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INTRODUCTION GENERALE

Introduction générale :

Le cancer est considéré comme l'un des problemes de santé les plus difficiles. Bien
qu'il existe de nombreux médicaments approuvés qui peuvent étre utilisés pour le traitement
du cancer, la résistance aux médicaments et I'accouchement font partie des obstacles du
traitement. De plus, les caractéristiques pathologiques des tumeurs et de leur architecture et
fonction anormales des vaisseaux sanguins réduisent également I'efficacité du traitement
conventionnel du cancer. Par conséquent, la recherche de techniques pouvant augmenter

I'efficacité de la thérapie telles que les nanoparticules (NP) est vitale.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont un groupe de composés
aromatiques contenant au moins deux cycles benzénoides de structure linéaire, angulaire ou
en feuilles. Ce sont une grande classe de produits chimiques dans I'atmosphere, le sol, les
cours d'eau, les océans et la chaine alimentaire. Certaines des principales sources de HAP
comprennent les émissions des systemes de transport, la combustion de combustibles fossiles,
la production d'électricité, la contamination du pétrole par I'élimination des effluents ou les
déversements d'hydrocarbures, la combustion des ordures, le four a coke, la pyrolyse et les
incendies de forét et d'agriculture. En raison de I'nydrophobicité, de la réactivité et de la
bioaccumulation, les HAP sont fortement adsorbés sur les particules en suspension et le biote,
et s'accumulent dans le sol et les sédiments, entrainant de graves problémes de contamination
du sol. 1l a été prouvé que de nombreux HAP sont de puissants cancérigénes chez les animaux
de laboratoire et sont donc suspectés d'étre des agents causant le cancer du poumon chez

I'homme!2,

Le benzo (a) pyrene (BaP) et est un important polluant environnemental généré par
les émissions de combustibles fossiles, les cigarettes et les aliments grillés ou fumés®*. Le

BaP peut déstabiliser le génome avec le mécanisme de formation d'adduits covalents a 'ADN®
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et produire des tumeurs #. La méthylation de I'ADN entraine une dynamique de croissance
dans les cellules cancéreuses du sein®’et un initiateur de la cancérogénicité cutanée chez la
souris *8, La réactivité chimique de I'époxyde cancérogene BaP 7,8 diol 9,10 aux positions N
de la guanine et de l'adénine a été étudiée’.Le BaP se transforme en composé toxique en
formant du benzo [a] pyréne-7, 8 dihydrodiol-9, 10-époxyde (BaPe) dans une réaction

enzymatique °. Le mécanisme du processus mutagene du BaP est illustré dans la figure 1.

SOUNET
“O CYP1A1/CYP1B1 ‘ Epoxide-Hydrolase
Hz20 "q,,(%
benzo[a]pyrene (+)benzo[a]pyrene-7,8-epoxide
CO o OO 4
10
9
‘O‘ CYP1A1/CYP1B1 ,O
: OH O i O
OH : OH
(-)benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol (+)benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide BPDE
Métabolisme du benzo(a)pyréene pr—
.-NI o . |
a1 I 1
i . 4% N s NH
Adduit du BPDE avec une des
bases de I’ADN

Figure 1 : Mécanisme de formation de BaPe a partir de BaP dans un processus enzymatique.
En bas : Réaction entre la guanine et le 7,8-dihydroxy-9,10-époxy-benzo [a] pyréne

En raison des liaisons m conjuguées dans dérivé du BaP, les réactions de cycloaddition

peuvent étre l'une de leurs réactions importantes °.
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Les NPs des fullerénes sont une classe d'allotropes de carbone a nanostructure sous forme de
sphéres creuses, d'ellipsoides ou de tubes qui contiennent des systémes conjugués. Ces
molécules ainsi que les nanotubes de carbone ont le potentiel de plusieurs applications en

médecine et en nanotechnologie %2,

Dans les dernieres années il a été démontré que les fullerénes peuvent aider a
désactiver le processus cancérigene de certains produits aromatiques tels que le BaP '2. Cette
propriétés est encouragée par la grande quantité de doubles liaisons conjuguées et orbitales
moléculaires inoccupée (LUMO) 4, ce qui rend cette molécule un agent électrophile
important. Cette propriété a été étudiée en 1991 pour la premiere fois * et également
confirmée expérimentalement dans I'agent de protection du foie ¢ et la thérapie

anticancéreuse 1'%,

Etant donné que les fullerénes sont insolubles dans les milieux aqueux, les chercheurs
ont mis aux points certaines méthodes pour surmonter ce probléeme dans les applications
biologiques. L'une de ces méthodes consiste a attacher des groupes fonctionnels polaires tels
que I'hydroxyle, I'acide carboxylique, l'acide aminé et d'autres groupes pour augmenter la

solubilité du fulleréne!’-20,

L'objectif principal de ce travail est d'examiner, en utilisant la méthode DFT, la
cycloaddition [2+2] des fullerénes avec la molécule d'époxyde 2%, qui se forme dans la
premiére étape du mécanisme cancérogenése du BaP. En formant ce nouveau complexe, la
molécule ne peut réagir avec aucun autre fragment d’ADN ; par conséquent, le processus

mutagéne est exclu.
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Afin de mener cette étude, nous allons procéder selon la démarche ci-dessous :
i. Etude de [’effet de la fonctionnalisation sur la réactivité des fullerenes en
fonction des substituant électro-attracteurs en calculant les indices globaux

de la DFT conceptuelle et les Gaps HOMO/LUMO.

ii. Etude de la solubilité des dérivés du fulleréne dans [’eau qui le solvant

biologique en calculant le moment dipolaire de chaque dérivés du fulleréne.

iii. Etude de [’effet de la fonctionnalisation sur la réactivité locale des fullerenes
en fonction des substituant électro-attracteurs en utilisant du modéle polaire

basé sur le calcul des indices locaux de la DFT conceptuelle.

v. Etudie cinétique et thermodynamique de [’activité anticancéreuse en justifiant
que le cycloadduit complexe anticancéreux est favorisé cinétiquement et
thermodynamiquement en présence de ['eau comme solvant biologique.

Le manuscrit de ce mémoire est composé de quatre chapitres :

- Le premier chapitre est consacré a un apercu sur la nanomédecine computationnelle.

- Dans le deuxiéme chapitre, nous avons met en évidence du lien entre le fulleréne Ceo
et I’activiteé anticancéreuse.

-dans le 3°™ chapitre nous avons cité quelques théories utilisées pour mener cette
étude, ainsi nous avons donné la méthodologie suivie pour déchiffrer les résultats
expérimentaux.

- Dans le 4°™ chapitre, nous avons présenté les différents résultats obtenus pour notre
application effectuée afin de mettre en évidence ’activité anticancéreuse du fulleréne vis-a-

vis de I’agent mutagene (Benzo alpha pyrene BaP).
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Introduction :

La nanotechnologie telle gqu'expliquée par Bowman et Hodge n'est pas seulement un
domaine d'innovation mais une «famille hétérogéne de technologies et d'applications
permettant I'exploitation des propriétés des éléments au niveau atomique» *. Une large gamme
de produits utilisés par les consommateurs au quotidien, couvrant différents besoins tels que
I'alimentation, les cosmétiques, les produits pharmaceutiques, les machines, le stockage
d'énergie et d'autres domaines également, incorporer la nanotechnologie. La médecine est I'un
des domaines d'application les plus prometteurs de la nanotechnologie. L'application de
nanoparticules a usage médical peut étre regroupée dans un domaine qui s’appelle
nanomédecine. Ce domaine peut bénéficier a des innovations dans plusieurs secteurs tels que
le développement de médicaments, I'administration de médicaments, le diagnostic et de

nouvelles facons de traiter la maladie.

Les nanoparticules sont souhaitables pour les applications biomédicales en raison de
leurs propriétés chimiques et physiques distinctives, qui facilitent le ciblage de types de
cellules spécifiques, améliorent la pharmacocinétique et la biodisponibilité, et améliorent la
détection du signal®®. De nombreux médicaments a base de nanoparticules pour différentes
maladies sont actuellement en cours d'élaboration de médicaments®, pour le traitement de
différents cancers®. Les thérapies a base de nanoparticules ne sont pas limitées aux
formulations de médicaments a base de nanoparticules; I'hyperthermie a base de
nanoparticules®est un domaine de recherche de plus en plus important dans le traitement du
cancer, dans lequel les nanoparticules administrées a une tumeur sont chauffées afin de tuer

les cellules cancéreuses’.

Ces avancées démontrent que des progres considérables ont été accomplis en

nanotechnologie et biotechnologie au cours des derniéres années. Cependant, plusieurs défis
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clés sont également apparus, y compris la nécessité d'une meilleure compréhension du
comportement des nanoparticules in vivo et le développement d'une thérapeutique des
nanoparticules plus efficace’. Les efforts de calcul deviennent un outil important pour relever
ces deux défis, ainsi que pour faciliter et accélérer généralement la traduction basée sur les
nanotechnologies. Par exemple, la «nanoinformatique» est apparue comme un nouveau
domaine de recherche qui couvre la gestion des données brutes (c'est-a-dire les nomenclatures
et la classification des nanomatériaux, tels que les points quantiques),analyse des données
dérivées des applications biomédicales (c.-a-d. traitement et exploration de données de
I'imagerie a base de nanoparticules) et simulation des interactions des nanoparticules avec les
systemes biologiques®. La figure 1 illustre I'intégration de la biologie, de la nanotechnologie

et de l'informatique pour former la base de la nanomédecine informatique.

Détection précoce de la Quantification de Identification des
maladie/diagnostic biomarqueurs Biomarqueurs
Décisions thérapeuti Délivrance des Simulationet
cisions therapeutique médicaments Modélisation

B. Modélisation et simulation computationnelles en nanomédecine

! ! !

l encapsulation et libération Eélivram:e et absorption des l Effets thérapeutiques des

Thérapie hyperthermique

Figure 1 : Méthodes de calcul pour la nanomédecine
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Les méthodes informatiques sont essentielles dans I'application des nanotechnologies
pour résoudre les problémes biologiques. Afin de détecter et de traiter efficacement la
maladie, l'identification de biomarqueurs spécifiques ou de cibles de nanodrogue qui
minimisent les réactions indésirables et les effets secondaires tout en maximisant I'efficacité

thérapeutique est nécessaire®.

La difficulté et la complexité de ce sujet de discussion et de la question de recherche
conduisent a de multiples sous-questions auxquelles il faut répondre pour pouvoir donner une

clarification complete a la question de notre recherche.

Qu'est-ce que la nanotechnologie computationnelle ?

Qu'est-ce que la nanomédecine computationnelle ?

Comment la nanomeédecine computationnelle défie le régime actuel ?
- ...etc

1. Définition de la nanoscience et de la nanotechnologie

Le préfixe « nano » fait référence a un préfixe grec signifiant « nain » ou quelque
chose de trés petit et représente un millieme de millioniéme de métre (10° m). Il faut
distinguer la nanoscience, et nanotechnologie. La nanoscience est I'étude des structures et des
molécules a des échelles de nanométres variant entre 1 et 100 nm, et la technologie qui
l'utilise dans des applications pratiques telles que les dispositifs, etc. sappelle la
nanotechnologie 2. A titre de comparaison, il faut se rendre compte qu'un seul cheveu humain
a une épaisseur de 60 000 nm et que la double hélice d’ADN a un rayon de 1 nm (figure 2) °.
Le developpement de la nanoscience peut étre retracée a I'époque des Grecs et de Démocrite
au 5eéme siecle avant JC, lorsque les scientifiques ont examiné la question de savoir si la
matiére est continue, et donc infiniment divisible en plus petits morceaux, ou composés de

petites particules indivisibles et indestructibles, que les scientifiques appeler des atomes.
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Figure 2 : Une comparaison des tailles de nanomatériaux.

Ce qui donne a la nanotechnologie sa célébrité, c'est peut-étre le fait que tous les
nanomatériaux sont de composition identique a leurs modules en vrac ; bien qu'ils présentent
des propriétés qui sont plus attribuables a la mécanique quantique que le comportement
newtonien conventionnel. Cela est di au rapport extrémement élevé de la surface au volume
des nanomatériaux, démontré sur la figurel et2, qui augmente de facon exponentielle par
rapport a la diminution de la taille des particules. Cette augmentation de la surface
s'accompagne également d'une augmentation des atomes de surface, qui sont des atomes
moins liés de maniére rigide qui, par conséquent, sont plus disposés a réagir avec leur
environnement. L'ampleur de cette diminution de taille permet également aux nanoparticules
d'atteindre des recoins physiologiques inaccessibles aux molécules classiques. Les «recoins»
d'intérét pour la thérapeutique sont la barriere hémato-encéphalique®’®, et les testicules

sanguins*?, tous deux notoirement difficiles a contourner et la délivrance de traitements a
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ces deux organes vitaux est donc restée un défi pour la science moderne. La petite taille des
nanoparticules leur permet de naviguer dans les jonctions serrées qui ont été imperméables a
tant d'autres traitements. Ce phénomeéne a été exploité pour créer certaines des innovations les

plus notables en nanomédecine’.

