo OH(Q)-hydrazone NH(Z) of 1-phenylazo-2-naphtol (Sudan I) 

Dans le cas du Sudan III, la barrière d'activation pour le chemin réactionnel  NHTSOH 

calculée 298,15 K avec les méthodes quantiques DFT et MP2 sont de l'ordre 4.79 et 4.35 

kcal/mol respectivement. [5,31] 

Dans cette étude, les calculs M06-2X/6-311++G(d,p), Tableau 2, montrent qu'en phase 

gazeuse, la barrière énergétique pour les équilibres tautomères Azoïque OH (Z)  hydrazo 

NH (Q) du Sudan I est de l'ordre de Ea= 4.83 kcal/mol. Les calculs effectués dans des 

solvants plus polaire (diéthyle ether, acétonitrile et l'eau) montrent que cette barrière diminue 

avec la polarité du solvant (Tableau 2.), ce qui favorise la formation du tautomère hydrazo 

NH (Q). Dans le cas du Sudan III, l'énergie d'activation de l'équilibre est de l'ordre de Ea= 

4.56 kcal/mol. Cette barrière la barrière M06-2X/6-311++G(d,p), est en bon accord avec les 

valeurs B3LYP et MP2 précédentes. [5]   

La même conclusion que celle du Sudan I est obtenue en analysant les valeurs des énergies 

d'activation dans les différent solvants. Il est à noter que, dans les deux composés étudiés, 

l’énergie de réaction de l'équilibre tautomère Er en phase gazeuse possède une valeur 

positive (1.07 kcal/mol Sudan I et 0.53 Sudan III). Par contre, dans les phases plus polaires, 

les valeurs de  Er sont de signes négatives ce ci montre la  prédominance et la stabilité le 

tautomère hydrazo NH (Q) par rapport à la forme Azoïque OH (Z). Les résultats obtenus dans 

ce travail concordent bien avec  les résultats  trouvés dans la littérature. 
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Schéma 2. Structure des deux formes tautomères du Sudan III : (a) azoïque (OH), (b) 

hydrazone (NH). 

 

Tableau 2. Énergies d’activation (kcal) et de réaction calculés par M06/6-311++G(d,p)   de 

l’équilibre tautomère de Sudan I et III . 

Comp.  

 

Phase gaz 

  

Diethyle ether 

(=4.24) 

Acétonitrile 

(=35.688) 

Water 

(=78.355) 

Ea Er Ea Er  Ea Er Ea Er 

 

I 4.83 1.07 4.30 0.03 4.12 -0.55 

 

4.06 

 

3.99 

 

-0.70 

       

 

III 4.56 0.53 4.13 -0.57 3.91 -1.20 -1.32 

 

 

 
 

 

TS- SUDAN I 

 

 

TS- SUDAN III 

 

Figure 2. Structure de l'état de transition de l'équilibre tautomère des colorants Sudan I et III    

 localisées en phase aqueuse au niveau M06-2X/6-311++G(d,p). 
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3.5. Lipophilie log Po/w 

 Récemment, plusieurs études ont montré l'utilité des méthodes abinitio et de la théorie 

de la fonctionnelle de la densité (DFT) pour la prédiction de la lipophilie. [32] Nous avons 

calculé la lipophilie exprimée par les valeurs logPo/w pour les deux tautomères. Les résultats 

trouvés sont regroupés dans le tableau 3. 

Tableau 3. Lipophilie M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD des tautomères  

 

 

SUDAN I SUDAN III 

Z Q Z Q 

ClogPo/w[11,33] 5.13 3.88 6.84 5.59 

IAlogPo/w[11,36] 3.57 3.65 4.96 4.45 

logPo/w (M06-2X) 3.02 2.77 3.32 3.22 

XlogP [11,35] 5.00 4.06 7.12 6.18 

Kowwin [11,34] 5.51 3.31 7.63 5.43 

  

 Les deux tautomères des deux composés sont considérés comme des molécules 

lipophiles. Cela a été expliqué par Abraham et et al. [11] par la formation de fortes liaisons 

intramoléculaires dans les tautomères Z et Q et par conséquent l'atténuation des liaisons 

hydrogène intermoléculaires, et ils sont donc moins basiques, moins dipolaires et plus 

lipophiles. Selon leur raisonnement, le tautomère Q présente une liaison hydrogène plus forte 

que le tautomère Z, et par conséquent, les coefficients de partage sont plus faibles pour le 

tautomère Q. 

