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Introduction générale et objectifs de la recherche :

Les canaux potassiques sensibles a I’ATP jouent un rdle essentiel dans plusieurs

1 Cette famille de canaux loniques est présente dans de

processus physiologiques
nombreux types de cellules et sont modulables par divers agents naturels ou synthétiques
appartenants a plusieurs classes chimiques de molécules activatrices ou inhibitrices,

présentant des applications pharmacologiques et médicinales trés intéressantes (21,

Les ouvreurs potassiques .(KCOs) sont des molécules de structures chimiques trés
diverses qui présentent la propriété commune d’activer les canaux Karp, et de ce fait,
d’hyperpolariser la membrane plasmique et de réduire son excitabilité électrique. Ils
comprennent le Diazoxide, le Cromakalim, le Pinacidil et le nicorandil. Plusieurs groupes
de recherche montrérent que le Diazoxide (ouvreur potassique) activait les canaux Karp
des cellules pancréatiques P et des muscles lisses vasculaires. Le Cromakalim, un autre
ouvreur potassique, activait les canaux Karp des myocytes cardiaques. Les mémes
observations ont été faites avec le Pinacidil et le Nicorandil *?.. Les comparaisons
fonctionnelles et pharmacologiques de ces canaux’ Karp dans différents tissus permirent de
mettre en évidence |’existence d’isoformes, qui différent principalement par leurs réponses

aux nucléotides et aux agents pharmacologiques .

L’objet de cette étude porte sur la synthése de nouveaux agents thérapeutiques
présentant une sélectivité tissulaire, avec une bonne activité ou méme modérée. A cet effet,
nous avons axé notre travail sur les ouvreurs potassiques en cherchant & synthétiser des
analogues de dihydrobenzopyarnes portant un groupe benzothiadiazine-1,1-dioyde en
posifion 4 (Fig. 1). Ce travail est inspiré de travaux récents qui font introduire, eux aussi,
des substituants en position 4 du cycle dihydrobenzoﬁyrane a savoir : amide, sﬁlfonylurée,
urée, thiourée, carbamate, et qui ont donné lieu a de nouveaux activateurs de canaux Karp
construits a partir d’une simple modification structurale. Nous avons ensuite testé ces
analogues sur des rats Wistar, en vue d’évaluer, in vitro, leur effet myorelaxant ainsi que
leur activité sur le taux de sécrétion résiduelle de 1’insuline. Nous nous sommes ensuite
penchés sur I’étude in vivo des différents analogues dont le but de déterminer par deux
voies d’administration différentes, orale et intrapéritonéale, leur effet sur la glycémie, et

sur la diurese 5671,



Dans une autre phase de la présente étude, nous avons étudié par des méthodes de
modélisation moléculaire les structures tridimensionnelles des différents analogﬁeé pour
mieux comprendre leurs propriétés électroniques, énergétiques et structurales, et
caractériser les motifs qui jouent un rdle important pour la réactivité de ces molécules. La
génération des conformations privilégiées est réalisée par des méthodes classiques et
quantiques. En outre, la stabilité des différentes conformations geénerées a été étudiée par
des simulations de dynamique moléculaire a température ambiante. En fin, une étude

comparative nous permet d’établir les relations structure-activité.

Y
a
A
0=}
NIN\H
H
N 0
X
0
Molécules cibles
b
. 0 0 '
N ‘ 0]
0 AN H
Cromakalim Nicorandil
0 oW
N CH, N
T N
|
N, __» N

Ci /S/N
o’ Yo e

Diazoxide Pinacidil

Fig. 1 : Structure générale des molécules cibles (a) et quelques ouvreurs potassiques (b).
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L1. Généralités sur les canaux potassiques :

L1.1. Principe de diffusion d’un ion potassium a travers un canal

potassique :

Les canaux potassiques sont, a I’origine, identifiés comme des entités moléculaires
qui catalysent la diffusion directionnelle et sélective de 106 & 10% ions K* par seconde, du
milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire, ce qui correspond 4 un important
gradient électrochimique d’ions potassiques de part et d’autre de la membrane plasmatique
(Tableau 1) (& |

Concentration intracellulai_re | Concentration extracellulaire
K ' 140 mM | 3,535mM
Na* 5315mM 1354 145 mM
cr 5315mM 110 mM
Ca™ 0,1 mM 1a2mM

Tableau 1 : Concentration intracellulaire et extracellulaire des ions les plus repfésentatifs

d’une cellule de mammifere.

~ L’application des rayons X, méthode cristallogr'aphique utilisée pour révéler la
structure fine et I’arrangement spatiale des canaux potassiques, a montré comment ces
canaux sont pourvus d’une large cavité hydrophile d’un diamétre de 8 A, qui se trouve au
centre du canal potassique en contact avec le milieu cytoplasmiqﬁe (Fig. 2). La cavité
interne se rétrécit considérablement au niveau du filtre de sélectivité former par trois acides
aminés Gly, Try/Phe, Gly qui, lui, fait face au milieu extracellulaire. D’ol son rdle est
d’assuré, uniquement, le passage virtuel des ions K" & travers le canal avec une trés grande

sélectivité compatible avec le flux rapide des ions potassiques [*% 1% 1],

En outre, tous les sous unités contiennent une séquence de cinq acides aminés
(généralement Thr.Val.Gly.Try/Phe.Gly : Thréonine, Valine, Glycine, Tyrosine/

Phénylalanine, et Glycine) qui sont conservés pour la signature des canaux potassiques !'%).

6



Fitre de sélectivité

Membrane & €3

coo- " .

Fig. 2 : Structure tridimensionnelle d’un canal potassique.

La région du filtre de sélectivité, qui se trouve dans la partie étroite du pore, |
posséde non seulement des dimensions qui lui permettent d’accommoder parfaitement un
ion potassique déhydraté, mais la projection des groupes carbonyles des acides aminés
(Gly, Try/Phe, Gly) vers le milieu du canal confere 4 la région du pore une électonégativité
nette qui stabilise les ions K* positifs (Fig. 3). Les acides aminés qui contribuent par des
atomes d’oxygéne peuvent, alors, servir comme des sites de fixation des ions K* libres des
molécules d’eau B 1",

11 existe prét de six sites de liaison distincts le long de 1’axe du canal potassique (en
excluant le site de liaison dans la cavité interne) dont la moitié, seulement, serait occupée
simultanément par des ions potassiques, 1’autre moitié étant occupée par des molécules
d’eaux afin d’assuré une séparation des ions potassiques de fagon 4 minimiser la répulsion
ion-ion dans le canal. Ceci permet la fixation et le passage de plus d’un ion potassium d’un

site 4 I’autre sans rehydratation %,

Groupas
Carbonyles

oM o—:.
Vestibulg .— K+

Fig. 3 : Structure spatiale du filtre de sélectivité.




La cavité interne contient en permanence un seul ion potassium coordonné par huit
molécules d’eau, elles forment les huit coins d’un cube asymétrique (ou sphére
d’hydratation) qui emprisonne I’ion potassium au centre grace a la projection des atomes

d’oxygene vers ’intérieur 8. 131,

L’arrangement octaédrique des molécules d’eau, formant la sphére d’hydratation de
I’ion potassium dans cette cavité, rappelle la coordination des ions potassiques par les .
groupes carbonyles dans le filtre de sélectivité et pourrait signaler que la structure des
canaux potassiques a ¢évoluée de fagon a reproduire les conditions optimales de

coordination des ions potassiques en solution aqueuse !,

I1.1.1.Classification et structure des canaux potassiques:

Les canaux potassiques sont des protéines intégrées dans les membranes cellulaires
avec des structures et des mécanismes de régulation irés complexes. Elles sont exprimées,
virtuellement, dans tous types de cellules et dans tous les organismes, ce qui indique leur
r6le important dans la signalisation cellulaire. Ces canaux sont probablement la plus large
famille des canaux ioniques ayant une grande diversité de modéle d’expression dans

différents tissus 14 1),

Le 1dle important, connu de ces canaux, est celui de la régulation de plusieurs
processus physiologiques a savoir le contrdle du volume cellulaire, du potentiel
membranaire, de ’excitabilité neuronale, et de la sécrétion des sels, hormones, et des

neurotransmetteurs 1617 181

La diversité structurale de ces canaux potassiques est associée a une diversité
fonctionnelle, d’oll plusieurs sous-familles de canaux K' sont connus, ce qui correspond
rigoureusement aux signaux physiologiques par lesquels 1’ouverture du pore est contrdlée.
En revanche, I’activité de ces canaux peut étre régulée par le potentiel électrique qui
traverse Ja membrane cellulaire, la concentration plasmatique du calcium (Ca™) ou de
I’ATP, les kinases et phosphatases, ainsi que d’autre seconds messagers qui sont mobilisés

par les hormones et les neurotransmetteurs 19, 20]



La plus récente classification a été basée sur les structures de leurs sous-unités a,
dont la séquence primaire des acides aminés formant les unités du pore nous permet de les

classer en trois familles majeures !'% 1%17:211 .

l.canaux potassiques voltage-dépendant (Fig. 4), formés par six régions
transmembranaires (S1-S6) avec un seul pore, et des mécanismes d’activation et
d’inactivation variés U'" 2, g séquence du motif tripeptidique (G.F/Y.G) est
localisée sur la liaison S5-S6, en outre la partie majeur de la sensibilité du canal
au voltage est due au segment transmembranaire S4, contenant des résidus avec
des charges positives (lysine ou arginine) exigeant, pour I’activation du canal, des

interactions électrostatiques avec les charges négatives des segments S2 et §3 ['®
15,22, 23, 24, 26].

Fig. 4 : Structure d’un canal potassique voltage-dépendant.

2.canaux potassiques & rectification entrante (Kir) formés par quatre sous-unités
contenant deux segments transmembranaires (M1 et M2} (Fig. 5). Ce type de
canaux potassiques est d’une importance primordiale dans le maintient du

potentiel membranaire & I’état de repos !

. Ils sont organisés en forme
tétramérique, bien qu’ils forment des complexes ayant un arrangement
octamérique , comme ces le cas pour les canaux potassiques ATP-dépendant
comportant quatre sous-unités Kir, qui contrtbuent au conductances du pore, et

quatre sous-unités régulatrices des récepteurs sulfonylurées [10, 15,20.21, 22, 24).




Fig.5 : Structure d’un canal potassique a rectification entrante.

3.canaux potassiques a rectification entrante faible, avec quatre domaines
transmembranaires et deux pores (P1, P2), dont chaque deux sous unités
semblables sont, probablement, disposées d’une fagon & retenir I’arrangement
tétramérique du canal (Fig. 6). Il semble que ces canaux forment la plus
abondante classe de canaux potassiques, d’ou les résidus G(Y/F)G du filtre de
sélectivité sont conservés au premier pore, et remplacés par les résidus GFG ou

GLG dans le deuxiéme 1% 17:20:211

Fig.6 : Structure d’un canal potassique & rectification entrante faible.

L.1.2. Structure moléculaire et principe de fonctionnement d’un canal

Katp:

Les Karp sont des complexes protéiques de 950 kDa environ ), IIs adoptent une
structure octamérique résultant d’un assemblage, dans une steechiométrie de 4 : 4, des sous
unités Kir (o) délimitant le pore du canal rectifiant entrant sélectif au potassium, et des

sous unités SUR (B) du récepteur sulfonylurée appartenant aux systémes de transport a
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ATP-Binding Cassette (ABC) qui constitue une famille extrémement vaste de protéine que

y B4 26 27, 28 2] Cepe famille de

Pon rencontre chez tout le régne vivant (Fig. 7
transporteurs actifs lie et transporte leur substrat en utilisant ’énergie de ’hydrolyse de
I’ATP contre le gradient de concentration du substrat. Ces protéines sont impliquées dans
le transport d’un grand nombre de substances biologiques (peptides, hormones, sucres,
ions,...) mais, également, de substances toxiques (métaux lourds, drogues,...). Elles se

révélent donc d’une importance toute particuliére dans leur diversité de fonctions ['® 2 31

32,33, 34, 35]

ol

Fig. 7 : Structure octamérique des Katp.

La sous unité SUR interagisse rapidement et s’associe fortement, par son domaine
N-terminal ou (TMDy), avec des monoméres de Kir en stabilisant et modulant leur
adressage et leur ouverture. Le récepteur sulfonylurée (SUR) est composé de 17 segments
transmembranaires (STM) formant trois domaines transmembranaires (TMD0, TMD1 &
TMD2) composé chacun de cing, six et six hélices transmembranaires respectivement, et
de deux sites de liaison des nucléotides (NBF1 et NBF2) résultant de deux domaines
cytoplasmiques incorporant des motifs consensus de liaison des nucléotides, Walker A et
Wélker B, ainsi qu’un motif signature ABC (souvent appelé H-loop) qui permet de les

identifier (Fig. 8) 21,33, 35, 36,37, 38]
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Fig. 8 : Structure des récepteurs sulfonylurées (SUR).

Les isoformes du canal rectifiant entrant (Kir) ont deux extrémités cytoplasmiques,
N et C- terminales, dont ils réglent plusieurs processus physiologiques important avec deux
segments transmembranaires M, et M, reliés par une boucle HS possédant la séquence

signature des canaux potassiques (Gly, Try/Phe, Gly) (Fig. 9)!!0-37.38.35,40.41]

Ml sxracelisoine
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Fig. 9 : Structure des isoformes du canal rectifiant entrant (Kir).

11 existe plusieurs types de sous unités Kir et SUR qui se combinent pour former le

canal Kar1p fonctionnel avec des sensibilités différentes aux nucléotides et aux différents
123, 26, 42)

agents thérapeutiques




En outre, la comparaison entre les propriétés des canaux Karp, par clonage, a
suggéré que [1425:36.4,41 .
-Les Karp des cellules B-pancréatiques et neuronales sont composés de Kir 6.2 et

SURI.
-Le type cardiaque de Kir6.2 et SUR2A.
-Le type muscle lisse de Kir 6.2 et SUR2B.

-Le type du muscle lisse vasculaire de Kir 6.1 ef SUR2B.

11.1.1.Distribution et role physiologique des canaux Kurp:

Les canaux potassiques sensibles & ’ATP (Karp) ont été découverts pour la
premiére fois par Noma dans les cardiomyocites. L’activité de ces canaux est
proportionnelle au rapport [ATP)/[ADP], dont il est admis que I’accroissement de ce
rapport, qui est di au métabolisme cellulaire du glucose, ferme le pore du canal alors que

sa décroissance provoque son ouverture | 36 45 45,47, 48,45, 50]

11 a été montré que I’inhibition du canal Katp par I’ATP est due a I’interaction de ce
dernier avec les sous-unités Kir, bien que - les nucléotides Mg-ADP  jouent le rdle
médiateur de 1’activation du canal potassique par son interaction avec les sites NBF des
sous-unités SUR 12311,

Ces canaux assurent un couplage entre le métabolisme cellulaire et le potentiel
membranaire, en modulant une variété de fonctions cellulaires des tissus qu’ils occupent, y
compris la sécrétion des hormones, I’excitabilité des neurones et des muscles, le recyclage
des ions K* dans I’épithélium rénal, et la cytoprotection lors de I’ischémie du ccéur et du

cerveau (Fig. 10)[!421,39.50.52,33]

Les canaux potassiques sensibles a PATP sont exprimés au niveau de la membrane
plasmique ainsi que dans le réticulum endo/et sarco-plasmique, les membranes des
granules de chromaffin, la membrane nucléaire dont il a été¢ démontré qu’il existe des
Katp, trés semblables & ceux présents sur la membrane plasmatique des cellules
pancréatiques, sur I’enveloppe nucléaire de ces cellules. Ces canaux sont présents aussi au
niveau de la membrane interne des mitochondries, dont ils régulent le potentiel et jouent un

role cardioprotecteur important !'% 52 54 55. 56]
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f
Fig. 10 : Distribution des canaux K srp.

La fonction des canaux Kapp est mieux connue dans les cellules pancréatiques [,
dont il y a un certain couplage entre la concentration du glucose plasmatique avec

i
I’excitabilité électrique et la sécrétion de Iinsuline (Fig. 11) [1% 44 42.57]
)
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Fig. 11 : Mécanisme de sécrétion de l’insuline par la cellule pancréatique p.
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L’élévation de la concentration sanguine du glucose augmente I’entrée de ce sucre
a travers le Glut-2 et sa métabolisation par les cellules B du pancréas. Ce qui entraine
I'accroissement du rapport {ATP]/[ADP], et provoque la fermeture du pore du canal, avec
pour résultat la dépolarisation de la membrane cellulaire. Ceci déclenche I’ouverture des
canaux calciques voltage dépendant (VDCC) et permet le flux du calcium intracellulaire.
L’augmentation de la concentration intracellulaire du calcium dans les cellules
pancréatiques B a, pour conséquence, I’exocytose des granules de sécrétion et la libération
d’insuline [16 23 36, 38,59, 60, 61]

Les canaux potassiques ATP-dépendant sont présents au niveau de la membrane
basolatérale du tubule proximal rénale et dans I'appareil juxtaglomérulaire. Ces canaux,
ayant une forte probabilité d’ouverture en conditions physiologies, jouent un role important
dans la réabsorption d’électrolytes et de solutés, aussi bien que le recyclage des ions K*
entrant dans la cellule a travers la pompe Na, K-ATPase, dont ils assurent un certain
couplage entre 1’activité du canal a celle de la pompe accumulant activement le potassium

- dans la cellule et transportant le sodium vers I’extérieur (Fig, 12) 12 62636465

zonml

&
i &
+
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Fig. 12 : Mécanisme de recyclage des ions K* dans une celles rénale.