1.1 Differentes possibilités de synthese de nanostructures
Aprés que Feynman eut découvert ce nouveau domaine de recherche qui a attiré
I'attention de nombreux scientifiques, deux approches ont été développées décrivant les
différentes possibilités de synthése de nanostructures. Ces approches de fabrication se
répartissent en deux catégories : de haut en bas et de bas en haut, qui varient en termes de

qualité, de vitesse et de colt ;

I- L'approche descendante : elle consiste essentiellement a décomposer le
matériau en vrac pour obtenir des nanoparticules. Cela peut étre réalisé en
utilisant des techniques avancées telles que l'ingénierie de précision et la
lithographie qui ont été développées et optimisées par I'industrie au cours des
dernieres décennies.

ii- L'approche ascendante : elle se référe a la constitution de nanostructures a
partir du bas : atome par atome ou molécule par molécule par des méthodes
physiques et chimiques qui sont dans une gamme nanométrique (1 nm a 100
nm) en utilisant une manipulation contrdlée d’auto-assemblage d'atomes et de

molécules.

12
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Figure 3 : Concept de la technologie descendante et ascendante : différentes
méthodes de synthése des nanoparticules.

1.2. La nanotechnologie computationnelle :

La nanotechnologie computationnelle est une branche de la nanotechnologie qui
s'intéresse au développement et a I'utilisation de modeles informatiques pour comprendre,
analyser et prédire le comportement ou les propriétés des systémes pertinents pour la

nanotechnologie®* *°.
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science des surfaces, chimie
physique et donne de
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Figure 4 : les différents types de la nanotechnologie

1.3. Nanomédecine computationnelle

La nanomédecine en tant que terme comprend les produits, les propriétés et les
processus a I'échelle nanométrique. Trouver une définition de la nanomédecine n'est pas une
tache facile dans la mesure ou elle est de nature hybride, combinant une variété de domaines
scientifiques tels que la chimie, la biologie, les mathématiques et l'ingénierie. Pourtant, il n'y a
pas de déefinition commune de la nanomédecine. Selon I'European Science Foundation (ESF)
Nanomédecine : « la nanomédecine est I'application de la nanotechnologie a la santé. Il
exploite les propriétés physiques, chimiques et biologiques améliorées et souvent nouvelles

des matériaux a I'échelle nanométrique. La nanomédecine a un impact potentiel sur la

prévention, le diagnostic précoce et fiable et le traitement des maladies»*®.
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L'avénement du 21°™ siécle est sur le point d'apporter de grands changements au
secteur médical. La nanomédecine devrait contribuer de maniere significative a cette direction
car elle porte de grands espoirs dans la guérison des maladies mortelles et devrait changer les
soins de santé. La nanomédecine peut apporter des améliorations significatives dans des
secteurs tels que les techniques de diagnostic et d'imagerie, les implants, les capteurs, les
biomarqueurs, la nano-biopsie, le développement de médicaments et les systemes
d'administration de médicaments, ciblage passif et actif, cellules souches et biomatériaux. Des
avancées scientifiques possibles peuvent étre réalisées dans le domaine du traitement du

cancer, de l'ingénierie tissulaire et de la médecine régénerative.

La nanomédecine computationnelle est le développement d'outils de calcul et
méthodologies pour la modélisation et la simulation et la mise en place de stratégies
d'interprétation de I'information généré aprés I’interaction d’organismes spécifiques avec ces
nanosystemes. A cet effet, une approche bioinformatique (bases de données / -omiques) et
chimie computationnelle (conception / modélisation / simulation) peut étre utilisée pour
évaluer les nanosystéemes pour la nanomédecine en thérapie et en diagnostic. Initialement, ce
domaine était inexploité en raison de la nature complexe des systémes biologiques et
pharmacologiques, mais aussi en raison de I'expertise et des efforts interdisciplinaires requis
pour formuler des modeles informatiques pour des phénoménes complexes a I'échelle

nanométrique’’.
1.3.1. Comment la nanomédecine computationnelle défie le régime actuel ?

L'approche informatique est importante dans les premiéres étapes du développement
d'un projet a I'échelle nanométrique. 1l peut étre utilisé comme technique prédictive en cours
pour concevoir des systemes de nano-transport pour un médicament ou des dispositifs

moléculaires spécifiques’8.De nos jours, les grands systemes moléculaires sont utilisés
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comme véhicules ou plates-formes de transport car ils peuvent étre modifiés avec divers
groupes chimiques, ce qui confere solubilité, affinité et sélectivité pour des sites specifiques

d'une cellule’-19,

La nanoinformatique fait référence a l'utilisation des techniques informatiques pour
analyser et traiter les informations sur la structure et les caractéristiques physico-chimiques
des nanoparticules, leurs environnements et applications. La figure 5 représente

schématiquement certaines de ses relations avec les disciplines connexes.

Nanotechnologie

Bioinformatics

Informatique Biotechnologie

Figure 5 : Relations de la nanoinformatique avec d'autres disciplines
étroitement liées.

Les modéles informatiques ont montré beaucoup d’intéréts ces derniéres années pour
prédire l'efficacité, la toxicité et la distribution de petites molécules et ont déja été utilisés
avec succes pour des formulations traditionnelles lors du développement de nouveaux
produits et pour répondre a des questions cliniques apres I'nomologation. Les plates-formes
informatiques offrent la possibilité de prédire les points finaux pertinents et de simuler divers
scénarios, offrant une selection rationnelle des candidats prometteurs. A construction de

modeles et les analyses theoriques et informatiques systématiques deviendront des outils
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importants pour l'avancement et réalisation cliniqgue des nanomédecines. Théorique et
informatique les scientifiques devraient concentrer leurs efforts sur trois défis techniques
majeurs qui limitent gravement Il'intégration clinique des nanomédecines: ameéliorer la charge
et I'encapsulation stable des agents thérapeutiques tout en diminuant la libération non
contrélée dans la circulation sanguine et en facilitant la libération sur commande; contrdler
I'adsorption des protéines sanguines tout en limitant la reconnaissance par les cellules du
systeme immunitaire et des effets indésirables et en améliorant le ciblage moléculaire; et
maximiser l'accumulation sur les sites de la maladie et moduler le sang®® %%,

A Titre d’exemple, La nanomédecine computationnelle peut modéliser des
nanomédicaments qui peuvent fournir plusieurs molécules médicamenteuses permettant des
thérapies combinées. Dans ce cas, Les simulations moléculaires peuvent étre utilisées pour
maximiser I'efficacité du chargement de médicament tout en assurant une libération contrélée
du médicament sur le site malade. Lors de l'injection dans la circulation sanguine, les
nanomédecines sont couvertes par une variété de protéines (corona de protéine). La protéine
corona congue in silico pourrait minimiser la reconnaissance et la séquestration par les
cellules immunitaires avec le potentiel d'augmenter I'efficacité du ciblage. Accumulation au
niveau de la cible biologique: modeles de calcul hiérarchiques, intégrant des méthodes basées
sur les particules et des approches quantiques peuvent étre développées pour optimiser la
taille, la forme, les propriétés de surface et rigidité mécanique des nanomédicaments pour une
accumulation maximale sur le site malade et une séquestration minimale en filtrant les

organes du systeme réticulo-endothélial (Figure 7).
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Figure 7 : Défis techniques pour les en bioinformations nanomédecine computationnelle.
2. Mutation vers la nanobiotechnologie et la nanomédecine :

A partir de la nécessité d'extraire, de traiter, d'analyser, d'évaluer et de visualiser les
informations générées en nanomédecine au niveau clinique, de nouvelles exigences ont
émergé pour l'informatique biomédicale (IMC). Ces nouveaux défis seront résolus par
l'utilisation de la nanoinformatique et des technologies de convergence (NBIC)?, en
particulier les technologies de I'information et des communications (TIC)?*.En méme temps,
la bioinformatique (bases de données / -omiques) et la chimie computationnelle (conception /
modélisation / simulation) peuvent étre utilisées pour évaluer les nanosystemes utilisés pour la
nanomédecine en thérapie et en diagnostic. Initialement, ce domaine était inexploité en raison
de la nature complexe des systemes biologiques et pharmacologiques, mais aussi en raison de
I'expertise et des efforts interdisciplinaires nécessaires a la formulation de modéles
informatiques pour des phénomeénes complexes a I'échelle nanométrique’’. L'application des

nanosystémes en médecine personnalisée, tels que les systemes de livraison de médicaments,
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les nanosystéemes pour diagnostic et nanosystemes pour la thérapie, nécessite le
développement d'outils de calcul et de méthodologies pour sa modélisation et sa simulation.
De plus, mise en ceuvre de stratégies pour interpréter les informations générées apres
I'interaction d'organismes spécifiques avec ces nanosystémes. Des études récentes ° ont établi
un schéma ou tous les composants mentionnés précédemment converger autour de I'étude
d'un systeme complexe biomédical (voir figure 8). De tous ces systemes complexes émergent
plusieurs lignes de recherche nanotechnologique appliquées a la santé, qui peuvent fournir de
nouvelles idées et concepts pour résoudre les mécanismes pathologiques et conduire a de

nouvelles orientations thérapeutiques.

-Cancer -Médecine génomique Interaction nano-bio
-Nano-médecine -Biomarqueurs La nano-sécurité :
-Contrdler I'administration des médicaments -Risque chimique -Toxicité environnementale
\ -Nano-diagnostic -Nano-thérapies L -Toxicité pour I'nomme -Mesures de protection
Problem‘es liés aux Intégration des
connaissances 5 R
Siomédicales données omiques ——
Conception informatique :
rationnelle d'un Systéme Bases de données
nano-systéme Conception Data Werehouse sur les
intégré dans la d'expériences bioméd ical Extraction de nanomatériaux
biomédecine nouvelles \ données Nano-ontologies
nano- \ com plexe Modélisation et
biotechnologie simulation de la
1\ nano
Nouveaux Modélisation de la ’
traitements et biologie des
thérapies systémes
Définir le nouveau trajet posé par les Développement, mise en ceuvre et
stratégies basées sur les intégration d'un nano-systéme pour la
nanotechnologies biologie des systemes
{ \

Figure 8 : Schéma de convergence de différentes lignes de recherche de la biomedecine a la
nanobiotechnologie autour du systéeme biomédical complexe.

19



CHAPITRE | : NANOMEDECINE COMPUTATIONNELL

1)

@)

(3)

(4)

()

(6)

()

(8)

©9)

(10)

(11)

Références du chapitre I:

Bowman, D. M.; Hodge, G. A. Nanotechnology: Mapping the Wild Regulatory
Frontier. Futures2006, 38 (9), 1060-1073.

Dean, S.; Mansoori, G.; Fauzi Soelaiman, T. Nanotechnology — An Introduction for
the Standards Community. J. ASTM Int.2005, 2 (6), 13110.

Gnach, A.; Lipinski, T.; Bednarkiewicz, A.; Rybka, J.; Capobianco, J. A. Upconverting
Nanoparticles: Assessing the Toxicity. Chem. Soc. Rev.2015, 44 (6), 1561-1584.
National Nanotechnology Initiative (NNI). Available Online: Www.Nano.Gov
(Accessed on 22 July 2019).

Allhoff, F. On the Autonomy and Justification of Nanoethics. NanoEthics2007, 1 (3),
185-210.

Feynman, R. P. Plenty of Room at the Bottom. 7.

TANIGUCHI, N. On the Basic Concept of Nanotechnology. Proceeding ICPE1974.
Igbal, P.; Preece, J. A.; Mendes, P. M. Nanotechnology: The “Top-Down” and
“Bottom-Up” Approaches. In Supramolecular Chemistry; Gale, P. A., Steed, J. W,
Eds.; John Wiley & Sons, Ltd: Chichester, UK, 2012; p smc195.

UCL Media Relations. Medical Benefi Ts Being Delayed by Slow Uptake of New
Medical Technologies. 2008.

Maglaveras N. Bridging Technology with Therapeutics for Innovative Therapeutics
Intervention — a Proposal to the DGRTD HEALTH for Consideration for Future
Calls.EAMBES. 2010.

KAHAN, Dan M., SLOVIC, Paul, BRAMAN, Donald, et al. Nanotechnology Risk
Perceptions: The Influence of Affect and Values. Woodrow Wilson International Center

for Scholars, 2007, p. 3.

20



CHAPITRE | : NANOMEDECINE COMPUTATIONNELL

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

Bottini, M.; Rosato, N.; Gloria, F.; Adanti, S.; Corradino, N.; Bergamaschi, A.; Magrini,
A. Public Optimism towards Nanomedicine. Int. J. Nanomedicine2011, 6, 3473-3485.
Gymrek, M.; McGuire, A. L.; Golan, D.; Halperin, E.; Erlich, Y. Identifying Personal
Genomes by Surname Inference. Science2013, 339 (6117), 321-324.

Perspectives on the Computer Revolution, 2nd ed.; Pylyshyn, Z. W., Bannon, L., Eds.;
Ablex Pub. Corp: Norwood, N.J, 1989.