 Les liaisons hydrogène intramoléculaires affectent la lipophilie et les propriétés 

physicochimiques des molécules organiques. La prise en compte de ces liaisons dans la 

conception de médicaments est une stratégie importante pour améliorer la lipophilie et les 
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propriétés physicochimiques des médicaments candidats et la fabrication des colorants. Cheng 

et al. ont constater que les liaisons hydrogène intramoléculaires peuvent augmenter ou 

diminuer ou n'avoir aucun effet sur les coefficients de partage eau/n-octanol [37] par contre 

augmentent toujours des coefficients de partage eau/chloroforme et eau/hexadécane. 

 Les valeurs de logPo/w , obtenues dans ce travail, sont comparées à diverses valeurs 

calculées. [11,33–36] Dans le cas du Sudan I, les valeurs de logPo/w calculées par les 

différents méthodes sont raisonnablement cohérentes et donnent des valeurs de 3.02 à 5.51 

pour le tautomère Z et de 2.77 à 4.06 pour le tautomère Q. Ces résultats indiquent que la 

forme Z est plus lipophile que la forme Q. Les valeurs log Po/w pour le Soudan III sont plus 

importantes que celles du Soudan I. Elles sont de l'ordre 3.32–7.63 pour l'isomère Z et de 

3.22–6,18 pour l'isomère Q. Nous notons que la valeur expérimentale globale de log Po/w = 

2,11 pour le Soudan III [38], est en bonne accord avec nos résultats obtenues par la méthode 

M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD et semble bien trop fiable en la comparant avec les autres 

calculs théorique. 

Calcul NBO. 

Dans le but de rationaliser l'effet des liaisons hydrogènes intramoléculaires Nous avons 

effectué une analyse NBO en calculant l'énergie de stabilisation E(2) de ces liaisons dans les 

deux tautomères  en utilisant la méthode M06-2X/6-311++G(d,) en phase gazeuse. En fait la 

lipophilie basse du tautomère Q est attribuée aux liaisons hydrogènes entre les paires 

d'électrons libres de l'atome d'oxygène du groupements C=O et l'hydrogène de la liaison NH. 

Ceci est confirmé par les grandes valeurs de l’énergie de stabilisation ou de délocalisation E(2) 

de ces interactions   no *N-H dans le tautomère Q (23.65 et 323.52 kcal/mol pour le Sudan 

I et III respectivement). Ces interactions présentes, dans le tautomère Q  et qui sont totalement 
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absentes dans le tautomère Z, apportent une contribution importante dans la diminution de la 

du coefficient de partage et de la lipophilie.   

 Tableau 4. Energie de stabilisation E(2) calculée par l'analyse NBO   

 

Composé  

 

Tautomère  

Energie  de stabilisation  

E(2) (kcal/mol) 

 

 

Sudan I  

 

 Hydrazo 

Q (NH) 

LP(2s) O(C= O) *NH:    05.02  

LP(2p) O(C= O) *NH:    18.63 

Azo 

Z (OH) 

LP(2s) N(N= N) *OH:  Absente  

LP(2p) O(C= O) *NH:  Absente   

 

 

Sudan III 

 Hydrazo 

Q (NH) 

LP(2s) O(C= O)  *NH:   98.58  

LP(2p) O(C= O) *NH:   224.94 

Azo 

Z (OH) 

LP(2s) N(N= N) *OH:  Absente 

LP(2p) O(C= O) *NH:  Absente   

 

 

Figure 3. Structure M06-2X/6-311++G(d,p) des tautomères du Sudan I 
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Figure 4. structure M06-2X/6-311++G(d,p) des tautomères du Sudan III 

3.6. Analyse ADMET 

Les propriétés pharmacocinétiques (l'absorption, la distribution, métabolisme, excrétion et 

toxicité) des composés ont été calculées à l'aide du serveur Pre ADMET. 