Durant une ischémie, ces canaux sont activés en fonction de la réduction du rapport
[ATP}J/[ADP], indépendamment de I’activité de la pompe, et jouent un réle trés important
dans la perte cellulaire des ions K* dans le tubule proximal ot 60 a 70% de I’ultrafiltration

glomérulaire est réabsorbée (Fig. 13) 165661,
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Fig. 13 : Régulation de la kaliémie par le rein.

Dans le systtme nerveux central, les canaux Karp sont présents dans plusieurs
régions et notamment dans les neurones GABAergiques et dopaminergiques de la
substance grise, le cortex, I"hippocampe, le strium, et I’hypothalamus (Fig. 14) B* 67 8. 6.
0.7 Les canaux Karp présents dans les neurones de 1’hypothalamus servent de capteurs
de glucose, et jouent donc un réle critique dans le maintien de 1’homéostasie de ce dernier

en régulant la sécrétion du glucagon et des catécolamines "> ™), L’ouverture des canaux

Katp de la substance grise protége contre la propagation d’une apoplexie généralisée aprés
(23,41, 68, .69, 74)

une bréve hypoxie
Ventricule
latéral

Ventricule
latéral

Fig. 14 : Structure du systéme neural central.
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Dans les vaisseaux sanguins, D’activation des canaux Karp entraine une
vasodilatation, résultant d’une hyperpolarisation des cellules musculaires lisses, et joue

donc un réle dans la régulation du flux sanguin en régulant le tonus vasculaire (Fig. 15) %>
35,62,75)

Vasodilatateurs

(KCOs) g2t
+ 1
¥ :
. ! X
Conal K™ Ll M VOCC
' - W
+ rk, 4,
K g

[Ca™]

F
Vasodilatation

s
-

Vasoconstricteurs
Sulfonylurées

Fig.15 : Réle des canaux Katp dans les cellules musculaires lisses.

Dans le systéme cardiovasculaire le canal Katp pourrait jouer un réle protecteur,
spécialement en cas d’hypoxie. Les canaux Katp sont activés lors de la diminution de la
concentration de I’ATP, dont I’efflux de potassium s’oppose a la dépolarisation des

cardiocytes, raccourcissant ainsi la durée du potentiel d’action [23,41,45]
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Le phénoméne de préconditionnement par lequel une premiére ischémie transitoire
protége les cellules des dommages ischémiques induits par une seconde ischémie
successive impliquerait, entre autre, I’activation des canaux Karp. La perturbation
métabolique associée a ’ischémie initiale conduit 4 I’ouverture des canaux Katp qui
permettent une repolarisation des cellules en les protégeant de la seconde atteinte
ischémique U3 41:76.77.78.79]

Les canaux Karp sont exprimés au niveau de la membrane des muscles
squelettiques, dont ils jouent un réle primordial dans I’exercice musculaire. La production
du lactate provoque une diminution locale des concentrations d’ATP et du pH, ce qui
résﬁlte par la suite ’activation des Karp permettant de réduire I’excitabilité des fibres
musculaires, et les protége d’un appauvrissement énergétique excessif en créant une
dépolarisation membranaire qui s’oppose au potentiel d’action excitateur [ 2% 43 80.81,82]

Les canaux Karp sont aussi présents dans les cellules folliculaires entourant les
ovocytes de Xénope, dont il semble que ’ouverture de ces canaux contrble la sensibilité 4
la progestérone, et régule ainsi les processus de division cellulaire en hyperpolarisant
I’ovocyte. Ces canaux Katp sont activés par les gonadotropines qui jouent un réle essentiel

dans Ia physiologie ovarienne **.

En résumé, le canal Karp joue un rdle primordial dans les conditions
[41]

physiologiques et pathologiques (Fig. 16)

-

VA AN
: /ATP ATP 1Y

ADP ADP

LT L

———
. .,
"

3
I3
'3

MEICbOBME  .mms AcHdiG électicque .. Fonclions cefialie

-

-

*a . . i »

by
L

e Shoétion d’hormones

Hyperglycémie .

Hypoglycémie : : "Excitabilité musculaire
Hypoxie S o _ Ecitabilité neuronale
Ischémie ' Cytoprotection

Fig. 16 : Role physiologique et pathologique des Kyp.
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I1.1.1. Inhibiteurs et Activateurs des canaux K,yp :

Les canaux potassiques ATP-dépendants sont la plus abondante classe des canaux
ioniques qui a été largement étudiée, dont leur fonction peut étre modulée par une variété
de substances synthétiques ou de produits naturels, qui bloquent ou ouvrent le pore du

canal, et par conséquent pourraient avoir des applications potentielles en thérapie %)

II1...2. IniInhibiteurs des canaux K,rp

Plusieurs agents chimiques bloquant le pore du canal Karp appartenant a diverses
classes chimiques y copris les cations inorganiques, composés des ammoniums
quaternaires, aminopyridines, la classe Il des dérivés antiarrythmiques et des toxines
naturelles. L’inhibition du canal Katp est, aussi, assurée par des dérivés du sulfonylurée, tel
que le glibenclamide et le tolbutamide, en favorisant la fermeture du pore du canal (Fig.
17). Selon leurs affinités préférentielles pour les canaux potassiques des différents organes,
les sulfonylurées augmentent la durée du potentiel d’action cardiaque et pourrait
augmenter les résistances périphériques vasculaires. Ils stimulent, par leur haute affinité
vis-a-vis les cellules pancréatiques P, la sécrétion de I’insuline 25 36 8334 35) 1, gite de
liaison des sulfonylurées se trouve sur la surface intracellulaire du domaine
transmembranaire 2, et notamment sur les segments transmembranaires 14 et 15, ainsi que
sur la boucle intracellulaire du segment transmembranaire 16 et une partie de la boucle

cytosolique qui lie les deux domaines transmembranaires 1 et 2 (3,10, 43, 86, 7]

0] o)

: | I
Tolbutamide C%@E—III—C—II\I-CHZ-CH2~CH2-CH3
H

O H

o
i 10
(ll:-N—CHz—cm@—si—N—c—rirO Glibenclamide

; 5 H

OCH;

Fig. 17 : Formules développées de quelques sulfonylurées.
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IINL...2. Activateurs des canaux K rp :

Le nombre d’agents possédant des propriétés activatrices des canaux potassiques
ATP-dépendants a fortement augmenté au cours de ces derniéres années: Ces composés
sont susceptibles de constituer de nouveaux agents thérapeutiques utiles dans le traitement
de trés multiples pathologies en stimulant le flux des ions potassium a travers cette classe
de canaux joniques %%,

Les ouvreurs du canal potassique {KCOs) exercent leur effet sur les cellules
sécrétoires, les neurones, les muscles lisses vasculaires et non vasculaires, les muscles
cardiaques et squelettiques par 1’ouverture du canal Katp et le changement du potentiel
membranaire 3 travers I’inversement du potentiel de potassium et en réduisant .I’activité
électrique cellulaire. Ceci déclenche la fermeture des canaux calciques voltage-dépendants,
ce qui entralne la diminution de I’entrée du calcium. La chute de la concentration du
calcium intracellulaire entraine i son tour I’inhibition de la sécrétion d’insuliqe, et la
relaxation des muscles lisses vasculaires ce qui entraine une hypotension & ® 15
entrainent aussi le reldchement des muscles lisses autres que vasculaires tels que les
muscles bronchiques, dont seulement les dérivés du benzopylran ont été profilés a la
thérapie de I’asthme. D’une autre part les KCOs jouent, par leur action sur les canaux
KaTtp, un role primordial dans le traitement de I’ischémie de reperfusion du cceur, dont il a
¢été¢ démontré que le prétraitement par les KCOs (Cromakalim et Diazoxide) augmente le

niveau d’expression des protéines impliquées dans I’apoptose (Fig. 18) [10-38.43.88

Il a été suggéré que les sites de fixation des KCOs résident sur les SUR, dont ils
exigent pour leur liaison J’hydrolyse de I’ATP et deux NBF, de méme la région C-
terminale des SURs peut étre critique pour ces agents dont elle affecte I’affinité qui peut
étre variée avec I’isoforme des sous-unités SUR (SUR2B~SUR1>SUR2A) 4471,

Il existe d’autres modulateurs endogénes des canaux Karp comme les

prostacyclines, NO, EDHF, VIP, et CGRP qui ont montré une vasodilatation des muscles
[23]

lisses vasculaires par 1’ouverture des canaux Karp
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Fig. 18 : Formules développées d’ouvreurs potassiques.
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Les ouvreurs des Karp sont des groupes hétérogénes de composés dérivés de

plusieurs classes chimiques :

a.Cyanoganidines :

Le prototype de ces ouvreurs, présentant des propriétés hypotensives, est le
Pinacidil d’ou I'activité de ces analogues réside au R-(-) énantiomére. En revanche, le
remplacement du groupement CN dans la séquence cyanoguanidine par d’autres groupes

polaires ne change, presque, pas leur activité (Fig. 19) #% %,

- N
Liaison-H \
Site accepteu\ \
N N

A

Site d'intéraction
hyrophobe

Site donneur

Fig. 19 : Structure moléculaire des Cyanoganidines.

b.Benzopyranes :

Le Cromakalim est le prototype de cette famille d’ouvreurs des canaux Katp. Cette
molécule, pésentant un effet vasodilatateur des muscles lisses vasculaires, contient deux
carbones chirales avec un groupement OH (alcool) en position 3 et un groupement
pyrolidine en position 4 qui sont arrangées en trans. L’activité sur les canaux Katp réside,
essenticllement, dans 1’énantiomére 3S,4R - (Levcromakalim), d’ou le groupement

carbonyle de la séquence 4-pyrolidinyl est considéré essentiel a I’activité biologique (Fig.
20) [68.90,51]

Le site de liaison des benzopyranes et cyanoguanidines est formé par les segments
transmembranaires 16 et 17 du domaine transmembranaire 2, et une partie de la boucle

intracellulaire liant les segments 13 et 14 (3. 86]
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Substitution aromatique:
6>7>>>5,8 5 4 Position 3: _
~ ™~ ..,.-1"R OH stabilise probablement
6 3 -
|| . I la conformation bioactive
7 2—R Position 2:
~ 8/ X/ AN un petit groupement alkyl
ou haloalkyl

X: 0 §>NH CH,; > CO>> S0, SO,
Fig.20 : Structure moléculaire des Benzopyranes.

De nombreux analogues des benzopyranes ont été proposés et étudiés notamment
ceux substitués en position 4. Le prototype de cette classe est le BMS-180448 résultant
d’une hybridation entre un analogue benzopyranique (cromakalim) et les cyanoguanidines,
ce qui a conduit & des agents cardioprotecteurs en modulant les canaux Katp des cellules

cardiaques (Fig. 21) ¥,

NH>CH2>O>S

Cyanoguanidine
H:N&\!CN remplagable par l'urée

OH n'est pas essentiel

R
\ / "'“ 3,4 - dihydro inactive !

Groupement lypophile
essentiel
Hétéroatomes no requis: -
0O ~CH; >>>>NH

Fig. 21 : Structure moléculaire des Benzopyranylcyanoguanidines
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D’autres analogues portent des fonctions diverses comme les sulfonylurées, les

urées, les amides, les thiourées et les amides (Fig. 22) & 929-%4,
Y
N R g Amide : Y= 0, R= alkyl ou ary!
X a Urée : Y= 0, R= NHR'
o Thiourée : Y= S, R= NHR' _
0 o Sulfonylurée : Y= O, R=NHSO,R'

Fig. 22 : Srtuctures générale d’analogues des benzopyranes.

Leur prototype est le Diazoxide qui a une structure chimique semblable a celle des
diurétiques thiazidiques avec des propriétés pharmacologiques différentes. Il différe des
autres activateurs (KCOs) par plusieurs aspects dont son site de fixation sur les protéines
SUR qui est localisé dans une autre région autre que le’ site des benzopyranes et
cyanoguanidines. C’est le seul activateur qui .sle lie avec la méme affinité avec les SURI et
SUR2B en provoquant la relaxation des muscles lisses vasculaires, mais moins que le
Cromakalim, ce qui entraine une hypotension, et exergant un effet inhibiteur sur la
sécrétion d’insuline, processus qui est attribué a I’ouverture des canaux Karp des cellules
B-pancréatiques (Fig. 23) 18],

Intéractions possibles des liaisons H
avec le site du récepteur

N?
. S

Cycle aromatique: X \
Substitution 7-halo
ou un bioisostére 7-aza l | Pache hydrophobe:

/ /R chaine non ramifiié

' N° . N et sans hétéroatome:
| |
H H

Intéractions possibles des liaisons H
avec le site du récepteur

Fig. 23 : Structure moléculaire des Benzo- et pyrido-thiadiazines.

De nombreux analogues de Dizoxide ont été proposés et étudiés sur divers tissus
présentants des propriétés pharmacologiques trés intéressantes (pyridothiadiazines,

g » 6,97, 98,99, 100, 101, 102
benzothaidiazines portants des fragments sulfonylurées...) (5.7, 93.96,57, 1,
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I1.1. Introduction :

Sachant que nos analogues de synthése sont des dérivés résultant de la combinaison
chimique de deux classes de molécules a activité déja connue sur les canaux potassiques
ATP-dépendants, benzopyranes et benzothiadiazines, nous décrivons dans ce qui suit

quelques méthodes de synthése de ces deux groupes de molécules.

I1.1.1. Les différentes méthodes de synthése des benzopyranes :

Il existe un nombre considérable de méthodes permettant [’accés aux dérivés du
benzopyrane en raison de I’importance de cet hétérocycle dans les domaines biologiques et
pharmaceutiques. Pour la synthése des R/S-4-amino-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-6-halogéno-
2H-1-benzopyranes on utilise, généralement, le 2,2-dimethylchromene ou Chomanone. Ces
groupes de molécules (chromene et chomanone) peuvent étre obtenus par les différentes

méthodes suivantes :

1. A partir du phénol qui, par sa réaction avec le 3-chloro-3-methylbutyne :

Le phénol, par sa réaction avec le 3-chloro-3-methylbutyne en présence d’acétone,
K,CO; et KI, donne un intermédiaire qui se cyclise en présence de 1’o-dichlorobenzol pour

donner le 2,2-dimethylchromene (Schémal) o,

H Ace€tone H

+
K,CO;, Kl
Dichlorobenzol N
O
Schéma 1
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2. A partir de salysaldéhyde et d’esters a, B-insaturés :

CHO COOEt
KCO3 , DMF _ . S

Schéma 2 |

C’est une réaction de condensation entre le salysaldéhyde et n ester ¢, B-insaturé.
L’étape intermédiaire est une réaction de Michagl entre I’ion salysilate formé par la base
K,COs, puis cyclisation de I'ion énolate formé 'par attaque sur la fonction aldéhyde et
déhydratation. L’hydrolyse de I’ester a, B-insaturé résultant et la décarboxylation de I’acide

formé fournit le croméne (Schéma 2) [43.91]

3. A partir d’acétophénones :

La condensation d’un acétophénone avec 1’acétone (ou cétone et aldéhyde en
générale) en présence de pyrolidine fournit un 4-chromanone. La réduction de ce dernier

par NaBH; donnant lieu 4 un 4-chromanol qui est aéhydraté en chroméne (Schéma 3) *>
91]

O 0 OH
Acétone Y NaBH,
Pyrolidine Methanol
CH O ' O
-H,0 N
—
0
Schéma 3
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4. A partir du phénol et des composés carbonylés o, -insaturés:

R R
@ + 0 _ Base Ao
OH | |
O
R

- Hzo \
A
O

Schéma 4

En milieu basique, le phénol s’additionne sur les composés a, B-insaturés, et plus

particuliérement les aldéhydes, selon la réaction de Michaél en formant un chrom-3-éne

apres cyclisation (Schéma 4) [103]

5. A partir du phénol par réaction avec un chlorure d’acide a, p-insaturé :

SHAE NeUal

0 R' 0
AlCl, O:“\%R H*
OH o RR
OH |
NaB

Schéma 5
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Le phénol réagit facilement avec un chlorure d’acide o, B-insaturé donnant un ester.
Ce dernier se réarrange selon Fries en présence d’un acide de Lewis tel que AICl; pour
donner un acétophénone substitué et a,B-insaturé qui se cyclise en milieu acide pour

donner un 4-chromanone lequel est réduit en alcool et déhydraté en chromeéne (Schéma)
[103]