DREXLER, K. Eric. Rod Logic and Thermal Noise in the Mechanical Nanocomputer.
In : Proc. Third Int. Symp. on Molecular Electronic Devices. 1988.

NANOMEDICINE, E. Vision Paper and Basis for a Strategic Research Agenda for
Nanomedicine. Office for Official Publications of the European Communities;
Luxembourg, 2005.

Ironi, L.; Tentoni, S. A Model-Based Approach to the Assessment of Physicochemical
Properties of Drug Delivery Materials. Comput. Chem. Eng.2003, 27 (6), 803-812.
Thierry, B. Drug Nanocarriers and Functional Nanoparticles: Applications in Cancer
Therapy
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cdd/2009/00000006/00000004/art00011
(accessed Mar 31, 2020).

Kang, B.; Ceder, G. Battery Materials for Ultrafast Charging and Discharging.
Nature2009, 458 (7235), 190-193.

Park, K. Facing the Truth about Nanotechnology in Drug Delivery. ACS Nano2013, 7
(9), 7442-7447.

Duncan, R.; Gaspar, R. Nanomedicine(s) under the Microscope. Mol. Pharm.2011, 8

(6), 2101-2141.

21



CHAPITRE | : NANOMEDECINE COMPUTATIONNELL

(22) Huynh, L.; Neale, C.; Pomes, R.; Allen, C. Computational Approaches to the Rational
Design of Nanoemulsions, Polymeric Micelles, and Dendrimers for Drug Delivery.
Nanomedicine Nanotechnol. Biol. Med.2012, 8 (1), 20-36.

(23) Rodriguez, A. NBIC-NANO, BIO, INFO, COGNO LA CONVERGENCIA DE
TECNOLOGIAS. Habana Cuba2008.

(24) Alba, E.; Talbi, E.; Zomaya, A. Y. Guest Editorial: Nature-Inspired Distributed
Computing. Elsevier Science Publishers B. V. February 15, 2007.

(25) Milanesi, L.; Romano, P.; Castellani, G.; Remondini, D.; Lio, P. Trends in Modeling

Biomedical Complex Systems. BMC Bioinformatics2009, 10 (12), I1.

22



CHAPITRE I




CHAPITRE Il : FULLERENES ET L’ACTIVITE ANTICANCERE

Introduction :

Le cancer est la croissance incontrdlée de cellules anormales dans le corps et est
causée par de nombreux facteurs tels que les composés chimiques ou toxiques, les
rayonnements ionisants, les agents pathogénes et la génétique humaine *. De nombreux
médicaments aux effets différents ont été utilisés pour traiter le cancer. Le principal probléme
de la thérapie anticancéreuse est les effets secondaires importants des médicaments, et ils
nécessitent une administration ciblée?. Un autre inconvénient du traitement du cancer est la
résistance aux meédicaments ; par conséquent, il est nécessaire d'utiliser plusieurs
médicaments, ce qui augmente encore leurs effets secondaires négatifs.

La nanoparticule du fulleréne Ceo a récemment été reconnu comme un agent
prometteur pour une utilisation dans le traitement anticancéreux®“. Le fulleréne Cgo et ses
dérivés sont biocompatibles, ne présentent aucun effet toxique sur les tissus normaux a de
faibles concentrations, possédent un fort potentiel anti-radicaux libres et antioxydant>* et
démontrent un effet protecteur contre la cardio- et I'népatotoxicité chronique induite par des
médicament anticancéreux*’.

L'activité inhibitrice de tumeurs des nanoparticules contenant du fullerene Cgo a €té
étudiée dans des modeles d'hépatocarcinome murin *' et de cancer colorectal de rat et de
carcinome mammaire*?*®, Enfin, des résultats récents indiquent que la complexation du
fulleréne Ceo avec un médicament anticancéreux peut étre un processus clé conduisant a une
altération de I'effet antitumorale du médicament in vitro****,

Depuis son invention en 1985, I'équipe de recherche Kroto / Smalley a fait une
découverte importante d’une troisieme allotropie de carbone consistant en soixante atomes de

carbone parfaitement symétriques (Ceo) (figure 1)*°.
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Figure 1 : Spectre RMN du Ceo

La premiére production en grammes de Ceo a été effectuée a I'Universite de I'Arizona
en 1990 par I’équipe de recherche Kretschmer / Hoffman'®. La premiére image du Ceo, avec
une résolution atomique, a été prise a I'Université de Belgrade en 1992 par I'équipe de
recherche Koruga / Hameroff (Figure 2)''. Depuis lors, des fullerénes ont été découverts dans
la nature’®, et il a réccemment été prouvé qu'ils existaient dans les espaces interstellaires 419,

Le fullerene ou Ceo™ a causé un grand dividende dans le domaine des applications
biomédicales, lié a trois propriétés intrinseques “°. La premiere est traduite par la géométrie
tridimensionnelle de la molécule. Le Ceo peut enfoncer dans les sites actifs de certaines
enzymes, comme par exemple la protéase du VIH, et inhiber leurs activités; ceci est
expliquée par sa taille et de par sa propension a engager les liaisons de type van der
Waals,”>??. La deuxiéme propriété est liée a la capacité du Ceo a inciter la formation
d’oxygene singlet, aprés excitation par la lumiere?®. Aussi, certains de ses dérivés ont été
présentés pour la thérapie photo-dynamique’’. Enfin, la troisiéme propriété est tout
simplement liée a la réactivité chimique du Ceo, decréte par les réactions de cycloaddition.
Gréace a ses 30 double-liaisons, le Ceo a une affinité incomparable pour les radicaux libres et

une éléctrophilie importante contre les systemes nucléophiliques ?+%°.
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Ainsi, plusieurs équipes indépendantes utilisant différents modéles expérimentaux ont
proposé plusieurs applications biomédicales potentielles liees a cette propriété. Parmi ces
applications, 1’hépato-protection et la neuro protection sont les plus citées?*=*. D’autres
applications dans le domaine de la lutte contre le stress oxydatif ont été procurées tels que
I’inhibition de I’apoptose, la lutte contre le cancer *>-*’. De méme, certains dérivés auraient
des activités antimicrobiennes®et antivirales®***'.De ce fait, il n’est pointe étonnant,
d’apprendre que le Ceo et ses dérivés peuvent méme poursuivre 1’espérance de vie dans de

nombreux modeles expérimentaux mettant en jeu plusieurs clades “*“2,

Biosensor

contrast
agent

=

Photodynamic /

Antibacterial
activity

therapy
Radioprotection

Figure 2 : Applications du fulleréne en biomédecine.

Nous débuterons ce chapitre par un rappel de quelques notions concernant les
propriétés physico-chimiques du Ceoensuite nous exposons ses applications potentielles dans
le domaine biomédical et nous terminant par la description de la relation entre cette molécule

et ’activité anticancéreuse.
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. Identité et Propriétés physiquo-chimique du fullerene :
1. Identité du fullerene Ceo:

Le buckminsterfullerene est la plus petite molécule du fulleréne contenant des cycles
pentagonaux et hexagonaux. Il est également le plus courant en termes d'occurrence naturelle,
car il peut souvent étre trouvé dans la suie. La famille des fullerenes est nommée d'apres
buckminsterfullerene (Ceo), le membre le plus célébre, qui a son tour est nommé d'apres
Buckminster Fuller. Les fullerénes fermés, en particulier Ceo, sont également appelés
officieusement buckyballs pour leur ressemblance avec le ballon standard de football
d'association ("soccer"). Les fullerénes fermés imbriques ont été appelés oignons bucky. Les
fullerénes cylindriques sont également appelés nanotubes de carbone ou buckytubes. La
forme solide en vrac de fullerenes purs ou mixtes est appelée fullerite.

La formule empirique du buckminsterfullerene est Ceo et sa structure est un icosaédre
tronqué, qui ressemble a un ballon de football d'association du type composé de vingt
hexagones et douze pentagones, avec un atome de carbone aux sommets de chaque polygone
et une liaison le long de chaque bord de polygone (Figure 3). Le diamétre de van der Waals
d'une molécule de buckminsterfullerene est d'environ 1 nanomeétre (nm)**. Le diameétre de

noyau a noyau d'une molécule de buckminsterfullerene est d'environ 0,71 nm.

1 nm

Figure 3 : Structure semi développée du fulleréne
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La molécule de buckminsterfullerene a deux types de liaisons cycliques [6:6] (entre
deux hexagones) peuvent étre considérées comme des "doubles liaisons™ et sont plus courtes

que les liaisons [6:5] (entre un hexagone et un pentagone) (Figure 4).

Liaison [6-6]
138 A

Figure 4 : schématisation de la structure du Ceo et de ses deux types de liaisons

2. Structure :

Il existe de nombreux fullerenes, de forme différente, avec des propriétés différentes et
plus ou moins stables. Les fullerénes peuvent étre synthétisés de plusieurs fagons: pyrolyse
d'’hydrocarbures aromatiques, processus de décharge d'arc, ou tout simplement extraire de la
suie®. Le processus de décharge d'arc, le plus couramment utilisé, consiste a créer un arc
électrique entre deux électrodes de graphite dans une atmosphére contr6lée d'hélium ou

d'argon (Figure 5).

Helium atmosphere

B 2 A
graphite rods 3
WL fullerenes

carbon soot &

Figure 5:Schematic view of the generation process of the process*
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Cing arguments empiriques tirés des spectres de masse et proposés par Kroto
“6donnent un apercu de la structure fulleréne:

1. 1l doit étre conforme aux regles de valence des atomes de carbone. Chaque carbone
établit une liaison avec trois voisins formant 3-bond et 1-bond (hybridation sp2).

2. Les anneaux a trois et quatre chainons sont instables.

3.Un pentagone entouré d'hexagones est stable. Cette constatation a conduit a la

formulation du Régle du Pentagone isolé (DPI) par Kroto :

4. La structure géodésique offre une symétrie et réduit la déformation due a la
déformation de I'angle de liaison.

5. Les structures électroniques a coque fermée sont privilégiées.

Douze pentagones sont nécessaires pour fermer la cage et le Ceo est donc la structure
la plus simple qui répond le mieux a ces regles empiriques. Sa géométrie est sphérique. Le Cro
présente également une bonne stabilité, sa structure est formée de deux moitiés de Ceo liées
par un anneau d'atomes de carbone et il est en forme de ballon de rugby. Les variations
possibles sont infinies, des plus simples aux plus exotiques et font des fullerénes une famille
riche*’. En général, les structures fullerenes présentent 2n / (2-10) hexagones (2n atomes de
carbone). Notez que les nanotubes de carbone a paroi fermée et a pointe fermée ne sont

essentiellement que des fullerénes trés longs.
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Figure 6 : Structures des fullerenes Ceo (gauche) et C7o (droite)

3. Structure électronique et propriétés :

- Structure électronique :

La structure électronique du Ceo peut étre décrite de plusieurs manieres. Une approche
physique, tenant compte des symétries, permet le calcul des niveaux d'énergie en accord avec
la structure électronique connue®®. Pour chaque atome de carbone, I'nybridation sp? permet
quatre électrons de valence : trois sont engagés dans des liaisons o et un dans des liaisons .
Les soixante atomes de carbone fournissent 240 électrons de valence mais seulement 60

¢lectrons m du Ceo sont réactifs (Figure 7).
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Figure 7 : niveau énergétique du Ceo

Nous remarquons que le niveau HOMO (highest occupied molecular orbital) est cing
fois dégenéré et que le LUMO (lowest unoccupied molecular orbital) est triplement dégénére.
L'écart d'énergie HOMO-LUMO est de 1.5 eV. Mais pour des raisons symétriques, la matrice
de transition entre la HOMO et la LUMO est nulle, I'absorption optique est interdite a cette
énergie. Une étude de Kelly et al. sur les transitions optiques “°montre une absorption optique
a partir de 1.9 eV. Cela aidera a comprendre les propriétés électroniques et la réactivité du
Ceo.

- Propriétés :

Une molécule Ceo se condense pour former un solide de molécules faiblement liées.
Cet état cristallin est appelé fullerites. Ce solide est cubique, faiblement lié “Yavec une
constante de réseau a = 14.71 A et électriquement isolant. Elle se présente sous forme de
poudre jaune, qui devient rose lorsqu'elle est dissoute dans du toluéne. Lorsqu'elles sont
exposées a une forte lumiere UV, les Buckyballs polymérisent, formant des liaisons entre les
boules adjacentes. A I'état polymérisé, le Ceo ne se dissout plus dans le toluéne. Les études
RMN des solvates de benzéne Cgo montrent une rotation libre & température ambiante®’. A
environ -13 °, les billes tournent librement dans leurs positions cristallines®”. A basse
température, leurs mouvements commencent a se limiter a certaines orientations. Finalement,
en dessous de -183 °, les balles sont complétement frappées®®. Chimigquement, la molécule est
assez stable ; briser les billes nécessite une température supérieure a 1000 °. En chauffant le

fulleréne jusqu'a 1500 ° en I'absence d'air, il se transforme en graphite.