 Les données obtenus ont révélé que les composés Sudan I et III ont montré une 

meilleure absorption intestinale humaine (HIA > 95 %)  ce qui indiquent que, lors d’une 

administration orale, les deux composés pourraient être mieux absorbé par l'intestin. Les 

valeurs obtenues pour la pénétrabilité du BBB sont supérieure à 0.4 [39] (ou  > 1 [40] ) et par 

conséquent le Sudan I et III étudiés ont une activité positive dans le système nerveux central 

(SNC). 

 L'évaluation MDCK et Caco2, utile pour la prédiction de la perméabilité de la 

membrane cellulaire, a démontré que les deux composés Sudan I et Sudan III ont une 

perméabilité et une diffusion moyenne dans la membrane cellulaire MDCK (valeurs 

comprises entre 25 ~ 500) et Caco2 (4 ~ 70).  
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Sudan I présente une solubilité trés faible dans l'eau est de 0.250737 mg/l (10-6 mol/l), tandis 

le Sudan III est pratiquement insolubles 0.00267583 mg/l (7.60 10-10 mol/l).  

Les substances qui inhibent l'activité des enzymes CYP2C9 et CYP2C19 peuvent augmenter 

les concentrations plasmatiques et par conséquent  des effets indésirables peuvent se 

produisent. [41, 42] Selon les résultats  préADMET, le Sudan I n'a aucune activité inhibitrice , 

par contre le Sudan III est capable d'inhiber l'enzyme CYP2C9. 

La prédiction de la toxicité des deux composés a été évaluée également à l'aide de 

PreADMET. Selon les résultats du tableau 5, Sudan I et III  a une activité cancérigène pour 

les  rats. La prédiction de la toxicité aiguë pour les poissons et les daphnies a montré de 

faibles niveaux de toxicité pour les deux composés étudiées. [43] 

L'analyse préADMET, nous permet de vérifier si les composés Sudan I et III sont capables 

d'inhiber hERG qui code pour le canal potassique impliqué dans repolarisation cardiaque. Les 

résultats montrent que les deux composés présentent un risque faible pour l'inhibition de 

hERG.  

Le test d'Ames est une méthode simple qui vérifie le potentiel mutagène d'un composé contre 

les souches de Salmonella typhimurium. [44, 45] Ces tests sont utilisés comme une méthode 

complète afin de déterminer la toxicité des substances chimiques. En utilisant preADMET, le 

Sudan I présente une activité mutagène, étant positif pour TA100_NA, TA100_10RLI et 

TA1535_10RLI. Cependant, l’activité mutagène s’est révélée négative pour les souches 

TA1535_NA.  Par contre le Sudan III n'a aucune activité mutagène positive pour toutes les 

souches. D'après l'analyse du tableau 5, le  composé Sudan I  possède  un degré de toxicité et 

de cancérogenèse par contre le Sudan III a un très fiable un degré de toxicité et de 

cancérogenèse. 
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Tableau 5. Prédiction des propriétés ADMET des Sudan I et III  

  Sudan I Sudan III 

Absorption 

Caco2 (nm/sec.) 26.2372 13.2065 

HIA (%) 95.954427 96.614677 

MDCK 108.874 40.2223 

Biodisponibilité 
pure_water_solubility_(mg/L) 0.250737 0.000267583 

Buffer_solubility (mg/L) 176.725 25.2313 

Distribution 
Plasma_protein_binding (%) 92.140329 98.770094 

BBB (C. brain/C.blood) 1.71294 1.23582 

Toxicité 

Ames_test Mutagen mutagen 

Carcino_mouse Negative Negative 

Carcino_rat positive Positive 

Daphnia_at (mg/L) 0.0160502 0.00133076 

hERG_inhibition Low_risk Low_risk 

TA100_10RLI Positive Negative 

TA100_NA Positive Negative 

TA1535_10RLI Positive Negative 

TA1535_NA Negative Negative 

Métabolisme 

CYP_2C19_inhibition Non non 

CYP_2C9_ inhibition Non Oui 

CYP_2D6_ inhibition Non Non 

CYP_3A4_inhibition Non Non 

Pgp_inhibition Oui Oui 
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4. Conclusion  