Le chroméne est un intermédiaire important pour accéder aux dérivés du

Cromakalim. Ce dernier par exemple est obtenu par epoxydation puis ouverture

nucléophile de 1’époxyde par ’anion du 2-pyr61idin0ne (Schéma 6) [10_4]. De nombreux
dérivés du Cromakalim ont été préparés ainsi.
NC OH
AN
NBS NC BT
DMSO:H,0
0
NC
NaQH 2-Pyrolidinone
Dioxane:H,0 NaH, DMSO
O
Schéma 6

Le 4-chromanol est lui aussi un intermédiaire c}é pour accéder aux dérivés de
dihydrobenzopyranes. En effet, la réaction de cet intermédiaire avec I’acétonitrile en
milieu acide, selon Ritter, puis hydrolyse de P’ acétamide substitué résultant, donne le 4-
aminochromanone. Ce dernier a été utilisé pour accéder & des dihydrobenzopyranes portant
en position 4 différentes fonctions telles que sulfonylurée, amide, urée, thiourée, carbonate

(Schéma 7) % %4,




X
__CHOCN
H,S0,

@%
_ @%
o

HCl 37%

RNCO

RNCS

>=o

RSO,NCO NH—SO,R
P

ROCOCI

wx
o,

Schéma 7
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I1.1.2 Les différentes méthodes de synthése des benzothiadiazines :

En raison de I’intérét pharmacologique des dérives de cet hétérocycle, il existe un
nombre considérable de méthodes de synthése. Le produit de départ utilisé, le plus souvent,
pour la synthése des 1,2,4-benzothiadiazines-1,1-dioxide est 1’o-aminobenzéne

sulfonamide, ce dernier peut étre obtenu  partir de :
1. La réaction de I’ammoniaque liquide, ou I’'ammoniaque dans un solvant

organique (éther), avec le chlorure d’arylsulfonyle formé par action de lacide

chlorosulfonique sur I’aniline substituée (Schéma 8) 10> 191,

R R SO,CI R SO,NH,
O =0, =0
—————
‘ NH, NH, NH,

Schéma.8

2. L’hydrolyse  d’un  3,4-dihydro-3-oxo-1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde
résultant d’une cyclisation, selon Fridel-Craft (AlICl;), de I'intermédiaire
chlorosulfonylurée obtenue par action du chlorosulfonylisocyanate sur I’aniline substituée

(Schéma 9) 11071081

H._ _SO,Cl
R CISONCO R@\ /L AICl;,
NHR, -40 °C / 5-10 min 0 Chlorure d'Aluminium

Nitroéthane ITI a reflux (30 min)
R

O

g
~

3 HC:l concentré SO,NH,
R * ou Acide Sulfurique - R@
N o Hydrolyse NH,
R,

Schéma 9
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3. La réaction d’un ortho-chloronitrobenzéne substitué avec le benzylthiol, et
oxydation du sulfure résultant par le chlore dans ’acide acétique aqueux donne chlorure

d’arylsulfonyl qui est transformé en ortho-nitroarylsulfonamide par 1’ammonique

concentré. La réduction de ce dernier par le fer ou I’étain en milieu acide donne I’ortho- - -

aminoarylsulfonamide désiré (Schéma 10

Cl c O { SO,Cl
H;CH,SH/H
O et O S QL
2
NO, Base / EtOH NO, NO,

Bicarbonate de sodium

SO,NH, SO,NH,
NH; R@ Réduction R~©:
Fe ouEtain/H'
NO, - NH,

Schéma 10

) [105, 110]

CeHs

La synthése de I’hétérocycle 1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde peut étre, ensuite,

réaliser par une condensation du 2-aminobenzénesullfonamide avec :

1. L’anhydride carboxylique avec lequel on peut utiliser 1’acide sulfurique ou la

pyridine comme catalyseur de la réaction (Schéma 11) tot].

Os__O
SO,NH, i \fN
R,C0),0/
: o A
NH, ouPyrl- ne If R,
H

Schéma 11

2. L’acide carboxylique avec lequel on ajoute une quantité d’acide sulfurique
concentré comme catalyseur de la réaction qui marche a reflux avec un exces

d’acide (Schéma 12) 1'% 1%,
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/O
. N
_HO R IR

-

H

4
/\

Schéma 12

Notons que les deux réactions précédentes passent par la formation d’un amide
intermédiaire, qui apparait sous forme d’un précipité blanc puis disparait en laissant place

au produit final voulu %],

3. Un chlorure d’acide avec lequel on peut utiliser la pyridine pour catalyser la

réaction. L’amide intermédiaire peut étre cycliser en milieux acide ou basique ou

par fusion (Schéma 13) Lot

SO,NH, - SO,NH,

: =
ne
NH, NHCOR'
o O
] N\
OH 7 N
ou |_Fusion R |

ou

Schéma 13
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III.1. Généralités :

La recherche et la synthése de nouveaux composés chimiques et biochimiques sont, .
aujourd’hui, souvent associées 4 une étude par modélisation moléculaire. Cette technique
est devenue, avec le développement important, au cours de ces derniéres années, dans le
domaine informatique et la chimie pharmaceutique 'théorique,' un outil précieux dans la
recherche pharmaceutique. Elle est utilisée dans la conception rationnelle et la
détermination de la structure géométrique de nouveaux agents thérapeutiques, ainsi que
I’évaluation de leurs propriétés physico-chimiques, qui ont permi aux scientiﬁques de
mettre au point de nouvelles molécules bioactives et de prédire le comportement de leurs
interactions avec I’organisme vivant. Elle a pour but, donc, de prévoir la structure, la
réactivité chimique et les propriétés pharmacologiques des molécules ou de systémes de

molécules 1,

La modélisation moléculaire est un outil supplémentaire pour comprendre le
comportement des systémes mais ne remplace pas les méthodes expérimentales. Elle sert a
simuler des syst¢émes moléculaires par des méthodes de calculs théoriques, telles que la
mécanique quantique (QM), la dynamique moléculaire (DM), et la mécanique moléculaire

(MM). Dans cette étude ces méthodes nous servirons de support 2. 112]

II1.1.1 Mécanique & dynamique moléculaire:

La prédiction de la structure électronique et de la géométrie d’un systéme se fait en-
calculant 1’énergie totale du systéme et en minimisant cette €énergie par rapport aux
coordonnées électroniques et atomiques. Ces variables, électroniques et atomiques,
peuvent étre séparées dans la fonction d’onde du systéme selon I’approximation de Bomn-
Oppenheimer, qui consiste 4 supposer que les noyaux, beaucoup plus lourds qu’un
électron, se déplacent relativement lentement et peuvent donc étre considérés comme fixes,
les électrons gravitant autour d’eux, ce qui permet de découpler le mouvement de ces deux

espéces et de résoudre 1’équation de Schrédinger pour la fonction d’onde des électrons
(87,11, 113] :

seuls

o, B) =, W(R)




Ou W(F,}'é) est la fonction d’onde totale a n électrons et N noyaux ;
La fonction d’onde w,(F) ne dépend pas du mouvement des noyaux, mais

seulement de leurs positions.

Dans cette approche 1’énergie cinétique des hoyaux peut étre négligée, tandis que la

répultion entre les noyaux peut étre considéré comme constante.
a. Mécanique moléculaire:

La mécanique moléculaire est une méthode permettant d’étudier la structure et le
comportement des molécules. Cette technique, d’analyse conformationnelle qui permet, a
priori, d’obtenir des résultats de géométrie et d’énergies moléculaires en se basant sur la
mécanique classique, considére les atomes comme des sphéres rigides (masses) ayant un
rayon (r) et une charge déterminée reliées par des ressorts de différentes forces. Les valeurs
de ces forces, provenant de données expérimentales de spectroscopie vibrationnelle, de
bases de données cristallographiques (diffraction des rayoné X), de la comparaison
énergétique des différentes conformations d’une petite molécule, de données
thermodynamiques et de calculs de chimie théorique (mé{hode ab initio), forment le champ
de forces. Le calcul de ’ensemble de ces forces, selon les régles établies pour les
oscillateurs harmoniques, permet d’obtenir 1’énergie moléculaire et de déterminer la

structure tridimensionnelie B% 87 114, 115,116]

Les interactions entre les atomes sont fonction des énergies potentielles, qui se
décomposent en une composante intramoléculaire (énergies de déformation harmoniques
des liaisons, des angles de liaisons et d’angles di¢dres), et une composante intermoléculaire
décrivant les interactions entre atomes non liés (forces de Van der Vaals, interactions

électrostatiques, et liaisons d’hydrogéne) "' 1181,

L’énergie totale (stérique) d’un systéme moléculaire s’exprime par la fonction

analytique suivante :

laisons angles diddres 2 t<f LY R i

Eu-| Z tb-raf+ Zhb-of+ 3 2tcur ”HZ[J—[H{_”H
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;
Ou | :
'(k,,req),(ka,ﬁcq),(vn,ny) sont des termes constants caractérisant chaque type de
liaison, d’angle de flexion, et d’angie diédre respectivement;
*r,0,p sont les distances, angles de ﬂexior{n et angles diédres, respectivement,

définissant le systéme étudié, etr, distances entre les atomes i et j ;

"rijet g; sont des paramétres définissant I’interaction de van der Waals entre les deux

atomes i et j tel que ((r'y =r +r'j) et 5, =./5,-£,).

"g, et g, sont les charges partielles sur les atomes i et j, définissant ’interaction de
Coulomb ;

s g, est un paramétre représentant la constante diélectrique du milieu ;

" £, est la constante diélectrique du vide. |

Le premier terme de 1'équation précédente représente I’énergie des interactions

liées d’ou : )

E porgeion = [ﬁ;f’ (- r,q)z]

* Egpeuim TEPrésente I’énergie d’élongation de deux atomes liés d’une distance r

(Fig.24); ! '

1
|
i
1

Fig. 24 : Liaison entre deux atomes.

E =[zka(ele.q)z]

angles [

" E oo €St Une énergie de flexion (déformation) de I’angle & formé entre trois atomes

(Fig. 25); '




|
Fig. 25 : Angle de valence.
|

. Em:[ > %”(l%l-Cos(nqa—y))]

angles diddres

® E e COITEspond a I’énergie de rotation autour d*une liaison selon I’angle ¢ formé par

quatre atomes (ou trois liaisons) consécutifs (Fig. 26).

: Fig. 26 : Angle digdre.

Le deuxiéme terme regroupe les interactions non liées entre les atomes qui

appartiennent a des molécules différentes ou qui sont liées par plus de trois liaisons
covalentes,

! oy l2 I NS
r, | o
E’ = £ L - L
D Z}: yl:[ry] 2["4;

1
" E,q Teprésente I'’énergie de van der Waals, résultant des interactions entre deux atomes

non lies a une distance déterminée ; |

|29
E Hlectrosta tigue lig [ 4 ﬂgoErYy :”

® E peerisoigue représente I’énergie des interactions électrostatiques entre atomes non liées de

!

charges g; et g; 4 une distance rjj




La mécanique moléculaire a pour but de trouver la géométrie optimum d’un
ensemble d’atomes, dont le principe consiste a modifier trois coordonnées cartésiennes par
atome afin d’avoir la configuration de la molécule a I’état d’énergie minimum. Les forces

sur les atomes, dans ce calcul, sont donc fonctions des positions atomiques.

E, = f(rl,r2 yoory Fryrne 7))

Ou 7, représente le vecteur position de I’atome i.

La valeur de P’énergie stérique obtenue en mécanique moléculaire n’a aucun sens
physique dans 1’absolu ; C’est uniquement la comparaison entre deux valeurs obtenues
pour deux conformations différentes qui peut étre interprétée. En revanche la simplification
considérable des calcules qui en résulte, permét de travailler sur des molécules de.grande
taille, telles que les macromolécules biologiques (protéines, acides nucléiques,...), ou sur

des systémes comportant un grand nombre de molécules.

b. Dynamique moléculaire :

La mécanique moléculaire permet de prévoir les coordonnées cartésiennes des
atomes des différents systémes moléculaires dans leurs états énergétiques minima, a 0K,
c'est-3-dire sans la moindre vibration ni le moindre mouvement. Cette technique nous
permet, donc, de simuler I’évolution des systémes dans un intervalle de temps en
picosecondes & une énergie et température (supérieure & OK) fixes, ou en contrdlant le
changement de ces derniéres en se basant sur les lois de Newton de la mécanique classique.
Elle fait, aussi, la démonstration des configurations stables, des états de transitions, et des
propriétés thermodynamiques des systémes [30, 114,115, 119, 120] |

La simulation en dynamique moléculaire consiste & une solution numérique étape
par étape des équations classiques de mouvement, qui, pour un simple systéme, peuvent

&tre écrites 87 1211

mfyt' - -f; s 61‘2 =

2 s
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Ou ]—’, est le vecteur force agissant sur I’atome i, usuellement, dérivée de I’énergie
potentielle U (r” ) (ou r¥ =n,r,..r, représente la série compléte des coordonnées
atomiques 3N), m, est la masse de I’atome i, ¥, est son vecteur d’accélération, et 7 son

vecteur de position,

A tout instant, 1’énergie totale des systémes f,, ou énergie interne, est la somme des

énergies potentielles d’interaction entre les atomes, et des énergies cinétiques, qui donnent

la température, de tous les atomes.

A une température donnée, une vitesse initiale est attribuée 4 chaque atome, dont
ont peut calculer, 4 intervalles de temps réguliers, I’accélération de chaque atome due aux
forces, sa nouvelle vitesse, et sa nouvelle position donnée par : v;i.5t ot v; est la vitesse de-

I’atome i, et 8t est I’incrément de temps.

Chaque atome comporte trois composantes de position et trois composantes de
vitesse, soit six degrés de liberté. Grice A toutes ces composantes il est possible d’évaluer

I’énergie cinétique selon la formule :

x|pf

Ec=Zt_

T 2m,

Ou P, est la quantité de mouvement (m.v,} de ’atome i, m, est sa masse atomique,

i

et v; sa vitesse instantanée.,

La température est définie & partir de I’énergie cinétique par la formule :

B =5LON-N,)

Ou (3N - N_)est le nombre de degrés de liberté de la vitesse, N¢ est le nombre

total de contraintes internes indépendantes, N¢ est compris entre 3 et 6 si les translations et

les rotations globales sont empéchées.




II1.1.2 Méthodes quantiques :

Ces méthodes sont basées sur le calcul des orbitales moléculaires (OM). Leur

complexité augmente rapidement avec le nombre d’électrons dont les principales variantes
sont [113: 114, 115) . '

II1.1.2.1. Les méthodes du champ auto cohérent (Self Consistent Field,
SCF) :

Ces méthodes prennent en compte les électrons o, et reposent sur des calculs plus
élaborés que Ia méthode de Hiickel. Les calculs pour ces méthodes commencent par une
estimation des fonctions décrivant les orbitales électroniques et les répulsions entre les
électrons d’ou elles prennent en considération les énergies de répulsion dans les solutions
de I’équation de Schriédinger.

On distingue deux variantes suivant la manie¢re dont les termes d’énergie

électronique sont calculés :
a. Méthodes semi empiriques:

Pour ces méthodes quantiques les termes énergétiques les plus difficiles a calculer
sont estimés 4 partir de données expérimentales. Les calculs semi empiriques permettent de
résoudre 1’équation de Schridinger, avec quelques approximations, pour décrire les

propriétés électroniques des atomes et des molécules (s, 122

Pour simplifier et réduire ces calculs, les méthodes semi empiriques utilisent

plusieurs approximations qui consistent a :

sEffectuer les calculs, uniquement, pour les électrons de valénces :

enégliger les intégrales de certaines interactions ;

sutiliser des fonctions fondamentales, standard ét non optimisées, pour les
orbitales électroniques ;

eutiliser les paramétres dérivés de I’expérience -(ces pafarnétres
expérimentales éliminent I’exigence de calculer certains parametres

quantitatives et de corriger les erreurs résultant des approximations).