1. Types de Fonctionnalisation du fulleréne :
Les principaux probléemes concernant l'utilisation des fullerénes étaient leur

insolubilité dans les solvants polaires, ainsi que la formation d'agrégats dans les solvants
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aqueux. Cependant, ces problémes ont été résolus grace a une série de modifications
chimiques des molécules de fulleréne. Par consequent, la fonctionnalisation dite exo et

endoédrique est effectuée (Figure 8).

Functionalization

}

SRR / \ E il

Z@C6 (Z:atom, molecule)

Heterofullerenes

Figure 8 : Types de fonctionnalisation du fulleréne

Certaines des espéces de fullerénes importantes sont les suivantes :

- Fullerénes dopés par les alcalins :

La molécule du fullerene étant hautement électronégative, elle forme facilement des
composés avec des atomes donneurs d'électrons, les exemples les plus courants étant les
métaux alcalins >* .Cette réaction conduit a la production d'une classe intéressante de
composés appelés fullerides dopés aux alcalins, dans lesquels les atomes de métaux alcalins
remplissent I'espace entre les Buckyballs et donnent un électron de valence a la molécule Ceo
voisine. Si les atomes alcalins sont le potassium ou le rubidium, les composés sont
supraconducteurs et ils conduisent un courant électrique sans aucune résistance a des

températures inférieures a 20-40 K°°, par exemple K3Cgo, Rb3Céo.
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- Fullerénes endoédriques

Puisque les fullerenes sont cavité avec une coquille fermée d'atomes de carbone, il est
possible d'encapsuler un autre atome a l'intérieur. Cette classe de dérivés du fulleréne est
connue sous le nom de fullerénes endoédriques. Lorsque l'atome piégé a l'intérieur est un
métal, ils sont appelés métallofullerénes>®. Méme si le Ceo est le fulleréne le plus courant,
peux de matériaux endoédriques ont été synthétisés en utilisant le Ceo comme molécule de
cage, la raison étant la petite taille de la molécule. La plupart des matériaux endoédriques sont
fabriqués a partir des alcalins de petite taille comme le Lithium ou a partir des plus
volumineux comme les fullerenes Cgo, Cgs OU méme supérieurs. Les atomes qui forment des
composes endoédriques stables comprennent le lanthane, I'yttrium, le scandium et certains des
gaz nobles®’. Comme il est trés difficile d'ouvrir des molécules de cage de carbone pour
enfermer un atome étranger a l'intérieur, le matériau endoédrique doit étre synthétisé lors de la
formation de la cage elle-méme®®. (La notation acceptée pour les matériaux endoédriques
consiste a utiliser le symbole @ pour montrer que le premier matériau est a l'intérieur du
second, par exemple, La @ Cg2 et Sco @ Caga.)

- Fullerénes exohédriques

La plus importante et la plus polyvalente de toutes les espéces de fullerénes est les
fullerénes exohédriques ou dérivés de fullerenes, qui sont des molécules formées par une
réaction chimique entre les fullerénes et d'autres groupes chimiques. Les dérivés du fulleréne
sont également connus sous le nom de fullerénes fonctionnalisés. Les fullerénes possédant le
systeme w conjugué des électrons, deux types principaux de transformations chimiques
primaires sont possibles a la surface du fulleréne: les réactions de cycloaddition ([2+2],
[4+2], [3+2]...etc.) et les réactions d'oxydoréduction, qui conduisent respectivement a des

adduits et des sels exohédriques covalents (Figure 9)°. Les fullerénes étant insolubles dans
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I'eau, de nombreux dérivés de fullerenes ont été synthétisés avec un profil de solubilité

amélioré.
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Figure 9 : réactivité chimique du fullerene

I11.  Pourquoi le fullerene comme inhibiteur du mécanisme cancérigéene ?

111.1. Définition du mécanisme cancérigéne :

Le cancer est la croissance incontrdlée de cellules anormales dans le corps. Le cancer
se développe lorsque le mécanisme de contr6le normal du corps cesse de fonctionner. Les
vieilles cellules ne meurent pas et se développent hors de son contréle, formant de nouvelles
cellules anormales. Ces cellules supplémentaires peuvent former une masse de tissu, appelée

tumeur. Certains cancers, comme la leucémie, ne forment pas de tumeurs.
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Les cellules ont de nombreux mécanismes différents pour limiter la division cellulaire,

réparer les dommages a I'ADN et prévenir le développement d'un cancer. Pour cette raison, on

pense que le cancer se développe dans un processus en plusieurs étapes, dans lequel plusieurs

mécanismes doivent échouer avant qu'une masse critique soit atteinte et que les cellules
deviennent cancéreuses. Plus précisément, la plupart des cancers surviennent lorsque les

cellules acquierent une série de mutations (changements dans I'ADN) qui les font se diviser

plus rapidement, échappent aux contrdles internes et externes lors de la division et évitent la

mort cellulaire programmée®’.(Figure 10)
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Figure 10 : schémas descriptifs du mécanisme cancérigene
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111.2. Fulleréne et ’inhibition du cancer :

La découverte des fullerenes a été reconnue comme I'un des événements scientifiques

les plus étonnants du 20°™ siécle qui a recu le prix Nobel de chimie en 1996. Les fullerénes

non frelatés et leurs dérivés hydrosolublesse révélent étre de puissants outil pour Inhiber les

processus cancérigene dans les systémes biologiques >°°.Ceci peut étre justifié par le fait que :

Le Ceo accepte facilement jusqu'a six électrons®, en raison de ses LUMO bas et triples
dégénérés®>53. L'affinité électronique de Ceo peut étre expliquée qualitativement en
considérant ses nombreuses unités pyracyclene, car celles-ci sont capables de passer

d'un systeme m de 4n instable a un systéme aromatique stable4dn + 2x, lors de la

réception de deux électrons °.

La tendance a la pyramidalisation de se produire a stimulé I'intérét pour les capacités

de transfert électronique des fullerénes dans les systémes biologiques®.

Jusqu'a présent, il a été démontré qu'en raison de sa structure, la forme hydratée du
fulleréne Ceo chimiquement non modifié peut agir simultanément comme un agent

antiradical, antioxydant et radio-protecteur®.

La structure se compose de 60 atomes de carbone reliés par des liaisons sp? qui
déterminent sa structure pseudo-aromatique, en raison de la délocalisation d'électrons
7 sur son noyau de carbone. Cela permet au Ceo de réagir facilement avec les radicaux

libres d'oxygene®.

En raison de leur capacité a moduler la mort cellulaire, le buckminsterfullerene (Ceo)

et ses dérivés hydrosolubles, synthétisés en attachant divers groupes fonctionnels
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Vi.

Vil.

(ZOH, ZCOOH, ZNH: et autres) a la cage de fulleréne, représentent des réactifs

prometteurs a la fois pour la cytoprotection et la thérapie anticancéreuse®®.

En raison de sa cage de carbone de taille nanométrique, le fullerene peut étre
facilement modifié lorsqu'il est juxtapose au groupe chimique le plus approprié dans le
but de développer de nouveaux composés manifestant les fonctions biomédicales
souhaitées, C'était parce que le Cso @ montré une accumulation plus élevée et une
pénétration facile dans le tissu tumoral et un cancer de la peau minimisé chez les

souris exposées a la lumiére visible®’.

Quand le réactif cancérigéne est exposé au fulleréne, ce dernier attrape les électrons de
I’agent cancérigéne, réduisant ainsi la molécule a une espéce d'cestrogéne qui n'est pas
nocive pour les unités d'ADN. Cette expérience devrait révéler I'activité

anticancérigéne du fullerene dans des conditions idéales.
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CHAPITRE 11l : THEORIES ET METHODOLOGIES DU CALCUL

. Théories :

De nos jours, il existe de multiples méthodologies de calcul utilisees comme outils
bioinformatiques pour I'étude des objectifs biochimiques envisagés, des techniques possibles,
de la maniére et du type d'informations pouvant étre extraites du traitement des phénomenes
liés a la structure nanotechnologique des dériveés du fulleréne. Certaines des principales
méthodologies pour ces études sont : la théorie de 1’état de transition (TST), la théorie de la
fonctionnelle de la densité DFT, la théorie de orbitales moléculaire frontieres FMO, les
relations quantitatives structure-activité (QSAR), la simulation de la dynamique moléculaire
(MD) et Modélisation moléculaire (MM). Ces méthodologies sont utilisées pour des
processus rationnels de conception et de découverte des mécanismes inhibiteurs de certaines
maladies comme le cancer, pour comprendre en detail I'interaction moléculaire et les facteurs
structurels liés a la réactivité de chaque inhibiteur.

Dans cette etude nous allons se baser sur les trois théories TST, DFT et FMO, Ce sont
quelques-unes des meilleures méthodologies de calcul utilisées pour [’analyse des

phénomenes liés a la réactivité biochimique du fullerene.

I.1. Théorie de I’état de transition TST :

La méthode des états de transition en cinétique chimique remonte a l'article important
du physicien chimiste francais René Marcelin (1885-1914) 12 qui a jeté les bases du concept
de surface d'énergie potentielle (PES). La théorie de I'état de transition (TST), largement
acceptée aujourd'hui, décrit les taux de réactions élémentaires a I'échelle moléculaire. La
théorie a été formulée par Eyring et Polanyi en 1935 (Le calcul des taux de réaction absolus °)
afin d'expliquer les réactions biomoléculaires basées sur la relation entre cinétique et

thermodynamique “°. Sur la base de leur hypothése initiale selon laquelle les vitesses de
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réaction peuvent étre calculées de maniére absolue, la théorie est également appelée théorie
des taux de réaction absolus (ART) ©.

En d'autres termes, la théorie du TST (ART) déclare que ’:

« Les atomes et les molécules peuvent entrer en collision et se combiner pour former
un complexe instable a haute énergie. Lorsque les molécules sortent de cet état de haute
énergie, elles peuvent le faire en tant que molécules nouvelles et différentes, ou dans leur état
d'origine. L'énergie nécessaire pour atteindre I'état activé doit étre disponible pour que les
molécules se transforment en quelque chose de nouveau. »

L'hypothése de base de la théorie TST est I'existence d'un état activé (complexe
activé), qui se forme via l'activation des réactifs, c'est-a-dire que la collision entre les
molécules de réactifs ne forme pas directement le produit de la réaction.

Eyring a écrit 3 : « L'état activé est de par sa définition toujours un point de selle a
courbure positive a tous les degrés de liberté sauf celui qui correspond au franchissement de

la barriere pour laquelle il est bien sOr négatif » (Figure 1)

-

Vir) 4 ,
Etat de transition
ou
Point de selle

) Barriére d’énergie
A+BC

| .
>

Coordonnées de réaction

Figure 1 : Profile énergétique d 'une réaction chimique
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I.2. Théorie des orbitales moléculaires frontieres :

Fukui s'est rendu compte qu'une bonne approximation de la réactivité pouvait étre
trouvée en regardant les orbitales frontalieres (HOMO / LUMO). Ceci était basé sur trois
observations principales de la théorie orbitale moléculaire alors que deux molécules

interagissent ©:

- Les orbitales occupées de différentes molécules se repoussent.

- Les charges positives d'une molécule attirent les charges négatives de l'autre.

- Les orbitales occupées d'une molécule et les orbitales inoccupées de l'autre (en
particulier 'THOMO et le LUMO) interagissent les unes avec les autres, provoquant

une attraction.

En général, le changement énergétique total des réactifs a l'approche de I'état de
transition est décrit par I'équation de Klopman-Salem, dérivée de la théorie de perturbation du
orbitales moléculaire. Les premiere et deuxiéme observation correspondent a la prise en
considération des termes d'interaction rempli-rempli et d'interaction coulombique de
I'équation, respectivement. En ce qui concerne la troisieme observation, la principale
considération de l'interaction HOMO-LUMO est justifiée par le fait que la plus grande
contribution dans le terme d'interaction rempli-non rempli de I'équation de Klopman-Salem
provient des orbitales moléculaires r et s qui sont les plus proches en énergie (c’est-a-dire la

plus petite valeur (E:- Es la plus petite)°.

A partir de ces observations, la théorie des orbitales moléculaires frontaliéres (FMO)
simplifie la prédiction de la réactivité a I'analyse de I'interaction entre I'appariement HOMO-

LUMO le plus énergiquement apparié des deux réactifs °.
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OM vides

LUMO ——

HOMO —*—*—

orbitales frontiéres

HOMO : Highest Occupied Molacular Orbital

LUMO ¢ Lowest Unoccupiad Molecular Orbital

l OM occupées

Figure 2 : Diagramme énergétique des orbitales moléculaires frontieres

1.3. Concepts de la théorie de la fonctionnelle de la densité :

Un des traits les plus pertinents du langage fonctionnel de densité est son aptitude a
définir et a élucider des concepts chimiques importants de structure moléculaire et de
réactivité. Parallelement au développement de modeles de chimie quantique pour approcher
I'équation de Hohenberg-Kohn %, Parr a développé la soi-disant «<DFT conceptuelle» a la fin
des années 1970 et au début des années 1980 . La DFT conceptuelle est un sous-champ DFT
dans lequel on essaie d'extraire de la densité électronique des concepts et des principes
pertinents qui permettent de comprendre et de prédire le comportement chimique d'une
molécule. Parr et ses collégues, et plus tard une grande communauté de chimistes théoriciens,
ont été en mesure de donner des définitions précises de concepts chimiques qui étaient deja
connus et utilisés depuis de nombreuses annees dans diverses branches de la chimie,

I'électronégativité comme exemple le plus notable, fournissant ainsi leurs calculs a usage
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quantitatif. Ici, les indices les plus pertinents définis dans le DFT conceptuel *? pour I'étude de

la réactivité organique sont discutés.