 Les colorants Sudan I et III existent sous deux formes tautomères. Les indices de 

réactivité calculés montrent que les écarts énergétiques des tautomères Q et Z du Sudan I et 

III sont comparables (ΔE), montrant une réactivité chimique similaire. Les indices de 

réactivité calculés indiquent que les tautomères Q et Z ont une mollesse chimique moyenne. 

Les valeurs de la mollesse indiquent que le Sudan I et III sont des molécules moyennement 

polarisables. Ce résultat est bon accord avec la valeur moyenne de la polarisabilité des deux 

tautomères Z et Q (=1,35 et 1.37) trouvée dans la littérature.  Les valeurs de l'indice 

d'électrophilie des tautomères du Sudan III Q (3.76 eV) et Z (3.79 eV) sont considérées 

comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues Q (3.18 eV) et Z (3.01 eV) du 

Sudan I. 

 Dans ce travail, nous avons étudié le mécanisme de tautomérisation du Sudan I et III. 

Les calculs effectués montrent que la barrière énergétique de l'équilibre dépend fortement de 

la nature du solvant. Les calculs M06-2X effectués dans des solvants plus polaire montrent 

que cette barrière diminue avec la polarité du solvant, ce qui favorise la formation du 

tautomère hydrazo NH (Q) par rapport a la forme azoïque OH (Z). Le calcul de l’énergie de 

réaction de l'équilibre tautomère Er montre clairement la stabilité et la prédominance de la 

forme hydrazo NH (Q) dans les milieux polaire (valeurs négatives). Les résultats obtenus dans 

ce travail sont en bon accord avec  les résultats  théoriques et expérimentaux trouvés dans la 

littérature. 

 Les valeurs de logPo/w calculées du Sudan I indiquent que la forme Z est plus lipophile 

que la forme Q. Les valeurs log Po/w pour le Sudan III sont plus importantes que celles du 

Sudan I. Elles sont de l'ordre 3.32–7.63 pour l'isomère Z et de 3.22–6.18 pour l'isomère Q. 

Nous notons que la valeur expérimentale globale de log Po/w = 2,11 pour le Soudan III, est en 

bon accord avec nos résultats obtenus par la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD par 

compte elle semble bien trop fiable en la comparant avec les autres calculs théoriques. 

Les propriétés pharmacocinétiques (l'absorption, la distribution, le métabolisme, l'excrétion et 

la toxicité) des composés ont été calculées à l'aide du serveur Pre ADMET. Le Sudan I  

possède un degré de toxicité et de cancérogenèse, par contre le Sudan III a un très faible  

degré de toxicité et de cancérogenèse. 
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Le travail présenté dans cette thèse est articulé sur trois parties: 

Dans la première partie, nous avons caractérisé les propriétés pharmaceutiques et 

physicochimiques des dérivés de la 2-pyridone. Nous constatons que la 2-pyridone existe sous 

deux formes tautomères (PYR/HPYR) et qu'elles sont proches en énergie. Les indices de 

réactivité calculés montrent que les tautomères PYR se caractérisent par une forte réactivité 

contre des cibles biologiques. Les tautomères PYR et HPYR ont une faible mollesse et 

flexibilité pour acquérir des électrons, ce qui indique que les 2-pyridones sont des molécules 

moins polarisables. Les valeurs de l'indice d'électrophilie (ω) du tautomère PYR sont 

considérées comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues HPYR.  

 Nous avons étudié deux mécanismes de tautomérisation des pyridones. Les calculs 

effectués montrent que la barrière énergétique d'équilibre céto-énol augmente dans un milieu 

plus polaire, ce qui favorise la formation de la forme PYR. Le deuxième mécanisme de 

tautomérisation se produit par la dimérisation des formes PYR et HPYR. Dans les trois 

milieux choisis, les énergies d'activation Ea sont bien inférieures à celles de la tautomérisation 

classique (7,82-15,87 kcal/mol). La tautomérisation via dimérisation est considérée comme 

moins coûteuse que la méthode classique.  