4]




Selon la nature des approximations utilisées, on distingue plusieurs variantes qui

sont :
= La méthode de Hiickel :

C’est la plus simple de toutes. Elle ne prend en compte que les électrons m, et
utilise des approximations assez draconiennes. Malgré cela, elle permet d’interpréter une

grande part de la réactivité chimique !> %% ;

* Méthode CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) :

La méthode CNDO est la plus simple des methodes NDO (Neglect of Differential
Overlap). Cette méthode, qui utilise uniquement les orbitales de valence, est utilisée
parfois pour donner une estimation initiale aux calculs ab initio des petits hydrocarbures.
Pratiquement tous les calculs CNDO sont réellement perfonnés en utilisant la méthode

CNDOY/2, résultant d’une amélioration de la méthode originale CNDO/1 (!5 123),

» Méthode INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) :

La méthode INDO a été dans un premier temps utilisée pour les systémes
organiques. Bien qu’elle ait été remplacée, aujourd’hui, par des méthodes plus exactes,

cette derniére peut étre utilisée pour donner une estimation initiale aux calculs ab initio (s,

122]

» Méthode MINDO (Modified Intermediate Neglect of Diatomic Overlap) :

Il existe trois méthodes MINDO (modified intermediate neglect of differential
overlap): MINDO/1, MINDO/2, et MINDO/3. La méthode MINDO/3 est de loin la plus
fiable, elle donne des résultats qualitatifs pour les molécules organiques. Cependant son
usage est remplacé aujourd’hui par des méthodes plus exactes telles que la méthode AM1

(Austin Model 1) et PM3 (Parameterization method 3). La méthode MINDOY/3 est parfois
(115, 122]

utilisée pour donner une estimation initiale aux calculs ab initio




» Méthode ZINDO (Zerner's INDO) :

La méthode ZINDO, appelé aussi la INDO spectroscopique, est une amélioration
de la INDO dans le but de produire des résultats de spectres électroniques. La ZINDO est
utilisée également pour la modélisation des systémes de métaux de transition bien qu’elle
soit peu utilisée pour les métaux. Cette méthode permet de bien prédire les transitions UV
en excluant les métaux ayant un nombre d’électrons. En effet, la ZINDO ne donne pas de

bons résultats lorsqu’elle est utilisée pour |’optimisation géométrique ['*% 1241,

« Méthode MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap) :

Utilisée pour les différentes molécules organiques qui contiennent des éléments
appartenant aux périodes I et II du tableau périodique, en excluant les métaux de transition,
cette méthode réalise une optimisation moléculaire en se basant sur les propriétés
électriques, et en calculant 1’énergie totale et ’enthalpie de formation. Cette méthode est
incorporée dans une large famille de programmes semi-empiriques. La méthode MNDO/d
est une variation la méthode MNDO, donnée par une formulation équivalente qui inclut

les orbitaux d en améliorant la prédiction de géométrie (1% 122,

= Méthode AM1 (Austin Model 1) :

C’est une amélioration de la MNDO, et I’une des méthodes les plus précises et les
plus populaires pour la modélisation des composés organiques. Selon la nature des
systémes étudiés et les inforimations désirées, cette méthode nous permet de réaliser des
calculs meilleurs que ceux de la MNDO sur des composés contenant simultanément

I’oxygéne et le nitrogéne et de prédire I’énergie de formation de différents systémes (5.

122]

Le tableau 2 montre les éléments qui peuvent étre traités par la méthode semi

empirique AM1 '),




H He
U " Be B C‘ N‘ O| F|Ne
Na| Mg alsi|pis]clar
K | Ca In| Ga|Ge | As| Se | Br| Kr
Rb| Sr | cd| tn | sn|sb| Te} 1 | xe

Tableau 2 : différenlcs éléments qui peuvent étre traités par la méthode AM1.
« Méthode PM3 (Parameterization method 3) :

La méthode PM3 (Parameterization method 3) utilise presque les mémes équations
que la méthode AMI1 avec quelques améliorations de paramétres. Actuellement cette
méthode est largement utilisée pour les systémes organiques. La PM3 donne des résultats
plus exacts que la AM1 pour les calculs des angles dp liaison hydrogénes, mais la méthode

AM1 peut servir pour un calcul plus correct des'énergies de liaisons hydrogénes B15,122)

b. Méthodes ab initio :

Tous les termes énergétiques sont calculés, les temps de calcul étant alors tres
longs. C’est une forme de la mécanique quantique pour laquelle chaque orbitale est
calculée comme une somme d’une série de fonctions géométriques primitives. Pour le
calcul des interactions de plusieurs fonctions d’ondes des orbitales, les calculs ab initio

peuvent donner des résultats trés précis (15,122, 123]

II.1.3. Méthodes basées sur la théorie ‘de Ia fonctionnelle de densité

(Density Functional Theory, DFT) :

La théorie de la fonctionnelle de densité est I’'une des techniques les plus largement
utilisées pour le calcul de la structure moléculaire qui permet d’obtenir un meilleur accord
avec les résultats expérimentaux. Ces méthodes utilisent une expression de I’énergie
électronique € de la molécule en fonction de la densité électronique (p), elle-méme

fonction de la position de I’électron 7 & 13.123)
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E =Glp(F)
I’énergie est donc une fonction de fonction, c’est-a-dire une fonctionnelle der7 .

L’énergie exacte de I’état fondamental d’une molécule a (n) électrons est donc :

E[p] =E.+ EP;e,N +E,,, + Eyc [P]

Ol E_. représente I'énergie cinétique totale des électrons, E,,, 1'énergie
potentielle électron- noyau, E,,, énergie potentielle électron-électron et E . [p] I’énergie

d’échange-corrélation, qui prend en compte tous les effets dus au spin.

Le temps de calcul, pour cette méthode, croit comme’ N* pour les algorithmes
standard, N étant le nombre d’atomes du systéme, ce qui limite grandement son usage pour

de larges systémes.
II1.1.4. Méthodes Monte Carlo :

Cette méthode repose sur un I’algorithme, de Monte Carlo-Metropolis, permeitant
d’échantillonner ’espace des différentes conformations moléculaires. La générations des
différentes configurations est basée sur les déplacements aléatoires des atomes, dont on
. part d’une conformation moléculaire donnée pour arriver 4 une autre conformation servant
comme point de départ pour le prochain déplacement aléatoire des atomes, & condition que
la différence d’énergie (AE) entre cette derniére et la conformation précédente est négative,

ou la valeur e 2F*BT

[115, 122]

est compris dans un intervalle de [0,1], sinon on reprend la premiere

II1.1.5. Logiciels utilisés en modélisation moléculaire :

La plupart des méthodes de calculs discutés dans cette partie de modélisation
moléculaire sont implémentées dans plusieurs logiciels. Le choix de logiciel est li¢
essentiellement a sa robustesse, efficacité, fonctionnalité, et son coit.

Les logiciels les plus utilisés en modélisation moléculaire sont les suivants (2,
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* Alchemy:

Alchemy 2000 (version 2.05) est une interface graphique pour des calculs de
mécanique moléculaire et semi-empiriques. Les différents calculs peuvent étre réalisés en
utilisant le champ de force Tripos ou en appelant les programmes MM3 et MOPAC

encastrés dans Alchemy.

* Chem3D:

Chem 3D (version 5.0) est un programme de modélisation moléculaire pour PC et
Macintosh. Ce dernier peut exécuter des calcules en utilisant les méthodes MM2 et Hiickel
étendues. Chem 3D est aussi utilisé comme interface graphique pour MOPAC ou

Gaussien.

* GAMESS:

GAMESS (general atomic and molecular electronic structure system) inclut les
programmes ab initio et semi-empiriques, dont I'usage est trés répandu pour les calculs ab
initio. En effet, GAMESS est un logiciel libre de qualité qui est trés utilisé par les

chercheurs académiques.

v Gaussian :

Gaussian incorpore probablement la gamme Ja plus large de fonctionalités pour tout
code ab initio. Ce programme inclut quelques méthodes semi-empiriques (AM1, PM3,
ZINDO), des méthodes de mécanique moléculaire et un grand nombre de DFT. Gaussian

est largement utilisé pour prédire les propriétés des molécules.

= Logiciels semi-empiriques :

Les trois programmes semi-empiriques AMPC, AMSOL, et MOPAC ont la méme
origine. Ils ont des fichiers d’entrée/sertie similaires alors qu’ils ont été développés pour
des buts différents. AMSOL inclut en plus I'effet de solvant. AMPC est le seul qui inclut
la méthode SAM1. MOPAC est le plus robuste, il peut calculer un grand nombre de

propriétés moléculaires.




* HyperChem :

HyperChem (version 7.0 Pro) est une interface graphique avec des programmes
incorporés pour différents calculs et visualisations moléculaires (Fig. 27). L’HyperChem
est le plus utilisé sur les PCs, incorporant des programmes de mécanique moléculaire,
semi-empiriques et ab initio qui peuvent &tre utilisés pour réaliser des calculs de
fréquences vibrationnelles, des états éléctroniques et de transition, mécanique moléculaire

et quantique, dynamique moléculaire, et des simulations Monte Carlo. Les champs de

forces disponibles pour les calculs de mécanique moléculaire sont : MM+, OLPS, BIO, et
AMBER. De plus, les méthodes semi-empiriques incluses sont: EH, CNDO, INDQ,
MINDO/3, ZINDO, MNDO, AM1, et PM3. Les ZINDO/S, MNDOY/d, et PM3 sont aussi

: : 1151
disponibles (115, 122)
Creating draw molacutes construct DNA, . useldisplay
and 20 RNA, and proteins molecules from
Edliting from residues PDA files
Model
Bullding Medel Builder
Y
»|  approximate 3D structures | ="
Y
Calculations
methods: single paint goeomaetry vibrational moleculer and
optimizatign analysis, Langavin
transition dynamics,
MM am MM oM state searching Mente Carlo
oM : MM oM
v ! '
results: tot2|’e°|:;rgy a stable IR spectra, simulation of
onfiguratio configuration transition state changing
configuration conformation molacular
conformation
with time and
MM = Molecular machanics temperature,
QM = Semi-empirical or ab inffio quantum mechanics - ensemble
pincal of q averaging

Fig. 27 : Organigramme détaillé des différentes méthodes utilisés par I’'HyperChem.
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L1. Démarche rétrosynthétique :

L'objectif de ce travail repose sur la synthése d’analogues de
dihydrobenzopyrannes portant un groupe benzothiadiazinyl-1,1dioxyde en position 4
(Schéma 14).

H
{ N(- 0O H
x D\ — +
023\\0 Y : N
o P Y
0 oo
O H |

o ]l~] .
I X B
X N + EtO |
Oisﬁ o Y \'S Y
O 04- 0 o

Schéma 14

Ces hybrides, résultent d’une association moléculaire de deux molécules prototypes
différentes (benzopyrane et benzothiadiazine). Elles sont obtenues par des méthodes trés
utilisées en pharmacomodulation qui consiste a développer, une simple modification

structurale, des analogues de plus en plus complexes du prototype.

1.2. Remarques générales :

Toutes les réactions ont été effectuées a reflux (40 C°) dans de l1a verrerie séchée a

I’étuve. Les solvants organiques et certains réactifs sont rapportés dans le tableau suivant :

Produits Utilisation
Acétate d’éthyle Phase mobile (CCM)
Hexane Phase mobile (CCM)
Ether de pétrole Solvant
Dichlorométhane Solvant de réaction

Diméthlsulfoxide deutéré (DMSO-dg) Solvant (RMN)

Tableau 3 : Réactifs et solvants organiques utilisés.
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1.3. Méthodes d’analyses et matériels :

Pour révéler et confirmer la structure de nos analogues nous avons utilisé les

méthodes d’analyse physico-chimiques suivantes :

1. La chromatographie sur couche mince a été effectuée sur des plaques d’aluminium
recouvertes de gel de silice (mm) 60-Fsa4 (MERCK).

2. Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés a la lampe UV a
245 nm.

3. Les spectres infrarouges (IR), qui nous donnent des bandes de vibrations
caractéristiques aux groupements fonctionnels, ont été obtenus en phase solide sur
des pastilles contenant 2% de 1’échantillon dans le KBr, avec un spectrométre
FTIR-8400 (SHIMADZU). |

4. Les spectres de résonance magnétique nucléaire ('H), qui nous permettent de
localiser les différents types de protons, ont été enregistrés & température ambiante
avec un appareil BURCKER a 500 MHz, pour lequel les déplacements chimiques
{6) sont exprimés en ppm.

Les abréviations éventuelles pour la description des spectres sont les suivantes :

s : singulier, d : doublet, t : triplet, m : multiplet. '

5. L’analyse ¢lémentaire (microanalyse), qui nous permet de confirmer la formule
brute en donnant les pourcentages des éléments C, H, N, et S, a été réalisée par un
analyseur élémentaire Carlo-Erba EA 1108.

6. Les points de fusion ont été pris 4 I’aide d’un banc KOFLER apreés étalonnage.

L.4. Mode opératoire :

Le développement de nos molécules de synthése repose sur une simple réaction
chimique qui consiste 4 former, en une seule étape, une fonction amide 4 partir d’une

amine primaire et un ester (Schémal5).

Une solution de I’amine A (lg) a été dissoute dans 20 ml de dichloraméthane,

I’ester E (1.1eq) et la pyridine (1eq) ont, ensuite, été additionnés. Le mélange réactionnel a
été agité pendant 2 heures 4 40-45 C°.




0 H | ' : 0
NH, | ’ H N
X Bt OJK(N CHJCl, 1
+ I —_— ' N_
NQ Pyridine P Y
(0] oS\\ Y
o 0
(A) ' (E) P)

Schéma 15

L’état d’avancement de la réaction a été suivi par chromatographie sur couche
mince de gel de silice, en éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’hexane (1 : 1). Le
produit final a éié lavé par un minimum d’éther de pétrole aprés évaporation du solvant 4

I’évaporateur rotatif puis séché.

L.5. Analyses spectrométriques :

La nomenclature des différentes molécules synthétisées (Fig. 28) est régie par des
conditions internationales définies par la commission de I'IUPAC (International Union of
Pure and Applied Chemistry). |

I
X N
' Y

Y =H, CH,, Cl

Fig. 28 : structure générale des molécules cibles.

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du noyau du carbone 13 a déja
été utilisée sur la 1,2,4-benzothiadiazine-1,1-dioxyde, dans le but d’identifier les formes
tautomeres sous lesquelles existe cet hétérocycle en solution. En effet la 1,2.4-

benzothiadiazine-1,1-dioxyde peut exister sous deux formes tautoméres I et IT (F ig. 29).
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Fig. 29 : formes tautomeéres des benzothiadiazines.

D’aprés Jakobsen et Coll, la forme tautomére prédominante en solution de DMSO

est 1a forme I ot I’hydrogéne se trouve lié a ’azote 4.

Les méthodes d’analyse utilisées pour cette étude nous ont permis de confirmer la

structure des composés synthétisés.

La formule brute a été confirmée par analyse élémentaire dont les résultats obtenus

expérimentalement ont donné des pourcentages similaires a ceux calculés théoriquement.

Les spectres infrarouges (Annexe A) ont montré des bandes de vibration
caractéristiques des groupements fonctionnels communs entre les différents composés

synthétisés et qui sont présentés comme suit :

* des bandes entre 1700 et 1720 Cm"' caractérisant les vibrations d’élongation de
la liaison (C = 0) de la fonction_arr;ide.

e des vibrations d’élongation localisées entre 1270 et 1155 Cm™ déterminant la
fonction(S0,).

= des vibrations d’élongation de la liaison (N — H) localisées entre 3314 et3425 Cm.

A partir de la structure des composés cibles (Fig. 28) nous constatons qu’ils existe
trois types de protons ; les protons aromatiques (CHyyom), les protons aliphatiques (CH), et
les portons du groupement (NH). Les spectres RMN du proton {Annexe A) des différents
composés montrent que les signaux des protons aromatiques apparaissent entre 6.75 et
8.10 ppm, alors que ceux des protons aliphatiques apparaissent entre 1.25 et 5.30, selon
leur localisation sur le cycle pyranique. Les 1.)rotons du groupement (NH) présentent des
signaux entre 9.55 et 9.70, qui ont été détectés en réalisant le spectre avant et aprés

addition de quelques gouttes de D,0, dans le but de les faire disparaitre.
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R/S-3-[(6-bromo-3;4-dihydro-2,2-dimethyI-benzopyran-4-yl)aminocarbonyl]-4H -7-

methyl-benzothiadiazine 1,1-dioxide (a).

® Poudre blanche

* Rendement: 95%

* Point de fusion: 265-266 °C

* Rr:0.52 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25)

* Analyse élémentaire :

CaoH20N30,48 C% H% N% S%
Calculé 51,29 4,30 8,97 6,85
Trouvé 51,32 4,28 9,00 6,83

" IR (KBr2%) v em™: 3327 (NH), 1700 (CO), 1265, 1155 (SO;).

* 'H NMR (d¢-DMSO) & ppm: 1.30 (3H, s, CH), 1.42 (3H, s, CH3), 2.00 (1H, m, CH),
2.13 (1H, m, CH), 5.20 (IH, m, CH), 6.75 (1H, m, CHarom), 7.30 (2H, m, CHaarom), 7.60
(1H, m, CHawm), 7.70 (1H, s, CHyom), 7.75 (1H, m, CHyom), 9.55 (1H, s, NH,
échangeable avec D,0). |

R/S-3-[(6-bromo-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-benzopyran-4-yl)aminobarhonyl]-4H -
benzothiadiazin 1,1-dioxide (b).

| Ho
H+ N
N -
®» Poudre blanche " Br :O\
28 H
= Rendement: 90% .0 0

Point de fusion: 225-226 °C 0
R¢ : 0.34 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25) ' (b)




* Analyse élémentaire :

C |9H|3BI‘N304S C% . H% N% S%

Calculé 50,23 3,99 9,25 7,06
Trouvé 50,20 4,01 9,26 7,02

* IR (KBr2%) v em™: 3502 (NH), 1715 (CO), 1255, 1165 (50y).