La DFT conceptuelle repose essentiellement sur le fait que I'énergie de I'état
fondamental d'un systéme & N-électrons donnée par le théoréme de Hohenberg-Kohn peut étre
considérée comme dépendant de nombre d'électrons N et le potentiel externe v (r), eux-
mémes déterminés uniquement par la densité, c'est-a-dire E [(r)] = E [N; v (r)]. Dans ce
contexte, les réponses du systéme aux changements du nombre de ses électrons, du potentiel
externe ou des deux, renseignent sur sa réactivité. Les dérivés E [N; v (r)] par rapport a N et v
(r) constituent une premiére série d'indicateurs de réactivité.

Le potentiel chimique électronique, qui est I'opposé de I'électronégativité, de la dureté
chimique, de la fonction de Fukui f (r) et de la fonction de réponse linéaire a deux variables (r,
rl), comme indiqué. Dans le diagramme de la figure 3. Les propriétés du cdté gauche du
diagramme sont des propriétés globales, c'est-a-dire que leurs valeurs sont les mémes ou
qu'elles soient calculées, tandis que celles du c6té droit sont fonctions locales d'une ou deux

variables de coordonnées, c'est-a-dire que leurs valeurs dépendent de la position ou elles sont

évaluées.
E[Nwvr)]
2E) - SEN _
(87) = 1= - (e~ Pt
e.'ec;;afg;:e :ﬁ;ﬁ;;a;rﬁgrﬁnha! / electron density \
P2E\ _ ( >E ) . FE N\
(6‘!\52)“: N NS W), H(r) (&{T)JW N AXr.r')
chemical hardness electronic Fukuwi functions two variables linear response function

Figure 3 : Premiere et deuxieme dérivées de E [N; v (r)] par rapport a N et v (r).
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L’indice global d’éléctrophilie ** est identifié en fonction du potentiel chimique
électronique p et de la dureté chimique n par I’équation suivante:

® = (u%/2n) 1)

Les quantités p et n sont exprimés respectivement en termes d’énergies d’orbitales

moléculaires frontieres HOMO et LUMO, €H et <L 13, ainsi:

W= (en +eL)/2 (2)
Et
N~ (&L — €H) (3)

L'indice de nucléophilie empirique (relatif), N 14>, est défini comme suit:

N = Enomo(Nu) — Enomo(TCNE) 4

En utilisant les énergies HOMO de nucléophile et du TCNE (tetracynaoethylene), qui
posséde I’énergic HOMO Ila plus faible d’une grande série de molécules déja classées en
termes de cycloadditions polaires. Ce choix permet le traitement de I'échelle de nucléophilie

pour les valeurs positives *°.
L’indice d'éléctrophilie locale, wx!’, a été évalué a l'aide de I'expression suivante:
w, =of’ (5)
Ou f.* estlafonction de Fukui pour une I’attaque nucléophile 2.
L'indice de nucléophilie local N[, est défini comme le produit de [l'indice de
nucléophilie global N et de I'indice de Fukui nucléophile *2°;
NS=Nf_ (6)

Les indices de Parr locaux >-2% sont définis par les équations suivantes:

p~(r) = p(r) Pour I’attaque éléctrophilie (7)
Et
p*(r) = p:?(r) Pour I’attaque nucléophile (8)
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Ou p!°(r)est la densité de spin atomique (ASD) du cation radical, et p*(r)est la

ASD de I'anion radicalaire.
Les indices d'électrophilie et de nucléophilie locale peuvent étre spécifiés en termes

d'indices de Parr comme suit :

o =Py 9)
Et
N =N p,. (10)

1. Meéthodologie des calculs :

Ces dernieres années, les méthodes théoriques basées sur la théorie de la fonctionnelle
de la densité ''2%?> (DFT) ont émergé comme une alternative aux méthodes ab initio
traditionnelles dans I'étude de la structure et de la réactivité des systemes chimiques, ces
méthodes montrent que les fonctionnelles qui incluent des corrections de gradient et des
fonctions hybrides, telles que B3LYP 2627, ensemble I'ensemble de base 6-31G *?%,
conduisent a des barrieres énergétiques potentielles (PEB) en bon accord avec les résultats
expérimentaux.

Ainsi, dans la présente étude, des optimisations géométriques des points stationnaires
le long de la surface d'énergie potentielle (PES) ont été réalisées au moyen de méthode de
calcul B3LYP / 6-31G *. Les points stationnaires étaient caractérisés par des calculs de
fréquence afin de vérifier que les minima (réactifs, intermédiaires et produits) et les structures
de transition (TS) ont zéro et une fréguence imaginaire, respectivement. Les optimisations ont

été effectuées en utilisant méthode d'optimisation du gradient analytique de Berny?%°,

Les populations des points stationnaires ont été analysées par 1’analyse de population

naturelle (NPA)3L,
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La grande majorité des réactions chimiques sont effectuées en solution, et comme les
effets des solvants peuvent fournir des informations précieuses sur le mécanisme de réaction,
la nécessité d'augmenter nos connaissances sur les interactions entre le solvant et le soluté
demeure cruciale. Les effets des solvants ont été pris en compte par les optimisations B3LYP
/ 6-31G * des points stationnaires en utilisant une méthode de champ de réaction auto-
cohérent (SCRF) 25 relativement simple, basée sur le modele CPCM?2.Tous les calculs DFT

ont été réalisés sur le programme Gaussian 09W*?2,

53



CHAPITRE 11l : THEORIES ET METHODOLOGIES DU CALCUL

Références du chapitre 111 :

1)

(2)

3)

(4)

()
(6)

(7)

(8)

©)

(10)

(11)

(12)

Marcelin, M. R. Contribution a I’étude de La Cinétique Physico-Chimique. Ann.
Phys.1915, 9 (3), 120-231.

Bigeleisen, J. The Effects of Isotopic Substitution on the Rates of Chemical Reactions.
J. Phys. Chem.1952, 56 (7), 823-828.

Eyring, H. The Activated Complex in Chemical Reactions. J. Chem. Phys.1935, 3 (2),
107-115.

Patra, B.; Samantray, B. Engineering Chemistry | (for BPUT); Pearson Education
India, 2010.

Gupta, M. C. Statistical Thermodynamics; 2017.

Parker, R. H. An Introduction to Chemical Metallurgy; Pergamon Press: Oxford
[England]; New York, 1978.

Dambrowitz, K.; Kuznicki, S. Henry Eyring: A Model Life. Bull. Hist. Chem.2010, 35
(1), 46.

Fukui, K.; Yonezawa, T.; Shingu, H. A Molecular Orbital Theory of Reactivity in
Aromatic Hydrocarbons. J. Chem. Phys.1952, 20 (4), 722—725.

Fleming, I. Frontier Orbitals and Organic Chemical Reactions, Reprint.; Wiley:
London, 2007.

Hohenberg, P.; Kohn, W. Inhomogeneous Electron Gas. Phys. Rev.1964, 136 (3B),
B864.

Parr, R. G.; Yang, W. Density-Functional Theory of the Electronic Structure of
Molecules. Annu. Rev. Phys. Chem.1995, 46 (1), 701-728.

Geerlings, P.; De Proft, F.; Langenaeker, W. Conceptual Density Functional Theory.

Chem. Rev.2003, 103 (5), 1793-1874.

54



CHAPITRE 11l : THEORIES ET METHODOLOGIES DU CALCUL

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

Parr, R. G. Density Functional Theory of Atoms and Molecules. In Horizons of
Quantum Chemistry; Fukui, K., Pullman, B., Eds.; Springer Netherlands: Dordrecht,
1980; pp 5-15.

Domingo, L. R.; Pérez, P. The Nucleophilicity N Index in Organic Chemistry. Org.
Biomol. Chem.2011, 9 (20), 7168.

Kohn, W.; Sham, L. J. Self-Consistent Equations Including Exchange and Correlation
Effects. Phys. Rev.1965, 140 (4A), A1133-A1138.

Contreras, R. R.; Fuentealba, P.; Galvan, M.; Pérez, P. A Direct Evaluation of Regional
Fukui Functions in Molecules. Chem. Phys. Lett.1999, 304 (5-6), 405-413

Yang, W.; Mortier, W. J. The Use of Global and Local Molecular Parameters for the
Analysis of the Gas-Phase Basicity of Amines. J. Am. Chem. Soc.1986, 108 (19),
5708-5711.

Pérez, P.; Domingo, L. R.; Duque-Norefia, M.; Chamorro, E. A Condensed-to-Atom
Nucleophilicity Index. An Application to the Director Effects on the Electrophilic
Aromatic Substitutions. J. Mol. Struct. THEOCHEMZ2009, 895 (1-3), 86-91

Domingo, L. R.; Aurell, M. J.; Pérez, P.; Contreras, R. Quantitative Characterization of
the Global Electrophilicity Power of Common Diene/Dienophile Pairs in Diels—Alder
Reactions. Tetrahedron2002, 58 (22), 4417-4423.

R Domingo, L.; Pérez, P.; Jose Aurell, M.; A Saez, J. Understanding the Bond
Formation in Hetero-Diels-Alder Reactions. An ELF Analysis of the Reaction of
Nitroethylene with Dimethylvinylamine. Curr. Org. Chem.2012, 16 (19), 2343-2351.
Domingo, L. R.; Pérez, P.; Saez, J. A. Origin of the Synchronicity in Bond Formation
in Polar Diels—Alder Reactions: An ELF Analysis of the Reaction between
Cyclopentadiene and Tetracyanoethylene. Org. Biomol. Chem.2012, 10 (19), 3841-

3851.

55



CHAPITRE 11l : THEORIES ET METHODOLOGIES DU CALCUL

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

Domingo, L.; Aurell, M.; Pérez, P.; Saez, J. Understanding the Origin of the
Asynchronicity in Bond-Formation in Polar Cycloaddition Reactions. A DFT Study of
the 1, 3-Dipolar Cycloaddition Reaction of Carbonyl Ylides with 1, 2-Benzoquinones.
RSC Adv.2012, 2 (4), 1334-1342.

Domingo, L. R.; Pérez, P.; Séez, J. A. Understanding the Regioselectivity in Hetero
Diels—Alder Reactions. An ELF Analysis of the Reaction between Nitrosoethylene and
1-Vinylpyrrolidine. Tetrahedron2013, 69 (1), 107-114.

Parr, R.; Yang, W. Density Functional Theory of Atoms and Molecules. There No
Corresp. Rec. This Ref. Sch.1989, 1-325.

Ziegler, T. Approximate Density Functional Theory as a Practical Tool in Molecular
Energetics and Dynamics. Chem. Rev.1991, 91 (5), 651-667.

Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Development of the Colle-Salvetti Correlation-Energy
Formula into a Functional of the Electron Density. Phys. Rev. B1988, 37 (2), 785-7809.
Becke, A. Density-Functional Thermochemistry. Il1l. The Role of Exact Exchange
(1993) J. Chem Phys98, 5648.

Hehre, W.; Radom, L.; P. v R. Schleyer; JA Pople. Ab Initio Molecular Orbital Theory.
1986.

Schlegel, H. B. Optimization of Equilibrium Geometries and Transition Structures. J.
Comput. Chem.1982, 3 (2), 214-218.

Schlegel, H. B. GEOMETRY OPTIMIZATION ON POTENTIAL ENERGY
SURFACES. In Advanced Series in Physical Chemistry; World Scientific Publishing
Company, 1995; Vol. 2, pp 459-500.

Foster, a) J.; Weinhold, F. Natural Hybrid Orbitals. J. Am. Chem. Soc.1980, 102 (24),

7211-7218.

56



CHAPITRE 11l : THEORIES ET METHODOLOGIES DU CALCUL

(32) Cossi, M.; Rega, N.; Scalmani, G.; Barone, V. Energies, Structures, and Electronic
Properties of Molecules in Solution with the C-PCM Solvation Model. J. Comput.

Chem.2003, 24 (6), 669-681.

(33) M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R.
Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M.
Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg,
M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y.
Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro,
M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J.
Normand, K.Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. Tomasi, M.
Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C.
Adamo, J. Jaramillo, R. Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R.
Cammi, C. Pomelli, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, V. G. Zakrzewski, G.
A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B.
Foresman, J. V. Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox,. Gaussian, Inc; Wallingford CT,

2009.