 Les acidités calculées en phase gazeuse des formes HPYR et PYR sont similaires 

(347,9 et 346,3 kcal/mol). Les valeurs de pKa calculées par la méthode M06-2X/6-311++G 

(d,p)/SMD montrent que les PYR sont des molécules faiblement basiques. Une comparaison 

des PA calculés en phase gazeuse indique que les valeurs les plus élevées d'affinité protonique 

ainsi que de basicité ont été enregistrées lors de la protonation de l'azote N de la forme HPYR. 

Par conséquent, l'atome d'azote est le site le plus basique que l'atome d'oxygène de la forme 

PYR.  La comparaison entre les valeurs expérimentales de logPo/w et celles calculées par le 

logiciel CLOGP et par la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD montre que la tautomérie 
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peut influencer la lipophilie des 2-pyridones. D'après les règles de Lipinski, tous les 

tautomères HPYR et PYR étudiés peuvent être administrés par voie orale, et on peut 

également conclure que les HPYR sont plus lipophiles (plus solubles dans le n-octanol) que 

les PYR. 

Dans la deuxième partie, nous avons étudié les effets du remplacement bioisostrérique d'un 

groupement hydroxy ou méthoxy par un atome de fluor des molécules drug-like sur les 

propriétés pharmaceutiques et physicochimiques. Le calcul des indices de réactivité montre 

que les composés fluoro-substitués  sont considérés comme de bons électrophiles par rapport 

à leurs analogues OH ou OCH3-substitués.   

 Les coefficients de partage théoriques ont été calculés en utilisant les fonctionnelles 

B3LYP/6-311++G(d,p)-SMD et M06-2X/6-311++G(d,p)-SMD. Le remplacement 

bioisostérique du groupement OH ou OCH3 par le fluor provoque un accroissement de la 

lipophilie. Les résultats trouvés sont en bon accord avec les valeurs expérimentales trouvées  

dans la littérature. Les propriétés ADMET calculées par la plateforme PreADMET indiquent 

que l'absorption intestinale humaine (HIA) des molécules traitées est proche de 100 % et une 

perméabilité moyenne des cellules Caco-2 comprise entre 40 et 55. L'analyse du niveau de 

perméabilité des cellules MDCK montre que les molécules 59, 60 (F, O) et 64 ( fluor) 

présentent une faible perméabilité (25) alors que les composés 62 et 64 présentent une 

perméabilité moyenne (25 < perméabilité <500). 

L'analyse de la barrière hémato-encéphalique (BBB) pour les composés 59 (F), 60 (F,O) et 62 

(F, O) montre une activité positive dans le système nerveux central (SNC) et  les résultats de 

pourcentage du médicament lié aux protéines plasmatiques (PPB) montrent que ces trois 

composés sont considérés comme des substances chimiques liées aux protéines plasmatiques. 
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L'analyse preADMET montre que tous les composés (F,O) présentent une activité mutagène 

positive pour TA100_10RLI et négative pour les souches TA100_NA et TA1535_NA.  

 

Dans le but de comparer la réactivité chimique des molécules 1,2-Dithiole-3-thiones et         

1,2-Dithiole-3-ones, nous avons calculé les indices globaux de la réactivité.                         

Les 1,2-Dithiole-3-thiones présentent une réactivité chimique meilleure vis-à-vis des cibles 

biologiques, car les valeurs de ΔE sont plus faibles aux celles des 1,2-Dithiole-3-ones. Les 

valeurs de l'indice d'électrophilie globale (ω) indiquent que les composés                              

1,2-Dithiole-3-thiones sont de bon électrophiles. Il est à noter que la mono- et di-substitution 

en position 4 et 5 par des groupements alkyles donneurs d'électrons diminue sensiblement 

l'électrophile et augmente la nucléophilie de ces composés. 