= 'HNMR (d¢-DMSO) & ppm: 1.25 (3H, s, CH3), 1.40 (3H, s, CH3), 2.00 (1H, m, CH),
2.15 (1H, m, CH), 5.20 (1H, m, CH), 6.75 (1H, m, CHaom), 7.30 (2H, m, CHzgr0m), 7.55
(1H, m, CHgrom), 7.75 (1H,'s, CHgrom), 7.85 (2H, m, CHgrom), 9.60 (1H, s, NH,
échangeable avec D,0).

R/S-3-[(6- fluoro-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-benzopyran-4-yl)aminocarbonyl]-4 H -7-

methyl-benzothiadiazin 1,1-dioxide (c).

H
|
®» Poudre blanche H\N/H,ND\

» Rendement; 95% F - N

| S5 ey
= Point de fusion: 272-273 °C
0
* Ry:0.2]1 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25) ©
. c
s Analyse élémentaire :
C20H20FN;048 C% H% N% S%
Calculé 57,54 4,83 . 10,07 7,68
Trouvé 57,51 4,80 10,01 7,65

* IR (KBr2%) v em™: 3314 (NH), 1720 (CO), 1260, 1170 (SOy).

= 'H NMR (ds-DMSO) & ppm: 1.3 (3H, s, CH3), 1.40 (3H, s, CH3), 2.00 (1H, m, CH),
2.15 (1H, m, CH), 2.40 (3H, s, CH3), 5.20 (1H, m, CH), 6.80 (1H, m, CHgm), 7.00
(2H, m, CHzuom), 7.60 (1H, m, CHgom), 7.70 (1H, s, CHarom), 7.75 (I1H, m, CHerom),
9.55 (1H, s, NH, échangeable avec D,0). .
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R/S-3-[(6- fluoro-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-benzopyran-4-yl)aminocarbonyl]-4 H-
benzothiadiazin 1,1-dioxide (d).

T
H\N N
* Poudre blanche
F N
= Rendement: 90% O//S%O H
* Point de fusion: 304-305 °C o
= Ry:0.36 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25) (d)
®  Analyse €lémcentaire :
CioHsN3FO6S C%’ H% N% S%
Calculé 58,00 4,61 10,68 8,15
. Trouvé 57,97 4,59 10,65 : 8,12

* IR (KBr2%) v cm™: 3315 (NH), 1725 (CO), 1260, 1160 (SO

= 'H NMR (ds-DMSO) & ppm: 1.3 (3H, s, CH3), 1.40 (3H, s, CHa), 2.00 (1H, m, CH),
2.15 (1H, m, CH), 5.20 (1H, m, CH), 6.75 tlH, m, CHarom), 7.00 (2H, m, CHarom), 7.55
(1H, m, CHaom), 7.75 (1H, s, CHarom), 7.85 (2H, m, CHa4rom), 9.55 (1H, s, NH,
échangeable avec D,0). .

R/S-4H -3-[(6-11itro-3,4-dihydro-i,Z-dimethyl-benzopyran-4-y1)aminocarbonyl]-7-

chloro-benzothiadiazin 1,1-dioxide (¢).

® Poudre blanche

H\
= Rendement: 95% N D\
Point de fusion: 284-287°C O,N o;S\ cl

: X
R¢: 0.15 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25)

0

(e)
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* Analyse élémcentaire :

CisH)7CIN4O6S C% H% N% S%
Calculé 49,09 3,69 12,05 6,90
Trouvé 49,05 37 12,01 6,88

= IR (KBr2%) v em™: 3425 (NH), 1710 (CO), 1270, 1155 (SO).

* 'HNMR (d-DMSO) § ppm: 1.35 (3H, s, CH;), 1.50 (3H, s, CH3), 2.20 (2H, m, CH),
5.30 (1H, m, CH), 7.35 (1H, m, CHuon), 7.75 (2H, m, CHawom), 7.80 (1H, 8, CHurom),
8.10 (2H, m, CHaurom), 9.65 (1H, s, NH, échangeable avec D;0).

R/S-4H -3-[(6-nitro-3,4-dihydro-2,2-dimethyl-benzopyran-4-yl)aminocarbonyl]-7-
methyl-benzothiadiazin 1,1-dioxide (f). '

) 0 Ili
H N
N .
* Poudre blanche O,N -
« Rendement: 90% | 00 CH,
= Point de fusion: 310-312 °C )
= R;: 0.22 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25) ®
*  Analyse élcmcntaire :
Ci1oH1gN4O¢S C% H% - N% S%
Calculé 54,05 4,54 12,61 7,21
Trouvé 54,01 4,53 12,58 723

= IR (KBr2%) v cmr’': 3349 (NH), 1700 (CO), 1260, 1155 (SO).

« '"H NMR (d4-DMSO) & ppm: 1.35 (3H, s, CHa), 1.47 (3H, s, CH3), 2.20 (2H, m, CH,),
2.40 (1H, s, CH3), 5.30 (1H, m, CH), 7.00 (1H, m, CHgrom), 7.60 (1H, m, CHarom), 7.70
(1H, s, CHurom), 7.75 (1H, m, CHarom), 8.10 (2H, m, CHzgrom), 9.65 (1H, s, NH,
échangeable avec D,0).
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R/S-4H-3-[(6-nitro-3,4-dihydro-2,2-diméthyl-benzopyran-4-yl)aminocarbonyl]-

benzothiadiazine 1,1-dioxide (g).

' 0O H
* Poudre blanche H-_ }!1
= Rendement: 90% N
O;N N_
e Point de fusion: 272-273 °C OA\O H
* R;: 0.14 Hexane/Acétate d’éthyle (75/25) 0
(8
" Analyse élémentaire :
CisH ) sN4O6S C% H% N% S%
Calculé 53,02 422 13,02 7,45
Trouvé 53,06 424 12,99 7,42

» IR (KBr 2%) v em™: 3425 (NH), 1715 (CO), 1270, 1165 (SOy).

= 'H NMR (d;-DMSO) & ppm: 1.35 (3H, s, CH3), 1.45 3H, s, CHs), 2.2 (2H, m, CHy),
7.00 (m, 1H, CHwom), 7.75 (m, 1H, CHaom), 7.90 (2H, m, CHyom), 8.00 (2H, m, -
CHarom), 9.70 (1H, s, NH, échangeable avec D;0). - | ‘
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II.1. Etude in vitro :

I1.1.1. Matériels et méthodes :

Les expériences de cette étude pharmacologique, in vitro, ont été conduites sur des

rats albinos de la souche Wistar méles et femelles, pesant entre 150 et 250 grammes.
II.1.2. Préparation des solutions administrées :

Nous avons préparé pour chaque test le liquide physiologique
correspondant (tyrode) comme suit: |
= On mélange NaCl, KCI, MgCl;, NaHCO3, NaH,PO, et le glucose (Tableaux 4 et 5) ;
* On barbote ensuite avec du carbogéne (95% O; + 5% CO,) pendant dix minutes ;
» On ajoute le CaCl; ;
* On ajuste le pH 4 7.4.

" Solutions méres

[] [] 500 ml 1L

mM PM  facteur  mM (2 (®

NaCl 115 58.4 x 20 2300 67.16 134.36
KCl 5 74.6 x 100 500 18.62 37.25
CaCl, 2.56 147 x 100 256 18.82 37.63
MgCl; 1 203 x 100 100 10.15 20.3
NaHCO; 24 84 x 25 600 25.2 50.4
glucose 2.8 180 0.50 1.00

Tableau 4 : Préparation des solutions de tyrode pour les ilots pancréatiques.

Solutions meéres

[1] []1. 500ml 1L

mM PM facteur mM (g) (&)

NaCl 137 58.4 x20 - . 2740 80.01 160.02
KCl 2.7 74.6 x 100 270 10.07 20.14
CaCl; 1.8 147 x 100 180 13.23 26.46
MgCl, 1.1 203 x 100 110 11.16 22.33
NaH,PO4 0.4 120 x 100 40 2.4 4.8
NaHCO; 11.9 84 x 25 297.5 12.49 24.99
glucose 5.6 180 1.01 2.02

Tableau 5 : Préparation des solutions de tyrode pour I’utérus.
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IL1.3. Evaluation 'pharmacolog.ique de la -sécrétion résiduelle de

Pinsuline :

Les expériences ont été réalisées sur des ilots pancréatiques prélevés sur des rats
Wistar adultes pesant entre 180 et 220 g. Un groupe.de 10 flots dérivés de la méme lignée
est préincubés pendant 30 min'a 37°C dans 1ml d’un milieu physiologique salé (Tableau 4)
barbotés dans un mélange du carbogéne. Les ilots sont ensuite incubés pendant 90 min, a
37°C, dans 1ml du méme milieu contenant 16.7 mM de glucose en présence des différ_ents

produits 3 tester ).

Les taux de sécrétion résiduelle d’insuline, en présence de 50 uM des différentes
substances, ont ¢té mesurés radioimmunologiquement en utilisant 1’insuline de rat comme
standard. Les taux de sécrétion sont exprimés en pourcentage par rapport aux valeurs

enregistrées en absence de drogues et en présence de 16.7 mM de glucose (Fig. 30).

116ts Témoins x —
16,7 mM de glucose I16ts Expérimentaux
16,7 mM de glucose
+
x l, _ Drogues (50 pM)
[ [lnsulin]-r [Insulm]E
| (100 %)

v

{Sécrétion résiduelle de I’insuline)

X (%)= [Insuhne,.] « 1 00

Insuline,

Fig. 30 : Organigramme déterminant le pricipe de calcul du pourcentage de la séctrétion

résiduelle de I’insuline.
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I1.1.4. Evaluation pharmacologique de ’effet myorelaxant sur I’utérus

de rat:

Des rats Wistar adultes pesant entre 150 et 200 g, traités préalablement (un jours
avant le sacrifice) par une solution huileuse de 0.1 ml/ 10g de 1g/ml de diethylstilboestrol
dipropionate (sigma), ont été anesthésiés et sécm’ﬁés. Les deux cornes utérines prélevées
rapidement et débarrassées, des graisses et des tissus conjonctifs ont été séparés et placés
dans des chambres termostatées (37°), ot circule du tyrode (Tableau 5). Les solutions

parcourant les chambres sont oxygénées par du carbogéne [,

L’injection de 20 mU d’oxyticine (200 pL de 0.1 U/mL de I’hormone dans une
solution NaCl 0.9 %) est répétée dans un intervalle de 10 min, dans le canal jusqu’a ce que
’enregistrement des contractions sera constant. Le milieu des trois injections précédentes
donne 100% de Ja réponse contractile de 1’oxytocine. Ces trois injections sont répétées
pour chaque concentration des différentes substances additionnées au milieu, dont la
réponse contractile sera exprimée en pourcentage par rapport aux valeurs enregistrées en

présence de I’oxytocine sans drogues (Fig. 31).

Utérus Témoins

20 mU d’oxyticine Utérus Expérimentaux
\L 20 mU d’oxyticine
+
Drogues (50 pM)
(Activité)y (Activité)g
(100 %)
¥
e

{Activité contractile)

o _ (Activité, )

1
x% (Activite, ) %0

Fig. 31 : Organigramme déterminant le pricipe de calcul du pourcentage de I’activité

contractile.
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I1.1.5.

Résultats et discussion :

Le tableau 6 regroupe les taux de sécrétion résiduelle d’insuline, en présence de 50

) i .
MM des différentes substances. Les résultats sont exprimés en pourcentage moyen +

I’écart-type par rapport aux valeurs enregistrées en absence de drogues et en présence de
16.7 mM de glucose. l

- Sl

(3) Bi/CH,; L 9144£4.54

®BH - | 86694543 Y
() F/CH; | 96.89x5.21 o

() F/H 1 77322384 | OQ\?

() NO2/Cl 7702+ 4.67 | NI"\H
(f) NO2/CH3 175704 3.98 N
(€) NO2/H 1 771871462 X

Diaz_oxid_é fr 28.8+24 o
Pinacidil ] 92.1 & 55

Cromakalim i 772443
|

Tableau 6 : Taux de sécrétion résiduelle de [’insuline.

E

sécretion résiduelle de I'insuline!
(%)
3

@Br/CH3  mBri/H " @F/CH3  ®FMH aNO2 /CI
B NO2/CH3 ®\NO2/H P Diazoxide &Pinacidii  ® Cromakalim

|

Fig. 32 : Pourlcentage de sécerétion résiduelle de I’insuline.
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La figure 32 montre clairement que les différents produits de synthése, avec une
concentration de 50 pM, n’or;t présentés aucun effet sur la sécrétion résiduelle de I’insuline
des ilots pancréatique de rat, incubés en présence d’une concentration de 16.7 mM de
I’insulinotropique de glucose. Les résultats obtenus semblent similaires 2 ceux du
Cromakalim et Pinacidil avec des valeurs moyennes proche de 83%, en revanche le
diazoxide présente un effet'Stimulant trés puissant avec une réduction proche de 71%. On
peut donc constater que nos‘ analogues de synthése ont un effet trés faible et ne présentent
aucune affinit¢ vis-3-vis c;es récepteurs des isoformes SURI1 présents au niveau des

membranes plasmiques des cellules pancréatiques f.

t

Les résultats de 1’effet myorelaxant de cette série de molécules testé sur 1’utérus de

rat contract¢ par 20 mU I’oxytocin sont groupés dans le tableau 7 ci aprés :

XY ' Pom}emnge de Pactivité contractile résidnelle de I’utérns de rat
10 |l.13‘1 fso M 1100 pM
(a) Br/CH3 76.8:£ 28 44,5454 6.6+1.7
(b) Br/H 6013 4.5 443469 19.9+49
(c) F/CH3 116.6: £5.7 132.4 +8.5 124.4 £ 8.5
() FH 123.7:£ 5.1 979447 768143
() NO2/Cl 97.9 1590 709+ 4."; 347+28
(fy NO2/CH3 1039t 7.4 949465 90.6 £ 4.1
(&) NO2/H 96.8 :ti 3.5 624144 347 4.5
Dinzoxide 03.8 1‘2.2 7634 49 67.7+4.0
Pinacidil 58.1 i{d.d 355429 381422
Fénotérol 38.443.1 363+ 22 355120

Tableau 7 : Pourcentége de ’activité contractile résiduelle de 1’utérus rat.
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|l BrfCH3 m BrH mF/CH3 & F/H s NO2/Cl mNOZICH3 SNO2H 1 Diszoxide @ Pinacidil @ Fénotéro1

Fig. 33 : Pourcentage de ’activité contractile résiduelle de 1’utérus de rat.

A 10 uM, 1a majoritd des composés synthétisés n’ont présenté aucun effet relaxant
intéressant sur ’activité contractile de I'utérus de rat sauf les deux composés a et b (Fig.
33). Le composé b est pratiquement aussi actif que le pinacidil, un activateur potassique
bien connu, mais 1°est mois c?ue le fénotérol. Comparé]s au Diazoxide, les deux composés a
et b sont largement plus actifs. Notons que ces deux dérivés ont tous les deux un groupe 6-

bromo sur le cycle dihydrobelnzopyrane.

A une concentration 5 fois superieure (50 uM)j on remarque que a et b deviennent
quasiement aussi actifs que le Pinacidil et le Fénotérol et ont pratiquement la méme activité
myorelaxante sur le muscle utérin. On peut également noter que les deux dérivés nitrés e et

j ont amélioré leur effet 2 50 uM et sont devenus quasiement aussi actifs que a et b
E ,
i

respectivement & 10 pM.




A 100 uM, les deua; composés a et b sont trés nettement plus actifs que les trois
composés de référence qui sont le Diazoxide, le Pinacidil, et le Fénotérol. Mieux encore,
les deux dérivés nitrés e ctij| sont devenus aussi actifs que le Fénotérol, 1égérement plus
actifs que le Pinacidil et net‘%ement plus actifs que le Diazoxide. On remarque également
que le dérivé fluoré d, quiln’était pas actifs 2 10 et 50 pM est devenu actif, aussi actif que
Pest le Diazoxide & 50 pM.| |

|

Les résultats obtenus révélent clairement que nos analogues de synthése
augmentent dramatiqueme;lt ?eur effet sur ['utérus dP rat en fonction de la concentration.
Une autre observation intéréssante marquée pour ’activité myorelaxante de quelques
dérivés en la comparant é‘ celle obtenue avec des ouvreurs des canaux potassiques,
Diazoxide et Pinacidil. Contt‘rairement au composé a (Br/CHs), ces deux molécules de
référence sont incapables de supprimer complétemeﬁt les contractions induites par 20 pU
d’oxytocine, méme aux concentrat1ons élevées. On peut dire alors que nos analogues de
synthése, particuliérement le composé a (Br/CHjy), présentent une haute affinité pour les
récepteurs des isoformes SURlIZB présents dans le muscle lisse de I’utérus. Parallélement &
ceci, et comme on la constaté avec les résultats in vifro sur les cellules B pancréatiques, nos
composés montrent a ce sta}Qe de notre étude, une trés nette sélectivité tissuliare, puisque
I’effet sur la sécrétion de l’insuline est inexistant. Cette sélectivité tissulaire (affinité plus
accrue vis-avis du tissu utérm) semble forte et concomitante sur les céllules utérines. Ceci
nous encourage donc a cibler d autres tissus tels que le muscle lisse vasculaire, le muscle
squeletique, la trachée...etc! gour vérifier si la sélectivité de nos composés s’étend aux

autres tissus. '




IL2. Etude in vivo :| I

I1.2.1 Matériels et méthodes :

Les expériences de cétte étude pharmacologique, in vivo, ont été conduites sur des
rats albinos de la souche Wi$tar males et femelles, pesant entre 180 et 250 grammes. Les
animaux ont été subdivisés en plusieurs lots, de q;.latre rats chacun, dans des cages en
plastiques opaques. Ils ont !ibre accés a 'eau et 4 la nourriture, et la température de

. . . . i
I’animalerie était maintenue entre 20 et 22°C.