57



CHAPITRE IV




CHAPITRE IV : RESULTATS ET DISCUSSION

Introduction :

Le benzo [a] pyrene (BaP) est un hydrocarbure aromatique polycyclique et le résultat
d'une combustion incompléte de la matiere organique a des températures comprises entre 300
°C (572°F) et 600 ° C (1 112 ° F). Le composé ubiquiste peut étre trouvé dans le goudron de
houille, la fumée de tabac et de nombreux aliments, en particulier les viandes grillées. La
substance de formule CxHi> est I'un des benzopyrénes formé par un cycle benzénique
fusionné au pyrene. Ses métabolites d'époxyde de diol (plus communément appelés BPDE)

réagissent et se lient a I'ADN, entrainant des mutations et éventuellement un cancer.

La principale source de BaP atmosphérique est le chauffage résidentiel au bois *. On le
trouve également dans le goudron de houille, dans les gaz d'échappement des automobiles (en
particulier des moteurs diesel), dans toutes les fumées résultant de la combustion de matiéres
organiques (y compris la fumée de cigarette) et dans les aliments grillés. Une étude réalisée en
2001 par le National Cancer Institute a révélé que les niveaux de BaP étaient
considérablement plus élevés dans les aliments cuits bien cuits au barbecue, en particulier les
steaks, le poulet avec la peau et les hamburgers: il a été démontré que les produits de viande
cuits contiennent jusqu'a 4 ng / g de BaP ?, et jusqu'a 5,5 ng / g dans du poulet frit ® et 62,6 ng

/ g dans du beeuf grillé au charbon de bois trop cuit *.

De nombreuses études depuis les années 1970 ont documenté des liens entre le BaP et
les cancers °. Il a été plus difficile de relier les cancers a des sources spécifiques de BaP, en
particulier chez I'hnomme, et de quantifier les risques posés par diverses méthodes d'exposition
(inhalation ou ingestion) ©. Un lien entre la carence en vitamine A et I'emphyseme chez les
fumeurs a été décrit en 2005 comme étant di au BaP, qui induit une carence en vitamine A

chez lerat .
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Les enzymes de détoxication du cytochrome P450 1A1 (CYP1ALl) et du cytochrome
P450 1B1 (CYP1B1) sont a la fois protectrices et nécessaires a la toxicité du benzo [a]
pyrene. Des expériences avec des souches de souris congues pour éliminer (knockout)
CYP1Al et CYP1B1 révelent que CYP1Al agit principalement pour protéger les
mammiféres contre de faibles doses de BaP, et que la suppression de cette protection
accumule de grandes concentrations de BaP. A moins que le CYP1B1 ne soit également
éliminé, la toxicité résulte de la bioactivation du BaP en benzo [a] pyréne -7,8-dihydrodiol-

9,10-époxyde, le composé toxique ultime .

GO O, 2er, 2H H;0
gge CYP1s1 fCYPIB1 ; Epaside-Hydralase
Hz0
benzo[alpyrens
’QG CYF1A1 T CYPIBT :
£ OH HzD
oH
(-lbenzola)pyrene-7 S-dihydrodiol (+)benzo|a]pyrene-7 B-dihydrodiol-8 10-epoxide

Figure 1 : Métabolisme du benzo [a] pyréne donnant le benzo [a] pyréne-7,8-
dihydrodiol-9,10-époxyde cancérigene.

A proprement parler, le BaP est un procarcinogéne, ce qui signifie que son mécanisme
de cancérogenese dépend de son métabolisme enzymatique en époxyde de diol BaP. Il
s'intercale dans I'ADN et I'époxyde électrophile est attaqué par des bases de guanine

nucléophiles, formant un adduit de guanine volumineuse.
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Figure 2 : Un adduit d’ADN (au centre) du benzo [a] pyréne, le mutagene principal de
la fumée de tabac.

Le benzo [a] pyréne-7,8-dihydrodiol-9,10-époxyde est le produit cancérigene de trois

réactions enzymatiques °:

1- Le benzo [a] pyrene est d'abord oxydé par le cytochrome P450 1A1 pour former
une variété de produits, dont le (+) benzo [a] pyrene-7,8-époxyde *°.

2- Ce produit est métabolisé par I'époxyde hydrolase, ouvrant le cycle époxyde pour
donner du (-) benzo [a] pyrene-7,8-dihydrodiol.

3- Le cancérogéne ultime est formé apres une autre réaction avec le cytochrome P450
1A1 pour donner le (+) benzo [a] pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-époxyde. C'est cet
époxyde de diol qui se lie de maniére covalente a I'ADN.

Dans les dernieres annees il a été démontré que les fullerénes peuvent aider a

désactiver le processus cancérigene de certains produits aromatiques tels que le BaP **. Cette
propriétés est encouragée par la grande quantité de doubles liaisons conjuguées et orbitales

moléculaires inoccupée (LUMO) '?, ce qui rend cette molécule un agent électrophile
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important. Cette propriété a été étudiée en 1991 pour la premiere fois * et également
confirmée expérimentalement dans l'agent de protection du foie ** et la thérapie

anticancéreuse °.

Récemment, la cycloaddition de Diels — Alder au Ceo a été étudiée a l'aide de DFT *°,
Perez-Manriquez et al. ont étudié la réaction entre le Ceo et I'cestradiol époxyde a l'aide de
méthodes théoriques en appliquant la méthode DFT 6. Les chercheurs ont mis au point
certain méthodes pour surmonter ce probléme dans les applications biologiques. L'une de ces
méthodes consiste a attacher des groupes fonctionnels polaires tels que I'nydroxyle, I'acide
carboxylique, l'acide aminé et d'autres groupes pour augmenter I'hydrophilie du fulleréne *-°,
Les études semi-empiriques, ab-initio Hartree-Fock %', et DFT ont été signalées sur les

structures et stabilités de certains fullerénes a fonction polaire.

L'objectif principal de ce travail est d'examiner, en utilisant la méthode DFT, la
cycloaddition [2+2] des fullerénes avec la molécule d'époxyde 22, qui se forme dans la
premiére étape du mécanisme cancérogenése du BaP. En formant ce nouveau complexe, la
molécule ne peut réagir avec aucun autre fragment d’ADN ; par conséquent, le processus

mutageéne est exclu (figure 3).
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Benzo[a]pyrene (B[a]P)
R=OH,CH,OH
Z 4/ COOH, CONHy 1% 160 1@
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(478 8a-diol-9a, 10a-epory-
ml (BPdG) 789, 04etrabydro-Blo)?
(BPDE)

Figure 3 : Mécanisme de [ activité cancérogene et chemin de l’'inhibition

La chimie des fullerenes est connue pour sa réactivité aux additions radicalaires et
nucléophiles 2324,

Ici le fullerene Ceo et ses dérivés (R= OH, COOH, CONH2 CH20H) ont été testés pour
la réaction avec I'époxyde de BaP dans la position adjacente au substituant porté par le
fulleréne. En attachant ces groupes chimiques, la limitation de solubilité du Ceo peut étre
résolue. De plus, ces groupes chimiques sont observés dans des molécules naturelles et
synthétiques ayant la capacité d'interaction non covalente avec les récepteurs biologiques
%5 Cette étude examine l'effet de différents groupements fonctionnels attachés au Ceo sur
I’activité anticancéreuse et montre que le CgCONH2-2,5 BaPe, est suggéré comme un

composé favorable a I'activité biologique anticancéreuse selon une cycloaddition [2+2]%.
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Afin de mener cette étude, nous allons procéder selon la démarche ci-dessous :

V. Etude de [’effet de la fonctionnalisation sur la réactivité des fullerénes en
fonction des substituant électro-attracteurs en calculant les indices globaux

de la DFT conceptuelle et les Gaps HOMO/LUMO.

vi. Etude de la solubilité des dérivés du fulleréne dans I’eau qui est le solvant

biologique en calculant le moment dipolaire de chaque dérivé du fulleréne.

vii.  Etude cinétique et thermodynamique de [’activité anticancéreuse en justifiant
que le cycloadduit complexe anticancéreux est favorisé cinétiquement et

thermodynamiquement en présence de l’eau comme solvant biologique.

|. Etude de Peffet de la fonctionnalisation sur la réactivité du fulleréne

en fonction des substituant électro-attracteurs :

I.1. Gap HOMO/LUMO :
Les énergies des orbitales moléculaires frontieres pour les dérivés du fulleréne et
le BaPe ainsi que les gaps énergétigues HOMO/LUMO (GHL) sont illustrées dans la

figure 4 :
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LUMO
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Figure 4 : illustration des gaps énergétiques HOMO/LUMO

De la figure 4 on peut déduire que :

i- En attachant des groupements électro-attracteurs au Ceo, la baisse de

GHL entre ces dérivés du Ceo et le BaPe a été observée pour tous les

Ceo fonctionnalisés.

ii- Cette diminution est remarquable pour le CeoCONH2 qui présente le

plus petit gap GHL.

ii- Le Ceo0CONH, avec un HOMO superieur et un HLG inférieur est la

structure la plus réactive vis-a-vis du BaPe.
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iv- Ce résultat donne une déduction initiative concordante avec les résultats
expérimentaux qui disent que « Le Ceo0CONH-2,5BaPe, est suggéré
comme un composé favorable a l'activité biologique anticancéreuse

selon une cycloaddition [2+2] ».

1.2. Indices globaux de la DFT conceptuelle :
Les indices globaux (Potentiel chimique électronique p, dureté chimique n, indice
global d’électrophile ®, de nucléophilie N et différence d’éléctrophilie Am sont dressés
dans le tableau 1.
Tableau 1 : énergies Enomo et ELumo et Indices globaux (Potentiel chimique électronique x,

dureté chimique #, indice global d’électrophile «, de nucléophilie N et différence
d’éléctrophilie Aw). Les valeurs sont données en eV.

Systeme Enomo ELumo H n ® N Ao
BaPe -5.27 -1.84 -3.55 3.43 1.84 4.09 /
Ceo -5.98 -3.22 -460 276 384 338 200
CeoCH0OH -5.19 -3.21 -4.19 1.98 4.46 4.18 2.62
Ce0CONH2 -5.20 -3.23 -4.21 1.96 4.52 4.17 2.68
CeoCOOH -5.27 -3.24 -4.26 2.06 4.38 4.09 2.54

Les résultats donnés dans le tableau 1 montrent que :
i Le BaPe présente un potentiel chimique électronique le plus éleve et une
éléctrophilie la plus faible, ce qui indique que ce réactif a une tendance a

donner des électrons donc c’est le réactif nucléophile de la réaction.

ii. Les dérivés du fulleréne présentent des éléctrophilies importantes varient entre

3.84 et 4.52 eV ; ce résultat confirme bien le caractere électrophile important
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de la molécule du fulleréne et I’amélioration importante de ce caractére par

I’effet attracteur des substituants portés par le fulleréne.

Cette amélioration devient plus importante dans le cas du CeoCONH2 (0v=4.52
eV) et sa réaction avec le BaPe présente une différence d’électrophile la plus

élevée (Aw= 2.68 eV) ce qui implique une polarité importante de la réaction.

Donc il apparait que le CeoCONH: avec le caractere électrophile le plus élevés

est le choix approprié pour la réaction avec le nucléophile BaPe.

Conclusions

Les calculs des GHL et des indices globaux montrent que le BaPe est un

nucléophile et les dérivés du fulleréne sont des électrophiles de la réaction.

Le CeoCONH. avec le caractére électrophile le plus élevé est le choix
approprié pour la réaction d’inhibition du processus cancérigene du BaPe

selon une cycloaddition [2+2].

Etude de la solubilité des dérivés du fulleréne (calcul du moment

dipolaire) :

Etant donné que l'eau est le principal constituant du sang dans lequel les

médicaments sont administrés par voie intraveineuse, les fullerénes vierges sont trés

hydrophobes et ne peuvent donc pas étre déployés dans le corps. L'ajout de groupes

polaires hydrophiles capables de se lier a I'hydrogéne avec des molécules d'eau est la

clé pour atteindre solubilité dans I’eau ; a son tour, la solubilité dans I'eau est la clé
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d'un temps de rétention plus long dans la circulation sanguine en raison de la
diminution de la reconnaissance en tant que corps étranger par le systeme immunitaire.
La fonctionnalisation covalente est le moyen le plus sir de produire des systemes a
base du fullerene viables pour une application biomédicale?®. Le moment dipolaire est
un facteur clé qui a une relation directe avec la solubilité. Les composes avec des
moments dipolaires plus élevés ont une meilleure solubilité dans les solvants polaires
comme l'eau.

Dans ce contexte et pour le cas de notre étude, il est nécessaire de prendre cette
notion en considération pour étudier la solubilité des réactifs avant et apres réaction en
faisant un simple calcul du moment dipolaire de ces systéemes.

Les moments dipolaires des réactifs et produits sont dresseés dans le tableau 2.

Tableau2 : Moment dipolaire p des systemes réactifs et cycloadduits.