Les 1,2-Dithiole-3-thiones sont plus lipophiles avec des valeurs de coefficients de partage 

supérieures à celles de leurs analogues 1,2-Dithiole-3-ones. La mono- et di-substitution en 

position 4 et 5 par des groupement alkyles donneurs d'électrons renforcera la lipophile. Il a été 

remarqué que l'effet de la mono-substitution sur log Po/w en position 4 est légèrement plus 

important que celui de la position 5.  Les valeurs B3LYP/6-311++G(d,p)-SMD et M06-2X/6-

311++G(d,p)-SMD de log Po/w des 1,2-Dithiole-3-thiones et leurs dérivés sont en très bon 

accord avec les valeurs expérimentales.   

L'analyse des résultats ADMET a révélé que tous les 1,2-Dithiole-3- thiones et ses dérivés 

présentent une meilleure absorption intestinale humaine (HIA > 96 %) et présentent une 

activité positive dans le système nerveux central (SNC). Les 2-Dithiole-3-thiones possèdent 

une meilleurs perméabilité et diffusion dans la membrane cellulaire Caco2.                                  

Les 2-Dithiole-3-thiones et les 2-Dithiole-3-ones étudiés dans ce travail, sont considérées 

comme des substances chimiques fortement liées aux protéines plasmatiques (PBB). 
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Toutes les molécules sont capables d'inhiber l'enzyme CYP2C9 et CYP2C19 et par 

conséquent, des effets indésirables sont envisageables.  Les 2-Dithiole-3-thiones et ses dérivés 

sélectionnés présentent une activité mutagène (positive) pour toutes les souches (Salmonella 

typhimurium TA100_NA, TA100_10RLI, TA1535_10RLI et TA1535_NA). 

 

Dans la troisième partie, nous nous sommes intéressés à l'étude des colorants Sudan I et III. 

Ces composés azoïques existent sous deux formes tautomères. Les indices de réactivité 

calculés montrent que les écarts énergétiques des tautomères azoïque (Q) et hydrazo (Z) du 

Sudan I et III sont comparables (ΔE), montrant une réactivité chimique similaire. Les indices 

de réactivité calculés indiquent que les tautomères Q et Z ont une mollesse chimique 

moyenne. Les valeurs de la mollesse indiquent que le Sudan I et III sont des molécules 

moyennement polarisables. Ce résultat est en bon accord avec la valeur moyenne de la 

polarisabilité des deux tautomères Z et Q (=1,35 et 1.37) trouvée dans la littérature. Les 

valeurs de l'indice d'électrophilie des tautomères du Sudan III Q (3.76 eV) et Z (3.79 eV) sont 

considérées comme de bons électrophiles par rapport à leurs analogues Q (3.18 eV) et Z (3.01 

eV) du Sudan I. 

 Dans cette partie, nous avons étudié le mécanisme de tautomérisation du Sudan I et III. 

Les calculs effectués montrent que la barrière énergétique de l'équilibre dépend fortement de 

la nature du solvant. Les calculs M06-2X effectués dans des solvants plus polaire montrent 

que cette barrière diminue avec la polarité du solvant, ce qui favorise la formation du 

tautomère hydrazo NH (Q) par rapport a la forme azoïque OH (Z). Le calcul de l’énergie de 

réaction de l'équilibre tautomère Er montre clairement la stabilité et la  prédominance de la 

forme hydrazo NH (Q) dans les milieux polaires (valeurs négatives). Les résultats obtenus 
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dans ce travail sont en bon accord avec  les résultats  théoriques et expérimentaux trouvés 

dans la littérature. 

 Les valeurs de logPo/w calculées du Sudan I indiquent que la forme Z est plus lipophile 

que la forme Q. Les valeurs log Po/w pour le Sudan III sont plus importantes que celles du 

Sudan I. Elles sont de l'ordre 3.32–7.63 pour l'isomère Z et de 3.22–6.18 pour l'isomère Q. 