I1.2.2. Préparation des solutions administrées :
| E -

Nous avons administr@és pour chaque rat une dose de 50 mg/Kg du poids corporel
de ’animal, et comme nos produit sont des amides irisolubles dans I’eau mais trés solubles
dans le DMSO, qui présent!al 1:me certaine toxicité pour I’organisme, nous avons réduit son
volume au maximum possible, a savoir 100 ul pour chaque dose.

! . .

Les solutions a administrer, 4 chaque rat, ont ét¢ préparées juste avant
I’administration. On pése dans des eppendorfs une qu’fantité de produit correspondant 4 5%
du poids corporel de l’an‘jfnal, et lui ajoute, en;suite, 100 pl de DMSO pour la

solubilisation. |

|

I1.2.3. Evaluation de I’effet de nos substances sur la glycémie :

. L., . . .
Les animaux sont soumis 4 un jeGne de 18 heures avant le test, et sont répartis en

plusieurs lots de quatre rats ichacun. Nous avons utilisé deux voies d’administration
différentes : une voie orale pa;r laquelle les solutions préparées ont été administrées par
gavage & l'aide d’une son‘dcl_métallique, et une voie intrapéritonéale ol on injecte les
solutions dans le quadrant aqumina] inférieur droit dej I’animal en regard de la cuisse avec

un angle de 15-20° (le péritoine) 24,

4

Les prélévements sanguins se font juste avant I’administration de nos produits et
1h, 2h jusqu’a 3h aprés l’admi?istration. La techniqueI consiste a enfoncer un hématocrite

dans I’angle antérieur de I’ceil, le sang monte par capillarité dans le tube capillaire. La
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1 |
. |

lecture des résultats de la glycémle se fait dlrectellrnent sur un glucomeétre Accu Check

calibré en déposant une goutte de sang sur des bandelettcs réactives contenant de la

1
glucose oxydase, et les résultats sont exprimés en g/l
i

§ 1
Pour comparer I’effet de nos produits avec celui des substances de référence, nous
I
avons choisi le Ghbenclam;de et le Tolbutamide comme hypoglycémiant avec une dose de
0,25 mg/Kg et 50 mg/Kg, r Pspectlvemcnt '
| |
i

11.2.4. Evaluation dell’effet diurétique : |

Pour I’évaluation de I’ effet diurétique de nos produ1ts nous avons séparé les rats en

plusieurs lots, de deux rats chacun Les animaux sont placés en cages A métabolisme
transparentes, qui nous permettent de surveiller le comportement des animaux sans les

|, .. .
déranger, et de récupérer les urines dans un récipient en plexiglas.
: :

|

Aprés un jéune de ]8'heures les animaux re'c;oivent par sonde intragastrique une
surcharge hydrique correspcmdant 4 4% du poids corporel on fait, ensuite, administrer le
produit A tester par les deux voies d’ admlmstratlon citées auparavant (orale et
intrapéritonéale) ['25) e I
i

Le volume d’excrétion rénale est mesuré chaque heure durant quatre heures. Les

urines récupérées pour les g}.}a:tre heures sont conserv:ées au réfrigérateur (4°C) en vue de
les utiliser ultérieurement, pou1f mesurer le pH urinaire, dans le but d*évaluer I’effet de nos
molécules sur I’acidité des u‘ri'hes qui nous donne m;e idée sur les échanges ioniques au
niveau rénal. Les pH urinaires 'sont déterminés par un I!)}-I-métre étalonné.

i

| 1
‘. L]

A titre comparatif; des expénmentatlons sont menées dans les mémes conditions

avec un diurétique pharrr:flc':ologlquc de synthése, I’hydroclorothiazide (diurétique
thiazidique) (', 11 |




|

I1.2.5 Résultats et discussion : |
! [

Les résultats sont e}xﬁﬁmés en moyenne * I’écart-type. La validité statistique des
différences entre les moyel?nés de deux séries expéri!mentales est évaluée d’aprés le test de
Fisher-Student, dont la différence entre les moyennes est considérée statistiquement
significative au seuil de 504 (p<0,05"). :

Le tableaux 8 rep'rééente les volumes d’ufrines excrétés par des rats mis en

surcharge hydrique, d*un volume de 40 ml d’eau physiologique par Kg du poids corporel
de I’animal, et recevant les différents produits dej synthése, y compris le produit de

. référence, 2 une dose de SO mg/Kg par les deux!voies orale et intrapéritonéale. Les

résultats sont exprimés en m

H

ll/Kg du pois corporel. !

H L}
J\rﬁ,
YN
0/>§~0' Y

X¥Y 1 2h 3h 4h

(@) Br/CH, [379 H1.67" 7272227 8674330  11.07£208™
(b) Br/H 283£2.79™  700£423" 873£572"  10.68+6.52™
(c)F /CH; ‘!3:16& 123 10.55£3.45™ 1233£2.75" 14.54+3.99™
(d) F/H 697+2.16™ 1090+ 4.1:6 " 14214741 16394 5.56™
(e) NO, /C! l3.3:8 £1.00™  977£3.66™ 13.13£3.58% 16.50+4.07™
(HNO./CH, 432£072™  1322£3.48™ 1590£5.03% 17.46+4.60"
NaCl 9% .%.25 £201 7604471 1044%637  1249%7.14
DMSO '%.1_3 +188  9.09% 5.53? 13.504£7.93  15.8846.72
HCTZ 1: 696169 2996+ 149  38.51£224°  43.55%103°

B

Tableau 8 : Evaluation de I’effet diurétique des différents produits, administrés par voie

orale. !
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Volume d'urines {mi/Kg)

Temps (h)

(=B 73 —— B 7t —+—F ICH3 —=— F/H —=—NO2 /Cl —o— NO2/CH3 —+— NaCl % —— DMSO —a—HCTZ]

Fig. 34 : Volumes d’

0
|

urines excrétés par des rats mis en surcharge hydrique.

i )
Les résultats de [’évaluation de I'effet diurétique des différents produits,

administrés par voie intrapériténéale selon les démarches décrites auparavant, sont étalés

dans le tableau 9.

XY

(a) Br /CH;

(b) Br/H

(c) F /CH

i
L

(d) F/H

(e) NO, /Ci

() NO/CH;

NaCl 9%

DMSO

HCTZ

E‘?: 2h ET 3h 4h
lé}.lsa:o.zw 464+ 1.14%  1142%156™ 16.05%1.84"
t;.50i0.70 " 334%174™ 610+ 1.69" 885%3.56"
@.35 £277"  641£211%  9.17£296™  13.51£2.54™
112£087%  393£145" 457£175% 701130
§.40¢ 042"  3.64+184™ 665+267™ 9.69+3.16"
044£077™  450%2.06™ 9.15%218"  14.43%302"
:21:.25 £201 7602471 1044637 1249+7.14
.?.Mi 268  10.04+291 1338324  1548+3.85
11 89£253"  2575+1.15° 3431+1.07 3953+1.89°

i
|
i

Tableau 9 : Evaluation de lﬂéffet diurétique des différents produits, administrés par voie

I
I
1)
1

intrapéritonéale. °

i
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|--0-—BrICH3 —8—Br/H ——F /CH3 ——FMH —o~NO2 /CI —+=~NO/CHI —— NaCl 9% —o— DMSO +HCT1|
a H A |

Fig. 35 : Evaluation de l’leffet diurétique des différents produits, administrés par voie
:i intrapéritonéale :

Les résultats illustrés!l par les figures 34 et 35 montrent clairement I’amélioration de
’excrétion rénale de la surclllarge hydrique en présence de I’hydroclorothiazide administré
par les deux voies (orale et i!ntrapéritonéale) avec ung dose de 50 mg/Kg. Ce médicament
de référence a un effet diurétique important marqué dés la premiére heure et qui persiste
jusqu’a la 4™ heure avec &n volume d’urines total proche de 40 ml/Kg contre pour un
premier témoin recevant une surcharge hydrique de 4% du poids corporel, 15.5 environ,
pour un deuxi¢éme témoin mis en surcharge hydrique et recevant 100 pl de DMSO. En
revanche, Les différents p}oduits de synthése, administrés soit par voie orale ou
intrapéritonéale, n’ont présenté aucun effet sur la diurése, dont les résultats symbolisés par
les figures 34 et 35 montrent_q}le les volumes d’urines excrétés durant 4 h de I’expérience

sont comparables avec ceux des témoins 1 et 2.
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| |
Les résultats de l’éiiialuation de Ieffet des différents produits, administrés par voie

orale, sur I’acidité des urines collectés pendant 4h de ’expérience, selon les démarches

décrites auparavant, sont représentés dans le tableau 10.

XY pH

(@) Br /CH; 6.97 + 0.69 Y
(b) Br/H b 7172034 o

(c) F/CH; | 7.12 £ 0.47 0)\

() F/H l 6.37 % 0.25 LGS\
(e) NO; /CI . 6.85+046 . H\N .

() NO/CH; 6.65 + 0.44 5

NaCl 9 % 7.28 +0.42 |

DMSO (692074 | m
HCTZ 7.74 % 0.08

| .

Tableau 10 : Acidité des urines de rats traités par les fdifférentes molécules par voie orale.

e — -wibi .. l

-
L=

pH
- N W & U~ W

b

0 :
i .
™ Br/CH3 = Br /H# F/CH3 ® F/H ® NO2 /G % NO2/CH3 ® NaCi 9% ® DMSO & HCTZ

\ :
Fig. 36 : Acidité des urines de rats traités par les différentes molécules par voie orale.

Les résultats obtenus (Fig. 36) montrent clairement I’augmentation du pH urinaires
des rats traités par l’hydrocillorothiazide. En revanche, nos substances administrées par
voie orale 3 une dose de 50 mg/kg semblent d’étre inalctive sur le pH des urines collectées
pendant 4 h de ’expérience.
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Le tableau 11 regroupe les résultats de ll’évaluation de I'effet des différents
produits, administrés par voie intarpéritonéale, sur I’acidité des urines collectées pendant 4
h de I’expérience. I !

XY [ pH '.

(a) Br /CH ‘ 6.97 % 0.69 ! H

(b) Br /H | 7172034 | o

(c) F /CH; I 7.12 % 0.47 l 0;?

(d) F/H 6.37+0.25 ; Na N\H

(e) NO; /C! 6.85 + 0.46 | HO A

() NOyCH; 6.65 + 0.44 X

NaCl 9 %o 7.28 £ 0.42 I

DMSO 692074 0

HCTZ  7.74%0.08

Tableau 11 : Acidité des urines de rats traités par les différentes molécules par voie

intrapéritonéale.!

9 -
8
7 | T
6 -

T 51

a )
3
2 4
1 '
Q= o

[- Br/CH3 ® B:/H MF /CH3 ® F/H ® NO2/CI @ NO2/CH3 ® NaClg% ¥ DMSO & HCTZ ]

Fig. 37 : Acidité des ur!:ines de rats traités par les Ildifférentes molécules par voie

intrapéritoniale. |

Administrés par voie intrapéritonéale (Fig. 37), les différents produits n’ont
présenté aucun effet sur le pH urinaire avec des valeurs identiques a celles du témoin,
EoL o, . o . R
contrairement a 1’hydrochlorothiazide qui fait augmelnté le pH des urines a une valeur
|

proche de 8. |
73 ]
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)
Les résultats de [’évaluation du taux de glucose sanguin en fonction du temps,

avant et aprés administration par voie orale des différents produits, 4 une dose de 50 mg/kg

ainsi que celles des témoins sont rapportés en g/l dans le tableau 12,

'r[ bh

XY 1h 2h 3h
| :

(a) Br /CH; 1 0,98£0,14™  0,87£0,16™ 0,84+0,13" 0,86%0,13™
(b) Br /H | 0,9440,06™  096£0,06™ 087£0,14™ 0,8840,05"
(c) F/CH; [ 0,87£0,09™  0,79£020™ 0,79£0,15™ 0,76%0,12"
(d) F/H 092+0,20™ 0,81 £0,08™ 0,80£0,12™ 0,78+0,10™
(e) NO, /CI |0,97£0,19%  094£022™ 0,86%0,18™ 0,88+0,19™
() NO,/CH; 099%024™  0,99£021™ 097£0,22" 0,87%0,19™
(e) NO; /H 1,17£0,04™  1,13£0,04™ 1,070,10" 0,960,06™
Glibenclamide 11,00£0,16™  0,74%023™ 0,63+0,07  0,60%0,04°
DMSO 0,92 % 0,07 088011  082£0,13  0820,17
Tolbutamide V1,05£0,11™  0,7140,14™ 0,62+0,05° 0,58+ 0,03

Tableau 12 : Taux de gluco

se sanguin en fonction du temps, avant et aprés administration
par voie orale des différents produits.

=
B
L
0
Q
(%)
2
=)
3
»x 044 e 4
: ' 1
= 02 o '
U T T
1 2
Temps (h}
e Br ICH3 —=—8rH ~a— F ICH3 —n—F/H ——NO2
~~+—NO2/CH3 —+-NO2 H —&— Glibenclamide - DMSQ —+— Tolbutamide

L . ' NS
Fig. 38 : Taux de glucose sanguin en fonction du temps, avant et aprés administration par

voie orale des différents produits.
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Contrairement au 'il"olbutamide et Glibenc'ilamide, nos molécules de synthése
! 1
administés par voie orale n’ont présenté aucun effet significatif dont les valeur du taux de

glucose sanguin, des rats récevant une dose de 50 mg/Kg de produits, sont comparables 4

celles des témoins.

* Les résultats de I’évaluation du taux de glucose sanguin en fonction du temps,

avant et aprés administration par voie intrapéritonéale des différents produits sont

rapportés en g/l dans le tab

leaul3.

1
‘|
I
I

XY Er 1h o 2h 3h

(a) Br /CH, o"99 £0,0"  0,86£0,14™ 086£0,07" 0,86%0,09™
(b) Br /H (i;8:3:i:0,07"’ 0,96+0,15™ 0,91£0,12 0,91%0,17"
(c) F /CH; ogt’gs £0,00"  084£0,13% 081015 0,730,06™
(d) F/H 099%0,17%  085£0,12 086%0,12 0,860,06"
(e) NO, /CI o,§3 0,16 1,074028™ 093016 0,96£0,17™
() NO/CH; o,téé £025™  1,0840,20% 098£0,08™ 0,930,04™
(2) NO,/H Lﬁs’io,og“ LI£0,11™  1,00£0,00" 1,05%0,14™
Glibenclamide ~ 098%0,14™ 0524001  055+003  0,66%0,09
DMSO 0,8420,16 0.88+0,16 0852007 0,38240,19
Tolbutamide 096+021" 052005  056£0,15 0542017

I

: i
Tableau 13 : Taux de glucose sanguin en fonction du temps, avant et aprés administration
%

par voi¢
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intrapéritonéale des différents produits.




taux de glucose (g/i)

temps {h)
{
—4- Br ICH3 ~—a—BrH —i—F ICH] ——FH —=—NO2/CI
—o— NOZ/CH3 -—e-f'ﬂO?JH —4— Glibenclamide —e— DMSO —o— Tolbutamide

Fig. 39 : Taux de glucose sanguin en fonction du temps, avant et aprés administration par

voielintrapéritonéale des différents produits.