Systeme u(D)
BaPe 2.099
Coeo 0.000
Cs0CH20H 1.172
Cs0CONH2 2.857
Cs0COOH 1.349
CAcgy-25BaPe 2.070
CAcg,CH,0H-2,5 BaPe 1.171
CAC,CONH,-2,5BaPe 3.726
CAcg,CO0H-2,5BaPe 3.075
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Les calculs des moments dipolaires montrent :

i.  Une valeur de zéro pour la molécule symétrique apolaire Ceo.

ii. Une augmentation importante de cette propriété Par la fonctionnalisation du Ceo par
des groupements électro-attracteurs, et cette augmentation parait remarquable par
la fonctionnalisation du fulleréne avec CONH: ce qui rend cette molécule soluble

et réactive vis a vis du BaPe.

iii. Une amélioration importante du moment dipolaire des produits de la réaction de
cycloaddition avec le BaPe et par conséquent une bonne solubilité de ces systemes
dans le solvant biologique, ce qui confirme trés bien la possibilité de 1’inhibition
du mécanisme cancérigene par la cycloaddition [2+2] du fulleréne fonctionnalisé

par des groupements électro-attracteurs et spécialement le CONHs.

Conclusions :

v La fonctionnalisation du fulleréne avec des groupements électro-attracteurs

comme le CONH2, COOH ...etc., augmente la solubilité de ces réactifs en

augmentant le moment dipolaire.

v La solubilité présente une amélioration importante pour ces réactifs apres

réaction de cycloaddition avec le BaPe.
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I11. Etude de Deffet de la fonctionnalisation sur la réactivité locale du
fullerene en fonction des substituant électro-attracteurs : utilisation
du modeéle polaire basé sur le calcul des indices locaux de la DFT

conceptuelle :

L'analyse des indices locaux d'éléctrophilie wk et de nucléophilie locale Nk dans une
molécule organique permet de caractériser les centres les plus électrophiles et nucléophiles de
la molécule. De nombreux travaux théoriques consacrés a I'étude des mecanismes
moléculaires des réactions polaires impliquant des réactifs non symétriques ont montré que
I’interaction électrophile —nucléophile la plus favorable est celle associée a l'interaction a
deux centres entre le centre le plus électrophile de 1’électrophile et le centre le plus

nucléophile de I'autre molécule nucléophile?’.

La cycloaddition [2+2] du BaPe avec le Ceo S'est produite au niveau de la liaison [6, 6]

des fullerénes?3.24,

Dans le contexte de notre étude, nous avons utilisé ce modéle polaire en se basant sur

la fonction de Parr pour calculer les indices locaux wj, et K¢ (voir chapitre 3). Les indices
d’électrophiles locales wy, des dérivés du Ceo et les indices des nucléophilies locales Ky du

BaPe sont mentionnés dans la figure 5.
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Figure 5 : illustration du modele polaire : les indices d électrophilie wx (écrit en rouge) et
les indices de nucléophilies Nk(écrit en noir) sont calculés en utilisant la fonction de Parr.

Les calculs donnés dans la figure 5 montrent que :

i- Les dérivés du Ceo et le BaPe ont été liées ensemble via la cyclisation C2-C3 et C5-
C4.

ii- L’interaction électrophile-nucléophile la plus favorisée aura lieu entre le C2(le site
adjacent du substituant porté par le fulleréne qui est le site le plus électrophile dans la
molécule du Ceo et ces dérives) et le C3(le C le plus nucléophile dans le BaPe).

iii- En attachant le fullerene avec de groupement électro-attracteur, I’indice d’électrophilie

du site C2 augmente par I’effet électro-attracteur des substituants portés par le
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fulleréne ce qui conduit a une augmentation de la polarité de la liaison et la facilité de
I’interaction et par conséquent la facilité de la réaction.

Conclusions :

Les constations expérimentales qui disent que le fulleréne Ceo et ses dérivés (R=
COOH, CONH,, CH20H) réagissent avec I'époxyde de BaP dans la position adjacente au
substituant porté par le fulleréne ont été confirmées par le modéle polaire, cette cyclisation se
forme dans la premiére étape du mécanisme cancérogenése du BaP. En formant ce nouveau
complexe, la molécule ne peut réagir avec aucun autre fragment d’ADN ; par conséquent, le

processus mutagéne est exclu (figure 3).

IV. Etude cinétique et thermodynamique de ’activité anticancéreuse des

dérivés du fulleréne dans de I’eau (solvant biologique) :

Le benzo (a) pyrene (BaP) est I'un des composés bien connus qui forment de I'ADN
covalent et conduisent a une activité cancérigene. La réaction de cycloaddition [2+2] de
I'époxyde de benzopyréne (BaPe) avec le fulleréne pourrait interdire I'initiation du processus
mutagene. L’objectif principal de cette partie d’étude est de réaliser une étude cinétique et
thermodynamique en présence de I’ecau comme solvant biologique de la réaction des
fullerénes avec la molécule d'époxyde, qui se forme dans la premiere étape du mécanisme
cancérogenése du BaP (figure 3).

L’idée est qu'en formant ce nouveau complexe CsoCONH2-2,5BaPe (le produit
majoritaire), la molécule du BaPe ne peut reagir avec aucun autre fragment d’ADN ; par
conséquent, le processus mutagene du BaP est exclu.

Afin de mener cette étude nous allons procéder comme suit :
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IV.1. Analyse de la surface d’énergie potentielle et le mécanisme de la

cycloaddition [2+2] des fullerénes en phase gazeuse :

Les énergies B3LYP/ 6-31G (d) totales et relatives, les enthalpies et les énergies libres

de Gibbs de la phase gazeuse des réactifs (Ceo, BaPe, CeoCH20H, Cso0CONH2 et CeoCOOH),

des états de transition (TScyy-258ape; T ScgoCH,0H-25BaPe; | SCgoCONH,-2,5BaPe; | SCyCOOH-

2,5Bape) €t des cycloadduits (CAcgy-258ape, CAcg cH,0H-258aPe, CACEoCONH,-2,58aPe, CACs,COOH-

2,58aPe) SONt donneées dans le  tableau 3.

Tableau 3 : Energies et énergies relatives des réactifs, des états de transition et des produits
en la phase gazeuse :

Energie Energie d’activation | Energie de réaction
Systéme (u.a) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
E G H AE* AG* AE AG AH
BaPe -844.577094  -844.358375  -844.30402
Ceo -2286.17416  -2285.8423  -2285.7775
CesoCH20H -2401.27115  -2400.90049  -2400.82869
Ce0CONHz -2455.44573  -2455.08379  -2455.00891
CsoCOOH -2475.31031  -2474.96034  -2474.88615
TSc,258ape -3130.64981  -3130.08063  -3129.98171 63.7 75.3
TScy,cH,0H-258aPe -3245.80373  -3245.19325  -3245.08818 27.9 41.2
TSc,,CONH,-2,58aPe -3299.98963  -3299.38467  -3299.27918 20.8 36.1
TScgcooH-258ape -3319.85314  -3319.26036  -3319.15531 215 36.6
CAc,,258ape -3130.75260  -3130.17477  -3130.07917 08 163 15
CAcgcH,oH-258aPe | -3245.85241  -3245.23497  -3245.13312 26 150 -0.3
CAc,,CONH,-25BaPe -3300.02863  -3299.41970  -3299.31500 -3.6 141 -1.3
CAcg,coom-25Bape -3319.89317  -3319.29545  -3319.19206 -3.6 146 -1.2

Les structures des états de transitions sont données dans la figure 6.
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Phase GAZ

Figure 6 : Géométries des états de transitions des réactions du Ceo et BaPe.

Les profiles énergétiques correspondent aux réactions du Ceo et ces dérivés en phase

gazeuse et dans I’eau sont résumés dans la figure 7.
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Figure 7 : schémas descriptifs des profils énergétiques correspondent aux réactions du Ceo et

ces dérivés et le BaPe en phase gazeuse (en rouge) et dans /’eau (en bleu)

1V.1.1. Mécanisme :

L'analyse de la courbe de coordonnées intrinséques de la réaction (IRC) montre que :

Les deux reactions cycloadditions entre le Ceo et le BaPe s’effectuent selon un

mécanisme concerté, c’est justifié par la structure symétrique du fulleréne et

quasi-symétrique du BaPe.
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ii- Toutes les caractéristiques pouvant aider a localiser un intermédiaire
réactionnel stable entre le TS et le cycloadduit n'ont pas été déterminées. En
revanche, l'optimisation de la derniere structure du calcul IRC (direction
produit) donne une structure identiqgue a celle du produit. L'absence
d'intermédiaire exclut la possibilité d'avoir un mécanisme stepwise (en 2

étapes).

iii-  Les substituants portés par le fulleréne n’influencent pas sur le caractere

concerté du mécanisme.

Iv- Ce type de cycloaddition fulleréne s’effectue selon un mécanisme conceté.

1V.1.2. Géométrie :

En raison de sa géométrie et de taille nanométrique, le fulleréne peut étre facilement
modifié lorsqu'il est juxtaposé a un réactif chimique, ce qui facilite une pénétration dans le
tissu tumoral et inhibition du mécanisme mutagene.

Dans le contexte de notre étude, nous avons effectué une cycloaddition [2+2] de la
molécule Ceo et ces dérives. Cette cycloaddition s'est produite au niveau de la liaison [6, 6]
Les molécules du Ceo et BaPe ont été liees ensemble via deux liaisons C2-C3 et C4-C5 (voir
section I11) selon un mécanisme concerté.

La synchronisité de la cyclisation peut étre simulée par un simple calcul de la
différence entre les longueurs des deux nouvelles liaisons sigma formées, c.-a-d. Ad = d1 - d2

(tableau 4)
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Tableau 4 : Longueurs d1 et d2 et differences Ad des deux nouvelles liaisons formées pour
chaque état de transition TS

TScgq-25 Bape 2.145 2.135 0.001
TScgyCH,0H-2,5 Bape 1.960 3.260 1.299
TScgoCONH,-2,5 Bape 1.973 3.210 1.237
TScq,cooH-25 Bape 1971 3.177 1.205

Selon les géométries des états de transition représentées dans la figure 6 et le tableau

4 on peut conclure que :

L’étendue des liaisons rompues et formées dans les TS montre un mécanisme
synchrone pour 1’état de transition qui correspond a la cycloaddition du Ceo et
le BaPe (Ad=0.001 A), ce résultat peut étre justifié par la présence d’une

symétrie importante dans le fulleréne et une quasi-symétrie dans le BaPe.

L’attachement du fulleréne avec des substituants rendre cette cyclisation trés
asynchrone (voir tableau 4) par exemple dans le cas du TSgape+ceoconH2), ON
remarque que (Ad=1.299 A). Cette différence justifie bien 1’Synchronisité

élevée du mécanisme).

En conclusion ce type de cycloaddition du fulleréne suit un mécanisme
concerté synchrone dans le cas du fulleréne non substitué. Par la substitution

du fulleréne, le mécanisme devient concerté trés asynchrone.
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1V.1.2. Enerqgies :

Les calculs énergétiques en phase gazeuse de la cycloaddition [2+2] du fullerene et ces

dérivés qui sont mentionnés dans le tableau 3 montrent que :

La réaction du fulleréne non substitué avec le BaPe était endothermique avec une
enthalpie de 1,5 kcal / mol et n'était pas favorable selon I'énergie libre de Gibbs (16,3
kcal / mol).

Le processus de la cycloaddition du Ceo fonctionnalisé et le BaPe montre que les

produits CAcy,coo-25 Bape €t CAcy,cONH,-2,5 Bape présentent des barricres d’activation et

des énergies de réactions les plus basses. Ces valeurs montrent également que ces
produits sont cinétiqguement et thermodynamiquement iso-énergeétiques.

Les calculs thermochimiques montrent que I'énergie libre des réactions a légérement
diminué par rapport a l'interaction de Ceo et BaPe (16,3 kcal / mol). Et la cycloaddition
devient exothermique pour tous les substituants.

Ce résultat démontre que les calculs en phase gazeuse sont insuffisants pour prédire

I’inhibition du processus mutagéne en formant le complexe CeoCONH2-2,5 BaPe (le

produit majoritaire) selon une cycloaddition [2+2]. Donc l'inclusion des effets de

solvant biologique (1’eau) est obligatoire.
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1V.11. Analyse de la surface d’énergie potentielle de la cycloaddition [2+2] du

fulleréne dans ’eau :

La nature hydrophobe du fulleréne non fonctionnalisé rend sa solubilité dans les
solvants organiques (en particulier aromatiques) comme le toluene, le chloroforme et le
benzene assez élevée 262°, alors que dans I’eau, elle est trés difficile, et ceci joue un rdle
crucial dans les applications biologiques.

Dans le contexte de notre travail, une stratégie a €té exploitée pour favoriser le
comportement des fullerénes dans 1’eau. C’est la fonctionnalisation du fullerene avec des
groupements électro-attracteurs polaires (CeoCONH2, CsoCOOH, et CgCH20H). Comme
mentionné ci-dessus, ’attachement du fulleréne avec ces groupements augmente le moment
dipolaire de ces dérivées. De plus, cette augmentation devient plus importante en réagissant
ces réactifs avec le BaPe. (Voir tableau 2). Donc le probléme de solubilité dans 1’eau du

fulleréne est résolu par la fonctionnalisation de ce dernier.