Nous notons que la valeur expérimentale globale de log Po/w = 2,11 pour le Sudan III, est en 

bon accord avec nos résultats obtenus par la méthode M06-2X/6-311++G(d,p)/SMD par 

compte,  elle semble bien trop fiable en la comparant avec les autres calculs théoriques. 

Les propriétés pharmacocinétiques (l'absorption, la distribution, le métabolisme, l'excrétion et 

la toxicité) des composés ont été calculées à l'aide du serveur Pre ADMET. Le Sudan I  

possède un degré de toxicité et de cancérogenèse; par contre le Sudan III a un très fiable degré 

de toxicité et de cancérogenèse. 
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Abstract—Physicochemical and pharmacokinetic properties represent the fundamental properties of drugs
and affect their bioavailability. In this work, these properties are calculated and used to determine the prefer-
ence of selected tautomers. 2-pyridones are nitrogen-containing heterocyclics that play an important role in
drug design. All the Hydroxpyridone (HPYR)/ pyridone (PYR) tautomers studied in this work are lipophilic
molecules. We also conclude that HPYRs are more lipophilic (more soluble in n-octanol) than PYRs. The
bioavailability of the studied compounds was determined using ADMET analysis. The results showed that
most of the 2-pyridones derivatives can be used orally and do not exhibit neurotoxicity effects. We also stud-
ied the tautomerization of 2-pyridones which can be done by two possible mechanisms, the classical pathway
and dimerization in different phases. The calculations were carried out in the gas phase and in solution using
quantum chemistry methods.
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1. INTRODUCTION
The biological design and testing of a new drug is a

complex process that includes the determination of a
molecular target. The correlation of pharmaceutical
properties with biological activity has long been elabo-
rated. In order to develop rules describing the relation-
ship between the physicochemical properties of a
medicinal product and its distribution in biological
systems, several study has been carried out. In general,
pharmaceutical companies specializing in the manu-
facture and development of medicines have created
their own prediction tools, which are not accessible to
researchers. For this reason, various available meth-
odes have been developed by theoretical researchers to
accurately predict most of the relevant pharmacoki-
netic properties of molecules.

The lipophilicity or partition coefficient logPo/w of
a drug, is one of the important properties that influ-
ence its biological activity [1, 2] and its solubility in a
non-polar environment. The n-octanol/water logPo/w
reflects the ability of a drug to penetrate the cell mem-
brane, and its behavior in various pharmacokinetic
processes, especially adsorption, distribution, metab-
olism and toxicity [3, 4]. logPo/w values can be
obtained experimentally or theoretically [5, 6].

The basicity and acidity of a drug can affect its evo-
lution in the environment [7], in particular its trans-

port, its reactivity to the target molecule and its iden-
tification by the receptor. Protonation or deprotona-
tion reactions play an important role in molecular
interactions in the biological environment and are
heavily dependent on the acid-base properties of func-
tional groups.

2-pyridone and its derivatives are members of a
class of inotropic/vasodilator agents called bipyridine
used for short-term intravenous treatment of conges-
tive heart failure [8]. So we selected a limited series of
2-pyridones (Fig. 1). These molecules have two tau-
tomers, 2-pyridone (PYR) and hydroxypyridin
(HPYR). The physicochemical properties of these
molecules depend significantly on the ratio of the two
tautomers.

By implementing the methods of quantum chemis-
try, this work will focus on determining a few proper-
ties of 2-pyridone, such as dissociation constants
(pKa), octanol/water partition coefficient, acidity,
and basicity, and examining other properties that
affect their behavior in the biological environment. We
have also studied the 2-pyridone keto-enol tautomer-
isation which has been extensively studied in recent
decades [11]. The PYR/HPYR balance is considered a
prototypical model of tautomerization, hydrogen
bonding, and proton migration in chemical and bio-
logical systems [12]. The power of these molecules to



  °°°ملخص  °°°

 الأهمية ذات للمركبات والكيميائية الفيزيائية بالخصائص والتنبؤ والكيميائية الكمية الدراسة إلى الأطروحة هذه في المقدم العمل يهدف

التالي النحو على الرئيسية النتائج وتتلخص. والأصباغ الصيدلانية : 

-2 لمركبات إنول-الكيتو تحلل عملية أيضًا درسنا لقد. 2 البيريدون مركبات عضلب والكيميائية الفيزيائية الخواص بعض وتحديد التنبؤ( ا

للتفاعل آليتين خلال من مختارة بيريدون . 