]
Administrés soit pativoie orale ou intrapéritanéale (Fig. 38 et 39), le tolbutamide et

le glibenclamide ont provoqué un effet hypoglycémiant marqué dés la premiére heure vue
leur haute affinité aux récepteurs des sulfonylurées des cellules pancréatiques B. En
revanche, nos substances avec une dose de 50 llng/kg n’ont provoqué aucun effet

. . . |
significatif sur le taux de glucose sanguin. Ceci a été confirmé par les résultats des tests in
vitro discutés précédement.
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I
I
III.1. Méthodologie infographique :

Tous les calculs ont été performés en utlhsant le programme HyperChem 7.0 %}
installé sur un PC de type Intel (R) Pentium 4, CPU 3 20GHz, 256 de RAM, et d’un espace

disque de 40 Go dxspost‘ii d’un systtme d’ exlplmtatlon Microsoft Windows XP

professionnel version 2002! !
i
IL1.1 Recherche conformationnelle :
: |1
= Méthode de mécanique moléculaire :

Le processus de iminimisation d’énergie,| par une méthode de mécanique

moléculaire, consiste a déte%rminer, par une recherche conformationnelle, la structure
moléculaire dans laquelle l’;énergie potentielle ne| change pas avec les changements
infinitésimaux de la géom‘étfr;ie ou des coordonnées' cartésiennes des atomes formant le
systéme moléculaire. Ceci €st connu comme un point stationnaire sur la surface d’énergie
potentielle. Si les petits chanéements dans les paran‘llétres géométriques élévent |'énergie
potentielle du systéme mo]éc‘:ﬁ_laire, la conformation ICSt relativement stable et s’est portée
comme un minimum. Le systc}me moléculaire peut alvoir plusieurs minimums, celui avec
I'énergie potentielle la plus Basse est appelé le minimum global, les restes sont portés
comme des minimums locaux f’ 13,
y

Pour cette étude, de mécamque moléculaire; nous avons réalisé une recherche
conformatlormelle en utnllsant un champ de force MM+ convenable pour les molécules
organiques. Cette analyse conformatlonnelle a été réahsée par une recherche systématique
sur des angles diédres, convenablement sélectlonnés déterminant la géométrie de la
molécule afin de déterminer Iés{ minima globaux de l’é!nergie.
|

L’angle diédre décrivant le squelette de la molécule s’étale sur une liaison
peptidique qui est généralemént plane, sachant que les angles constitutifs du cycle
pyranique ne peuvent pas etre varlés ils ne sont pas donc pris en compte. En revanche,
’angle diédre @, qui s’étale sur la liaison C-N formée par I’atome asymétrique du cycle
pyranique et ’azote de la halson peptldlque peut avoir deux positions limites, avec des

valeurs proches de 0° et 180° (F 1g 40).
; }

|
|1
|




Fig. 40 : StructurFe 3D et représentation des angles diédres @, et ;.

Les diagrammes de vlariation de Iénergie potentielle en fonction de I’angle diédre
O,, formé par les quatre atorriles Cs,N11,Ciaet Cy3 (Fi 1g 40) peuvent étre tracés, le principe
consiste & faire modifier cet angle par pas de 30° aﬁn de générer un grand nombre de
conformeres "), Avec cette intervallc, on génére 12 conformations d’ou la présence d’un
centre d’asymétrie dans la molécule sur le carbone Cq a, pour conséquence, la génération

. . | .
de deux série différentes de conforméres, relatifs aux deux énantiomeéres R et S.
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| |

Les diagrammes de variation de [’énergie potentielle en fonction de

1 i
I"incrémentation de la valeur de ’angle @2 sont présentés par les graphiques de la figure
41. | | |
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Fig. 41 : Diagrammes énergétiques déterminant les conformations les plus privilégiées.
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Les différents résultats sont obtenus par rotation de I’angle diédre @, en fixant
chaque fois la valeur de|l’angle ®;. D’aprés ce; résultats, nous constatons que les
conforméres correspondant 3 des minima énergétiqt}es sont ceux qui ont un angle diédre
(Ib_'plan, c'est-a-dire proche de 0° et 180°. En re\:'anche, les différentes conformations
obtenues pour I’énantiomére R avec un angle &, égl_ale a 0° sont trop énergétique, ils ne

seront pas donc pris en compte.

11 sera, donc, intéresisant d’appliquer un algorithme de minimisation moléculaire. A
cet effet, les différentes conformations obtenues, auparavant, ont fait I’objet d’une

optimisation géométrique | suivant 1’algorithme .Polack-Ribier implémenté dans le

programme HyperChem 7.0I (Fig. 42).

-:;A!‘gmizhm I'Guﬁmu T

1‘} Stezpest Descent | Ternﬁnaﬁon Condition

T Fletcher-Reeves 1] AMS gradient of:

" (Corivgate giadiert) ||| 005 kcalA mol
| | £ Polek Riblere Hoe .
Nh £ (Confagels gradient r or |735 § lAmommmcyclm
| 15+ Elgenmvectan fotiovsngl] G In vacuo
1 1€ Block-diagonal € Petiodf, bpundayconmtion
‘ Newton-Raphson : o e

- Conjugste Dentions ' ‘r  Vauptde

Scieen iefresh period: |1___ _nv_;cq:ydes

proL R

] Cancel

Fig: 42 : Paramétres utilisé% en modélisation.
|

Pour cette étude, Les opérations d’optimisation géométrique sont réalisées en
utilisant les critéres de convergence par défaut. La méthode de gradient conjugué est, donc,
utilisée pour minimiser ’énergie potentielle des syst]_émes étudiés, d’ou la recherche du
minimum énergétique est baséé sur le calcul des dériwlées premiéres de I’énergie potentielle
(BE/8X, OuX;; représente les coordonnées atomiques) '),
|

Nous avons classé les conforméres minimisés })our chaque série d’énantiomére, de
chaque analogue, par énergie croissante dans le tableaiu 14, et ils nous servent de point de
départ pour }’étape suivante. i
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et st S e

¢ (NO2/Cl) f (NO,/CH,) j (NO/H) b (Br/H) a (Br/CH,) d (F/H) ¢ (F/CH;)
L*énantiomére R (180%) L’énantiomére R (180°) L’ &nantiomére R (180°) L énantiomére R (180°) L'énantiomére R (180°) L énantiomére R (180°) L'énantiomére R (180
N° | Angle o° | E (Kealimol) | N° | Angle@® | E (Kealimol) | N® Angle 9* | E{Keal/mol) | N* | Angle ¢° | E (Kealimol) | N° | Angleg® | E {Keal/mol) { N° | Angle 9° | E (Kealimol) | N° | Angleo® | E (Kealimol)
6 179,636 27042416 6 -178,413 25752508 5 179,658 25,830908 6 | -178,485 24,109369 4 171,926 23,84317 5 178,253 23,443935 5 -178,856 233517157
$ 1 -179314 | 27058756 | 8 | -179,125% 25793015 | 6 179,189 25856766 | 5 | -178,757 | 24020367 | B | 178539 | 23938158 | 7 | -179.933 23,546227 | 8 | -177,849 | 23390968
T ] 1789% | 27,131681 | 7 | -1789M4 2584687 ? 179,974 25,950321 7 ] 179,727 | 24,188847 { 7 | 178834 | 23951344 | 3 179,833 23593443 | 7 | 178,946 | 23459337
8 179.73% 27,154837 5 -176.535 25,856352 8 179,793 25987904 g 179,782 24,198105 6 -177,4] 23,968502 6 -175.922 23,7118723 [ -175,178 23 477909
9 | -179,626 27591159 9 179,984 27,05442 3 32854 29,214458 9 178416 25,757191 5 |-178221 23973864 9 179,054 24,9714329 10 6,14183 26670797
10| 6,12t6 30336023 | 3 4,45365 28933695 | 10| 7.15936 29297733 | 10 | 634206 | 27481518 | 9 | -17808 | 24225216 | 10| 577645 26770075 | 3 | 263407 26,7141921
3 33645 30537264 | 4 3,8769 29102488 | 4 374436 29331984 | 3 | 3,33268 | 27503223 | 10| 673613 | 27,191048 | 3 296114 26945084 | 4 | 3,26392 21,004871
4 | 365665 | 30602037 | 10| 6,62378 29,193123 172,01 29,576286 3,29393 | 27668356 | 3 | 269158 | 27284037 | 4 3,36767 27217228 | ¢ 171,061 27,037045
2 | 620252 | 30,87191 2 | 452129 | 29519297 | 2 | 634445 | 29743235 | 2 | -433586 | 27957592 | 2 -5,7506 | 27,735891 2 -5,6607 2741634 2 | -6,60738 | 27,156036
i | -486321 | 30910337 | 12| -3.30674 29635315 | 11| 337685 | 29824759 | 11 | -2.95694 | 28.18486¢ | 11 -2,7413 | 28001732 | 11 -3,3394 27,317359 | 11| 327813 | 27234083
Bl | -2,94944 | 30950062 | 11 | -2,69838 29687384 | 12 | -3,14508 29.87463 1 | 40533 | 28185387 |12 ] 243153 | 28059525 | 12 | -3,22429 27,560619 | 12 | -3,3672t _| 27282867
12 | -3,40844 | -30,998873 | .1_{_-2,63449.].29,757883 o w1 ] (-325175 ¢| r 29892092 2 | 12 -3.05498 192820056 ™ | i1%| -2,46932 | *28.084026 ~| 17 ~2.78575 .| . 27.616087 o | .14 = -3, 106 = 127311235 =
e, L' éniantiomére S (0°) waws | s 1" énantiomdte S (0°) === | === ‘tnaniombre S (] L’énantiomére S (0%) L'énantiomére S (0°) L*énantiomére § (0°%) L'énantiomére S (6°)
N° | Angle ¢° | E (Keal/mol) | N° | Angle ¢° | E (Kealimol) | N® Angle ¢° | E (Kcalimol) | N° | Angle ¢° | E (Kcalimol) { N° | Angleo® | E {Keal/mol} | N° | Angle@® | E (Kcalimol) | N° | Angleg® | E (Kcal/mol)
1 4,25982 27,1999 12 390778 25847704 12 4,04 26248529 8 177,296 24472168 12 | 448948 2431036, | 4.] 176947 - | =2402733 =] -4 |- 176991 =" 23,792286
11 | -4,1199 - | » 27202908 «| - 1| - 3,58561 ™| - 25854858 | 1 487363 .1 .26306015.| 6.].177966-{ 24,531818-)-7 |- 176,765 ' | ~ 24320753 7 176,3 24 0383 5 176,652 23824091
12 | 408359 27,210079 n 4349456 25900381 " 342166 26,318031 4 176,729 24,562529 5 172,934 24 351133 8 177,342 2409182 8 176,447 23 870369
2 3,59423 27447512 2 4£.36112 26,30616 4 178,149 26,840828 5 177,173 24,588133 2 | 548093 2436767 6 178,207 24182247 [ 176,607 23896297
7 178,137 27970156 4 178,233 26,624598 6 -179,098 26888084 7 177,367 24700912 1 3,74806 24 405048 5 172,932 24,378441 7 177,013 23,955837
8 178,039 219712523 7 177,667 26627739 7 178,283 27,017505 1 498229 24,701904 6 176,71 24413401 1 339962 24,525738 11 3,25946 2414443
5 | 178,124 | 27938829 | 6 178,138 26,657711 8 177,909 27,046883 | 12 | 4,08711 2471726 b)) 343847 | 24458273 | 11 | 281092 24.549694 | 12 | 344071 24,158678
6 176 871 28,283569 5 175,193 26,834408 5 174 27175722 11 | 393497 24,726698 . | 4 _{.173.852.] = 24,537) e | 12 | = 293507 =] - 24 578794 | *1"| =3,17375 "] " 24,167566
*4 v ] 1650651 ™ 29,15107 18 "] < 177,556 ~ | ~ 26,843037 2 0,420035 28223429 p) 3,06568 24871166 8 177,854 24 65818 g -179,747 25,848642 9 178,805 25477095
9 177,36 29,77994 9 -178,55% 28375158 9 178,259 28528444 178,648 26,446522 9 179,773 26,160164 2 0,573708 26,054485 2 0,881959 25859739
3 | 015931 | 29815685 | 3 | 0200523 | 28,534477 | 3 | .0,14390 28,685736 | 3 | 022537 | 26920088 | 3 | -124226 | 26653126 | 3 | -0,58198 26,655161 | 3 | 053727 | 26,254183
10 | 612477 | 30487591 | 10| -7,46518 | 29384502 | 10 | 642477 | 29378679 | 10 644918 | 27509245 | 10 | -5.03034 | 27248890 | 10| -6.12918 | 27286994 | 10 -550958 | 26,978016
L’énantiomére S (180%) L'énantiomére § (180°) L'énantiomére § (180°) L’énantiomére S (180°) L énantiomére § (180°) L'&nantiomére § {180°) L'énantiomére § (180°)
N° | Angleg® | E(Kealmol) | N° | Angle¢® | E (Kcalimol) | N° Angle ¢° | E {Kcal/mol) | N° | Angle ¢° | E (Kealimol) | N° | Angleo® | E (Keal/mol) | N* | Angle¢® | E (Kcalmol) | N° | Angleo® | E {Keal/mol)
1 | 409046 | 29970045 | 1 5.51351 28608353 | 1 4.53947 28.784382 1 58617 27004938 | 1 | 650747 | 26813503 1 5.05593 265323719 1 5,73363 26297199
2 | 10791 30203474 | 2 | -1.03751 28.659443 | 2 | -1.44823 28.964321 2 | -1.0B368 | 27.115637 | 2 | 02965 | 26968830 | 2 | -1.79004 | 26734095 | 2 -1.8786 26.465662
3 | -249943 | 30.198782 | 3 | -1.0%697 29055908 | 3 | -2.138%9 28992506 | 3 | -2.33448 | 27406290 | 3 | -1.70705 | 27238340 | 3 | -3.15769 | 25.385841 3 | -287585 | 26.430498
4 | 174386 | 27.031538 | 4 175.661 25586046 | 4 172.907 25937042 | 4 | 173.776 | 24012609 | 4 | 174466 | 23801973 | 4 176.908 23355873 | 4 176.47% 23.197254
5 178.667 26925510 5 175.661 25586046 5 176.52% 25889654 5 177.638 23.935852 5 173.663 23969528 5 176.776 23572428 5 177,023 23.246838
6 | 178688 | 26930445 | 6 174,755 25983686 | 6 172.575 25837864 | 6 | 179.542 | 23894865 | 6 | 175.4¢9 | 24062292 | 6 178.079 23.562906 | 6 175.838 23.646460
7 177.493 27.099297 7 176.646 25.579386 7 173.852 26.079882 ? 172715 24.208082 7 177.189 23785282 7 175.94 23416521 7 177.126 23403559
8 | -175.463 28.458326 -1 -177.663 26846483 8 177.346 26953575 8 178.96 25198498 B 178.909 24 936922 8 -177.437 24560368 8 179.802 24307573
9 | -175.591 | 28404673 | 9 179.66 26667574 | 9 | -179.483 -9.B633 9 ] 179883 | 25065014 | 9 | -178283 | 24879950 | 9 179.664 24.492134 | 9 | -178.245 24304851
10 | 919039 | 30293793 | 10 | 666219 { 28.062071 | 10| 694922 | 28282860 [ 10 | 637434 | 26389960 10 | 620407 | 26192244 | 10 | 638574 | 26036784 | 10| -6.49427 | 25.7127137
11 { 465338 30441774 11 4.36483 29.009441 [} 4.78507 29.242783 11 ] 4.81435 27.607754 1| 172571 27.820858 Il 472478 26.897980 11 457672 26.636606
12 | 539939 | 30148151 | 12| 713783 28739126 | 12| 6801719 29021931 | 12 ] 630895 | 27.212313 12| 719497 | 26983213 |12 710826 26577948 | 12 ] 6.53085 26.319786

Tableau 14 : Résultats d’une optimisation géométrique par la méthode MM".



Cette étude a mis en évidence [existence de différentes conformations, pour les

deux séries &’ ¢nantiomére, (dans un domaine d’ énergle restreint (Annexe B).

D’aprés les résulta%s obtenus nous constatons que le conformére ayant un angle
diédre @, proche de 180° est le plus privilégié pourlles deux séries d’énatioméres de tous
les analogues. C'est-a-dire que les deux hydrogénes, liés au carbone assymétrlque du cycle
pyranique et 1’azote de la! fonction amide, sont orientés dans une position s-Trans (Fig.
43).
Y

)
Fig. 4iB : Représentation de ’angle diédre @;.

Les résultats obtenus| aprés cette optimisation géométrique montrent, aussi, que les
deux fragménts du conforms?re le plus privilégié, liéslaux extrémités de la fonction amide
formant I’angle diédre ®,, ténd a s’orienter dans une cliirection quasi-perpendiculaire, dont
’angle @, tend vers la planéité par une valeur proche de 180°. Pour cette fonction amide,
formant I’angle diédre @, la paire électronique de 1’atome nitrogéne est conjuguée avec le
groupement carbonyle, cequi donne deux formes lhmltes dues a une délocalisation
élecronique (an. 44)1127)

T 1 L
‘.

Fig. 44 : Représentation de la délocalisation électronique dans une fonction amide.
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Il est admis que les trois atomes C, N et O de cette fonction ont une hybridation
SP?, et la fonction amide €5t essentiellement plane. Les faibles déviations observées sont
dues, essentiellement, aux répulsions de van der Wlaals entre atomes d’hydrogénes ainsi
qu’aux contraintes du squelette des cycles, formant lclas deux fragments de la molécule, qui
imposent des paramétres géométnques pour obtenir la conformation la moins énergétique.
De méme, en absence de solvant et donc de ]lalSOIrlS hydrogénes stabilisant le systéme
moléculaire, les deux fragments s’orientent de fagon 4 maximiser le nombre de liaisons

hydrogénes intramoléculaires.