Afin de comprendre I’importance de I’eau comme solvant biologique sur les réactions
d’inhibition du processus mutagene de BaP, nous avons effectué des calculs DFT en présence
de I’ecau en utilisant un des modeles de solvatation les plus réussis qui est modéle de

continuum polarisable (CPCM) .

Les calculs énergétiques des systémes solvatés dans 1’eau sont mentionnés dans le

tableau 5.

Tableau 5 : Energies et énergies relatives des réactifs, de l’état de transition et de produits
dans le solvant
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Energie Energie d’activation | Energie de réaction
Systeme (u.a) (Kcal/mol) (Kcal/mol)

E G H AE* AG* AE AG AH
BaPe -844.58235 -844.36343 -844.31454
Ceo -2286.18501  -2285.85212  -2285.78322
Cs0CH20H -2401.28731  -2400.91547  -2400.83655
Cs0CONHz -2455.45073  -2455.09074  -2455.01489
Cs0COOH -2475.35927  -2474.98120  -2474.98876
TSc,,258ape -3130.66998  -3130.10680 -3129.99717 61.1 68.2
TSc,,CH,0H-25 BaPe -3245.82737  -3245.21799  -3245.09482 26.5 38.2
TSc,CONH,-25 BaPe -3300.01000  -3299.41000  -3299.29918 14.5 27.7
TScgcooH-25BaPe -3319.91089  -3319.29670  -3319.16455 19.3 30.1
CAc25Bape -3130.76926  -3130.19477  -3130.09917 -1.2 13.0 -0.9
CAc,,CH,0H-25 BaPe -3245.87241  -3245.25997  -3245.15312 -1.7 11.9 -1.3
CAc,,coNH,-25BaPe | -3300.04099  -3299.43897  -3299.34100 -5.0 9.5 -7.3
CAc,,co0H-25 BaPe -3319.94879  -3319.32800  -3319.31199 -4,5 10.4 -5.5

Le profile énergétique illustrant les barrieres énergétiques est donné dans la figure 6.

Les résultats donneés dans le tableau 5 et illustrés dans la figure 7 montrent que :

i- Les barrieres d’activation pour TScgp25 BaPe, TSCqoCH,0H-25 BaPe, T SCqoCONH,-25
Bape €1 TScy,cooH-25 BaPe €N Présence de 1’eau sont respectivement : 61.1, 26.5,

14.5 et 19.3 kcal / mol. Ces valeurs diminuent d’une facon significative par
rapport a celles de la phase gazeuse, demontrent que ces complexes, en
particulier Ceo0CONH2-2,5BaPe sont cinétiquement et thermodynamiquement

favorisés par rapport aux ceux en phase gazeuse.
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La présence de I’eau favorise le produit CeoCONH2-2,5 BaPe cinétiquement et
thermodynamiquement. Ce résultat peut étre justifie par le fait que le
CeoCONH2 a un moment dipolaire la plus élevé, une électrophilie la plus
élevée, une énergie de réaction la plus faible et également en raison de la
création de liaisons hydrogénes stables (Hb1=2.1 et Hb2=2.3 A) entre CONH;

et BaPe dans la structure CeoCONH2-2,5BaPe (voir figure 8).

En solution

Figure 8 : géométrie descriptive de [’état de transition correspond a la
réaction entre le Ceo0CONH: et le BaPe dans [’eau. Illustration des liaisons
hydrogenes Hb1 et Hb2
Les calculs thermochimiques indiquent que la réaction du CeoCONH»-2,5BaPe
devient plus favorable dans 1’eau (AG=9.5 Kcal/mol) par rapport a la phase
gazeuse (AG=14.1 Kcal/mol) et le processus de cycloaddition devient plus

exothermique (AH= -7.3 kcal/mol) que celui en phase gazeuse (AH= -1.3

kcal/mol).
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Iv- En conclusion les calculs justifient bien les constations expérimentales qui
disent que le cycloadduit CeoCONH.-2,5 BaPe est suggéré comme un

composé favorable pour I'activité anticancéreuse biologique #.
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Conclusion générale et perspectives :

Dans contexte de ce mémoire, nous avons examiné en utilisant la méthode DFT, la

cycloaddition [2+2] des fullerénes avec 1’agent cancérigéene BaPe, dans le but d’inhiber le

processus cancerigene de ce dernier.

Nous avons mené cette étude selon la démarche ci-dessous :

Vill. Etude de [’effet de la fonctionnalisation sur la réactivité des fullerénes en fonction

Xi.

des substituant électro-attracteurs en calculant les indices globaux de la DFT
conceptuelle et les Gaps HOMO/LUMO.

Etude de la solubilité des dérivés de fullerene dans /’eau qui le solvant biologique

en calculant le moment dipolaire de chaque dérivés du fullerene.

Etude de l’effet de la fonctionnalisation sur la réactivité locale des fullerénes en
fonction des substituant électro-attracteurs en utilisant du modele polaire basé
sur le calcul des indices locaux de la DFT conceptuelle.

Etude cinétique et thermodynamique de [’activité anticancéreuse en justifiant que
le cycloadduit complexe anticancéreux est favorisé cinétiquement et

thermodynamiquement en présence de [’eau comme solvant biologique.

Les calculs ont montré que :

v

v

Le BaPe est un nucléophile et les dérivés du fullerene sont des électrophiles de la

réaction.

En attachant des groupements électro-attracteurs tels que CH,OH, CONH: et

COOH au Ceo, Ceo0CONH:> le caractére électrophile augmente.
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CeoCONHq: présente la plus grande électrophilie donc c’est le choix approprié pour
la réaction d’inhibition du processus cancérigene du BaPe selon une

cycloaddition [2+2].

La fonctionnalisation du fulleréne augmente la solubilité de ces réactifs en

augmentant le moment dipolaire.

La solubilité présente une amélioration importante pour ces réactifs par la

cycloaddition [2+2] avec le BaPe.

L’interaction électrophile -nucléophile la plus favorisée aura lieu entre le C2(le
site adjacent du substituant porté par le fulleréne qui est le site le plus électrophile
dans la molécule du Ceo et ces dérivés) et le C3(le C le plus nucléophile dans le
BaPe).

En attachant le fullerene avec de groupement électro-attracteur, 1’indice
d’électrophilie du site C2 augmente par 1’effet électro-attracteur des substituants
portés par le fullerene ce qui conduit une augmentation de la polarité de la liaison

et la facilité de I’interaction et par conséquent la facilité de la réaction.

Ce type de cycloaddition du fulleréne suit un mécanisme concerté synchrone dans
le cas du fulleréne non substitué. Par la substitution du fulleréne, le mécanisme

devient concerté trés asynchrone.

Les calculs en phase gazeuse sont insuffisants pour prédire 1’inhibition du
processus mutagene en formant le complexe CeoCONH2-2,5 BaPe (le produit
majoritaire) selon une cycloaddition [2+2]. Donc  l'inclusion des effets de

solvant biologique (I’eau) était obligatoire.

En présence de I’eau, les barriéres d’activation pour TScg,-25 Bape, TSCgycH,0H-25
BaPe, T SCquCONH,-25 Bape €1 TScycooH-2,5 Bare diminuent d’une fagon significative par

rapport a celles de la phase gazeuse, démontrent que ces complexes, en particulier
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CeoCONH2-2,5BaPe sont cinétiquement et thermodynamiquement favorises par

rapport aux ceux en phase gazeuse.

Ce résultat a été justifié par le fait que le CeoCONH2 a un moment dipolaire le
plus élevé, une électrophilie la plus élevée, une énergie de reaction la plus faible
et également en raison de la création de liaisons hydrogenes stables (Hbl et Hb2)
entre CONH: et BaPe dans la structure Ceo0CONH2-2,5BaPe.

En conclusion les calculs justifient bien les constations expérimentales qui disent

que le cycloadduit Ceo0CONH.-2,5BaPe est suggéré comme un composé favorable

pour l'activité anticancéreuse biologique.
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Perspectives

Dans le cadre de notre discipline, les perspectives futures sur ce

sujet sont :

D’¢tudier  théoriquement  des  phénomenes a  I’échelle
nanomeétrique liés a [D’activité anticancérigéne du fullerene en
présence de I’eau par des modeles explicites de solvatation en
utilisant les simulations (DM, MC ...).

Faire une modelisation docking pour mieux simuler 1’approche
de I’agent cancérigéne a I’ADN.

De prédire des dérivées nanométriques du fullerene qui
présentent une utilité importante comme agent anticancerigeéne.

..etc.
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Résumé:

Dans le contexte de ce mémoire, la cycloaddition [2+2] des fullerénes avec I'agent cancérigéne BaPe, a été examinée en utilisant la
méthode DFT, dans le but d’inhiber le processus cancérigéne de ce dernier. Dans la liere étape de cette étude, laugmentation du caractére
électrophile des réactifs par la fonctionnalisation avec des groupements électro-attracteurs a été montrée par des calculs des indices globaux de la
DFT conceptuelle. De plus, la plus grande électrophilie du C(;CONH, et par conséquent le choix approprié¢ pour la réaction d’inhibition du
processus cancérigéne du BaPe selon une cycloaddition [2+2] a été déduit. Dans la 2¢me étape d’étude et par la fonctionnalisation du Cy, une
augmentation du moment dipolaire et par conséquent de la solubilité de ces réactifs a été montrée. Egalement, une amélioration importante de
cette solubilité pour ces réactifs par la cycloaddition [2+2] avec le BaPe en augmentant le moment dipolaire a été noté. Dans la 3¢me étape
d’étude, L’interaction électrophile -nucléophile la plus favorisée entre le C2(le site adjacent du substituant porté par le fulleréne qui est le site le
plus électrophile dans la molécule du Cq, et ces dérivés) et le C3(le C le plus nucléophile dans le BaPe) a été rationalisée. Dans la 4éme étape
d’étude, en phase gazeuse, un mécanisme concerté synchrone dans le cas du fulleréne non substitué et concerté trés asynchrone par la
fonctionnalisation a été démontré pour ce type de cycloaddition du fulleréne. De plus une insuffisance des calculs pour la  prédiction de
I'inhibition du processus mutageéne en formant le complexe C(\CONH,-2,5 BaPe (le produit majoritaire) a été remarquée et donc I'inclusion
des effets de solvant biologique (I'eau) était obligatoire. Dans la derniére étape d’étude et en présence de I'eau, une diminution significative des
barriéres d’activation et des énergies de réactions par rapport  celles de la phase gazeuse a été montrée, par conséquent, une préférence cinétique
et thermodynamique des complexes de cette cycloaddition, en particulier C(CONH,-2,5BaPe a été déduit en présence de I'eau comme solvant.
Finalement, les constations expérimentales qui disent que le cycloadduit C(CONH,-2,5 BaPe est suggéré comme un composé favorable pour
l'activité anticancéreuse biologique ont été justifiées.

Mots clés : Fulleréne, Benzo-alpha-Pyréne, activité anticancéreuse, cycloaddition [2+2], mécanisme d’inhibition, calcul DFT

Abstract

In this work, the [2 + 2] cycloaddition of fullerenes with the carcinogen BaPe was examined using the DFT method, with the aim of
inhibiting the carcinogenic process of the latter. In the first step of this study, the increase in the electrophilic character of the reagents by the
functionalization with electron-withdrawing groups was shown by calculations of the global indices of the conceptual DFT. In addition, the
greater electrophilicity of C(aCONH, and therefore the appropriate choice for the reaction to inhibit the carcinogenic process of BaPe by
cycloaddition [2 + 2] was deduced. In the 2nd study step and by the functionalization of Cy, an increase in the dipole moment and consequently
in the solubility of these reagents was shown. Also, a significant improvement in this solubility for these reagents by the [2 + 2] cycloaddition
with BaPe increasing the dipole moment was noted. In the 3rd study step, the most favored electrophilic-nucleophilic interaction between C2 (the
adjacent site of the substituent carried by the fullerene which is the most electrophilic site in the C4, molecule and these derivatives) and C3 (the
most nucleophilic C in BaPe) has been rationalized. In the 4th study step, in the gas phase, a concerted synchronous mechanism in the case of
unsubstituted fullerene and a very asynchronous concerted mechanism by functionalization were demonstrated for this type of fullerene
cycloaddition. In addition, an insufficiency of the calculations for the prediction of the inhibition of the mutagenic process by forming the
CgCONH,-2.5 BaPe complex (the majority product) was noted and therefore the inclusion of the effects of biological solvent (water) was
mandatory. In the last study step and in the presence of water, a significant decrease in the activation barriers and reaction energies compared to
those of the gas phase was shown, therefore, a kinetic and thermodynamic preference of the complexes from this cycloaddition, C60OCONH2-
2.5BaPe, were deduced in the presence of water as solvent. Finally, the experimental findings showing that the cycloadduct C4CONH,-2.5 BaPe
is suggested as a compound favorable for the biological anticancer activity were justified.
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