،   1و ومحبة للدهون الدواء جزيئات الكلية التفاعل مؤشرات على الحيوي الإحلال أنواع بعض لتأثيرات النظرية بالدراسة مهتمين ب ( كنا 

- ونآ-3-ثنائي ثيول2  .  

 مذيبات في التوتوميريزيشن آلية على كمية دراسة أجرينا لقد. ثالثا والسودان الأول للسودان الطعام ملونات محبة على التوتومر ج( دراسة

 نظرية طرق باستخدام النظرية الدراسة إجراء تم. متخصص موقع على الدوائية الحرائك بمعلمات التنبؤ إجراء تم السيليكو، في. مختلفة

احدى  باستخدام التحلل تأثير أما ،09غوسيان  البرنامج باستخدام الكمية الحسابات إجراء تم. التفاعل مؤشرات الحالة، هذه في لفة،مخت

ةالمعروف الذوبان ذجانمال  

  الانتقالية؛ الحالة التفاعل؛ مؤشرات كيميائية؛ يةكم دراسة. توتومرز. الدهون محبة ؛ملون ؛الدواء :المفتاحية الكلمات

 

°°° Résumé °°° 

Le travail présenté dans cette thèse a pour objectif  l'étude quanto-chimique et prédiction des propriétés physico-chimiques 

des composés d’intérêt pharmaceutique et des colorants. Les principales conclusions sont résumées comme suit: 

i) La prédiction et la détermination de quelques propriétés physico-chimiques des quelques 2-pyridones.  Nous avons 

également étudié la tautomérisation céto-énol des 2-pyridones sélectionnés à travers deux mécanismes réactionnels. 

ii) Nous nous sommes intéressés à l'étude théorique des effets de quelques type de  replacement bioisostérique sur les indices 

globaux de réactivité et la lipophilie des molécules type médicament et les 1,2-dithiole-3-ones.                                                           

iii) Etude de la tautomérisartion sur la lipophilie des colorants  d'intérêt alimentaire Sudan I et Sudan III. Nous avons mené 

une étude quantique sur le mécanisme de tautomérisation dans différents solvants.  La prédiction in silico des paramètres 

pharmacocinétiques (ADMET) a été effectuée sur un serveur spécilisé. L’étude théorique a été effectuée à l’aide de différentes 

approches théoriques, en l’occurrence, les indices de réactivité. Les calculs quantiques ont été effectués à l’aide du programme 

Gaussian 09W, alors que l'effet de solvatation a été réalisé en utilisant le modèle SMD.  

Mots-Clés : Médicament ; Colorant ; lipohilie ; Tautomères ;  étude quanto-chimie ; DFT conceptuelle ; Etat de transition ; 

ADMET. 

°°° Abstract °°° 

The work presented in this thesis aims at the quanto-chemical study and prediction of the physico-chemical properties of 

compounds of pharmaceutical interest and dyes. The main conclusions are summarized as follows: 

i) The prediction and determination of some physico-chemical properties of some 2-pyridones. We also studied the keto-enol 

tautomerization of selected 2-pyridones through two reaction mechanisms. 

ii) We were interested in the theoretical study of the effects of some types of bioisosteric replacement on the overall reactivity 

indices and lipophilicity of drug-type molecules and 1,2-dithiole-3-ones.  

iii) Study of tautomerization on the lipophilicity of food dyes Sudan I and Sudan III. We conducted a quantum study on the 

tautomerization mechanism in different solvents. The in silico prediction of pharmacokinetic parameters (ADMET) was 

carried out via the PreADMET server. The theoretical study was carried out using different theoretical approaches, namely, 

conceptual DFT and NBO analysis. The quantum calculations B3LYP and M06-2X were carried out using the Gaussian 09W 

program, while the solvation effect was performed using the SMD model. 
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