2,231 0,002

"\ H=
N

Fig. 45 : Liaisons hydrogénes intramoléculaires possibles.

Selon la figure 45; des liaisons hydrogénes intramoléculaires sont possibles

respectivement entre les groupes C=0, N-H de la fo!lction amide et N-H, Njg du noyau
1

thiadiazine. Une autre liaison peut étre établie entre le C-H du carbone asymétrique et le

groupement C=0 de la fonctrion amide.

La distribution des charges d’une molécule est simulée par des charges ponctuelles

placées a ’endroit des noyaux atomiques, Ces charges atomiques qui interviennent dans le
}

calcul des forces électrostatiques, sont évaluées a partir de calculs de chimie quantique (ab

o . | . :
initio ou semi-empiriques) s&r de petites structures de moins d’une centaines d’atomes.

Nous avons utilisé pour ces calculs la méthode! semi-empirique AM1 qui donne un
bon résuitat sur la répartmon des charges dans la molécule (128 1 *ensemble des résultats

est présenté dans les tableaux donnés en complément de ce manuscrit (Annexe C).
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Fig. 46;: Répartition des charges dans la molécule.

Selon la figure 46,/ on remarque clairement ’existence de valeurs négative sur

. : l .
I’atome d’oxygéne Oy de 'la fonction amide et 1’atome nitrogéne Njg du noyau
benzothiadiazine. Ceci confirme la validité de notré hypothése de présence des liaisons

hydrogénes intramoléculaires.

On peut remarquer| clairement, que les deux doubles liaisons C=N du cycle
benzothiadiazine et C=0 de{la fonction amide se trouil/ent dans le méme plan en position s-
trans (Fig. 47). Cet arrangement assure 1’orientation du cycle benzothiadiazine, qui est en

général plan, dans une position quasi-perpendiculaire par rapport au noyau pyranique.

1. ]
Fig. 47 : Disposition des deux doubles liaisons C=N et C=0.
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Enfin, il est tentant de comparer les énergies des conformations les plus stables des
1] r

deux séries d’énantioméres des différentes molécules. Les différences sont donc
[l !

directement liées au différents substituants sur les deux noyaux benzéniques, donc il est

‘ ) | l ,
évident que ces substituants modifient fondamentalement le calcul de 1I’énergie.

| |

N ‘ MM (MM-+)
Anal_ogue
b S ' R
N0§/¢1 26925510 | 27.042416
NOJCZH; 25.579386 | 25.752508
N0:2/H 25837864 | 25.830908
BrH 23.894865 24.109369
Br/’(%ﬁ 23.785282 | 23.843170
F/§{| 23.355873 23.443935
F/CH; 23197254 | 23351757

Tableau 15 : Comparaison|entres les valeurs d’énergies des deux séries d’énantioméres.

|
t

= Facteurs contribuant a I’énergie stérique :

Différents facteurs coiniribuent a I’énergie minimale des molécules, calculée par la
méthode de mécanique molécfu]aire avec un champ;; de force MM". Selon les résultats
obtenus (Tableau 16), nous corjlstatons que les facteurs influant I’énergie stérique des deux
séries d’énantiomére, pour les différents analogues, sont majoritairement les contraintes de
van der Waals et celles de ﬂexilon. .

1 |

Ont peut remarquer clairement que les contra{intes de flexion ou de déformation
angulaire sont largement plus ‘é‘levées par rapport au torsions des angles di¢dres. Les angles
diédres @, et @y, avec des valeurs proche de 180° et des énergies trés basses, sembles trés

favorables pour un alignement quasiperpendiculaire des deux fragments de la molécule.

|
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En revanche, le terme de flexion est de loin la plus importante contribution &
"énergie stérique totale dels systémes avec des valeurs proche de 25 kcal/mol. Ceci est di
essentiellement aux contrajiltes stériques des différents cycles formant la molécule.

!

Les contributions | d’élongation sont les moins importantes pour tous les
conforméres des différents analogues, elles sont proches de 2.5 kcal/mol. Il semble que les
longueurs de liaisons restent ﬁrobablement voisines a celles des valeurs de références.

1

Pour la géométrie d:.l conformére le plus privilégié des deux séries d’énantioméres,
nous constatons que les dreux fragments ont tendance A s’orienter dans une direction
quasiperpendiculaire avec c',les valeurs de 180° environ pour les deux angles diédres @, et
@, (Fig. 48). A cet effet, il s’établit un compromis entre les énergies de torsion, de flexion
et de van der Waals, pour que chacune des molécules adopte la conformation

t
correspondante & I’énergie stérique totale minimale.
f

Flan du fragment
Benzothindiazinigue

Flan du fmgmopt ;
Benzopyranique ‘

.....
‘“

Fig. 48 : Orientation des plal‘tis des deux fragments Benzopyranque et Benzothiadiazinique.
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Meécanique Moléculaire (Champ de forces MM+) :

L’énantiomére S
N | XY [Braaabmo)| ot | o) | ooy | ooy | g | e
e NO2/CI 26.925510 232864 24.3667 -5.70554 17.985 -2.38174 -9.66751_ _
~—f | "NO#CHy |~ 725579336 235351 24.2684 -6.3367 182612 -2.35551 -10.6115
i NO2/H 25.837864 2.27884 24.1678 -5.57631 17.7709 -2.36127 -10.4421
b Br/H 23.894865 2.17048 24.1024 -5.689 16.025 -2.39102 -10.3229
a Br/CH; 23.785282 223546 24.0738 -6.22818 16.5061 2.35551 -10.4464
d F/H 23.355873 2.12963 23.8475 -5.63549 15.7107 -2.37947 -10.317
c F/CHj, 23.197254 2.19687 23.9302 -6.28798 16.1858 -2.35426 -10.4734
L’énantiomére R
N° XY | Ero (Keal/mol) (Kimol) (Kfa?fnﬁ%l) afc:;mn (Kil‘;gol) (?(i?ﬁ:m &imn
e NO2/CI 27.042416 2.31384 24.4895 -5.18467 17.5427 -2.37152 -9.74739
f NO,/CH; 25.752508 2.34447 24.3955 -5.68588 17.7552 -2.3615 -10.6952
j NO2/H 25.830908 2.30475 24.5632 -5.08611 17.0657 -2.41067 -10.6059
b BrH 24.109369 2.15079 242223 -5.05511 15.5292 -2.38953 -10.3483
a Br/CH;, 23.843170 2.2485 24.4988 -5.65657 15.7529 -2.41458 -10.5859
d F/H 23.443935 2.14311 24.1491 -4.98088 14.9518 -2.42229 -10.3969
c F/CH; 23.351757 2.18018 24.1352 -5.47341 15.457 2.37502 -10.5722
Tableau 16 : Les différents facteurs contribuent a 1’énergie minimale calculée par un Champ de Forces MM,



IIL.1.2. Etude par dynamique moléculaire :

Contrairement 4 la mécanique moléculaire qui s’intéresse aux structures statiques
des molécules par minimishtion de I’énergie potentielle du systéme, la dynamique
moléculaire permet de représenter les mouvements des systémes, liées a ’agitation

thermique des atomes.

Pour simuler le cominbrtement des différents analogues dans une solution aqueuse,
proche du systéme blologlque nous devons tout d’abord placer le systéme moléculaire
dans une boite périodique, de dimensions finies, de molécules d’eau. Cette opération de
solvatation du systéme moléculmre consiste & placer une molécule du soluté dans une boite
rectangulalre de molécules de solvant, dont ont a ajusté les dimensions de cette derniére
afin d’avoir un nombre constant de 216 molécules d’eau, solvatant ainsi complétement une
seule molécule de soluté (Fiﬁ. 49) (18],

Fig. 49 : Molécule du soluité dans une boite rectangulaire de molécules de solvant.
|

| |
Sachant qu’au-dela djune certaine distance, dite distance de troncature ou « Cut-

off », les dimensions non -]li:ées sont supposées nulles et seront parfois négligées. Les
conditions périodiques aﬂx_ limites, appliquées pour cette dynamique, sont
automatiquement déterminéeé ?par la taille de la molécule centrale et la valeur du Cut-off
lors de la création de la boite de solvant. Ces conditions de périodicité nous permettent de -
] assurer qu'une molécule de solvant et son image créée par symétric de réseau

n’interagissent pas entre elles ,“29]
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Durant la solvatatio nJ les interactions soluté-solvant sont ajustées abords du soluté,

pour cela on élimine les mdlécules de solvant qui provoquent des interactions stériques
i

trop importantes avec le soluté. Il est donc nécessaire de procéder a une minimisation
N }

d’énergie aprés solvatation! .

Le systéme moléculaire complet (solvant/soluté) doit étre ensuite optimisé, en
utilisant la méthode de mécanique moléculairel citée auparavant. Cette opération
d’optimisation géométrique' ziu systéeme solvaté nous permet de déduire les différentes
conformations de nos analogues dans le systéme biilologique et de les comparer & celles
obtenues dans le vide.

| |
| & & i
Ty

[ © Molécule en solution
1

© Molécule dans le vide !

Fig. 50 : Superposition des structure solvatées et non solvatées relatives au dérivé a

! ' (isoméres R et S).

|
Les différentes conformations obtenues par une minimisation en solution sont

superposables a celles obtenues par une minimisation d’énergie dans le vide. Ceci est dii

| )
essentiellement & une certaine stabilité du systéme étudié (Fig. 50).
Les énergies des systémes solvatés sont étalées ]dans le tableau 17.
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Dynamique Moléculaire (Champ de forces MM+) :

L’énantiomére R
TN AT | Angle () | e - (Kfa?lwn!'ldb ly G(Ea?lﬁcoi) ' (}fmﬁ ' ___(-KcEa]‘;:;:ol y | (E(s&?m &m
e | Nouci | -157.958 | 177774 | -456.624146 2.39938 27.9506 -4.92318 -120.128 -2.45387 -359.47
f | NOJCH, | -163.099 | 178458 | -451.744324 2.44414 28.5023 -5.87291 -111.296 -2.4668 -363.055
i | ~oam | 162497 | -177.19 | -467.406952 232722 28.1709 -4.85696 -123.539 -2.43556 -367.074
b BvH | -168423 | -177.492 | -466.291290 2.18336 27.4942 4.84356 -126.078 -2.36525 -362.682
a | BUCH, | -148399 | 178.565 | -463.782806 2.28893 282109 -5.46958 1771 -2.48381 -368.618
d F/H -154.966 | 179417 | -482.131409 2.25292 282582 -4.94091 -129.012 -2.53846 .376.151
¢ | meH | -151997 | 179092 | 474896515 2.35339 28.4555 -5.4904 -126.772 -2.57571 -370.868
L’énantiomére §
N | xy Angle (°) | Angle2 (%) | E 1o (Kealimol) E pong E ange Eohetnt [ g (Kcalimol) |  E Srachbens E Becrousic
(Kcal/mol) (Kcal/mol) (Kcalfmol) (Kcal/mol) (Kcal/mol)
e | NouCl | 179729 | -176878 | -469.992798 2.31403 28.2829 -5.45016 -111.637 -2.3473 -381.155
f | NOJCH, | 178847 | 17797 | -480.350372 2.46836 28.1906 -6.26521 -122.631 -2.44105 379.672
j | nNoum | 176845 | 179795 | -siz23a2712 2.38898 28.6646 -5.75715 -139.538 -2.5135 -395.588
b Br/H 178605 | 178314 | -523.244751 2.28693 28.5098 -5.78921 -140.839 -2.54545 -404.867
a | BUCH, | -178262 | 175.488 | -497.435028 2.38855 28.1067 -6.2376 -129.312 -2.51501 -389.865
d F/H -179.997 | 178468 | -519.045776 2.23242 28.1582 -5.77262 -137.914 -2.49734 -403.252
¢ | FICHy | -175.022 | 178922 | -489.766357 2.28612 27.8845 6.2198 -123.162 -2.4709 -388.084

Tableau 17 : Energies des systémes solvatés obtenues par un champ de force MM".




L’étape suivante consiste a chauffer le systéme jusqu'a 1’équilibre a 300°K, afin de
déterminer la stabilité des ‘structures générées lors de la minimisation géométrique. Nous
pouvons donc déterminer si une telle conformation est possible, peu probable ou
improbable. On fait, donc,i augmenter la température progressivement par pas de 30°K,
partant du zéro absolu, jusqu’a atteindre la température finale de 300°K pour la simulation.
L’intervalle de temps au <':ours des simulations de dynamique moléculaire est souvent

choisi égal 4 0.6 ps (picoseci,ondes) 18]

Pour savoir si le systéme est bien équilibré il faut regarder 1’évolution des courbes
d’énergie (Fig. 51). La premiére solution consiste & surveiller ’évolution de 1’énergie

totale, du systéme, au cours de la simulation.

=
£
o
:
4
&
| Température (*)
S [—— (vO2/CH — (rOPCH3) -— (NO2H) — (BrH) —— (BIACHI) —— (F/H) — (F/CH3)]
3
£
£
-
:
I ] Tempirature {*)
R [— (NO2/CT) —— (NOZ/CH3) - - = (NOZM) — (BrH) — (BICH3) —nme (FAH) —— (Fron3)|

Fig. 51 : Courbes d’énergie durant une simulation par dynamique moléculaire.
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Selon les résultats obtenus, les variations observées dans un premier intervalle de
simulation correspondent alune étape d’équilibre du systéme dans le champ de force MM®,
entrainant un réajustement des coordonnées de la molécule par rapport & la structure

initiale obtenue par une méthode de minimisation en solution.

Une autre solutionjpour surveiller la stabilité des systémes obtenus consiste &
vérifier les changements dé Pangle diédre @, et @,. On peut vérifier, également, un des

angles de liaison (®) autour. de I’atome C; (Fig. 52).

Fig. 52 : Représentation des angles diédres @, tlat 0, et ’angle de flexion @.

On remarque une ﬂe)i;ibilité réduite de 1’angle diédre @, dont les fluctuations sont
faibles aprés équilibre du systéme. Les faibles valeurs des écarts types calculés pour ces
angles di¢dres montrent la remarquable stabilité de la structure 3D de la molécule aprés
que 1’équilibre du systéme (slolvant/so]uté) ait été atteint. D’autre part, I’angle de flexion ®
n’est pas trop influencé par rles contraintes du cycle pyranique, qui présente des valeurs

voisines d’une valence tétraédrique normale de 109.5° (Tableau 18).
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|
Analogue 0" 02 (°)
R 109.821+1.193 | 181.007 + 4.469
NO2/Cl
'S 108.899 + 1.543 | 176.098 + 4.9777
R 109.796 + 1.404 | 175.745 +2.542
NO,/CH; |

S 110.147+1.138 | 182.647 + 6.089

R 110.417+1.934 | -177.166 = 0.966
NO2H | :

S 110.125+ 1.381 | 181.154 +2.348

"R 110.641 £ 1.394 | -172.020 +2.870

Br/H ‘

©S 110321+ 1.338 | 176.689 = 8.385

© R |, 110338£2.542 | 182.675+6.332
Br/CH; | !

© 8 | 11027026423 | 178.001 £ 3.262

- . R | 110025+1.812 | 179.146+4.779

LS |,109.940£1.199 | 181.047 % 6.881

- R | 109.115+1.885 | 181.748 % 6.353
F/ICH; |—

8 | 109.983+£1.054 | 184.997 5841

Tableau 18 : valeurs desjangles de flexion @ et diédres ®, au cours de la simulation.

Cette grande stabilit?é de la structure 3D des différentes conformations, des deux

énantiomére R et S, a I'équilibre est confirmée par une autre analyse des valeurs moyennes

liaisons ry, 12 et r3 (Fig. 53).

des différentes longueurs de

Fig. 53 : Représentation des: liaisons utilisées au cours de la simulation.
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Les résultats regrou,pés dans le tableau 19 montrent clairement que 1’évolution de
]
la longueure de liaison C-N:(r;) amidique des deux séries d’énatioméres, des différents

. analogues, ne varie pas au cours de la simulation de dynamique moléculaire, avec une

valeur moyenne proche de}i.36 A et un écart type inférieur 4 0.01 A. Il est de méme pour
les deux autres liaisons formant la fonction amide, r, et 3, qui ont présenté des faibles
valeurs d’écarts types.
Analogue I Iy I 3
R 1.4499 £ 0.0091 | 1.3634 + 0.0036 | 1.3797 £ 0.0053
NO2/CI L
S 1.4526 £ 0.0126 1.3621 £ 0.0045 | 1.3802 +0.0042
R 1.4556 £ 0.0098 | 1.3640 + 0.0043 | 1.3811 £ 0.0045
NO,/CH; ‘ '
S | 1.4529+0.0102 | 1.3631+0.0042 1.3814+0.0060
R 1.4538+0.0164 | 1.3637+0.0061 1.3818+0.0070
NO2/H e
S 1.4516£0.0836 | 1.3589+0.0781 1.3749+0.0790
B/ R 1.4533+0.0071 1.3633+0.0027 | 1.3804+0.0039
N .
S 1.4499+0.0073 1.3620+0.0036 | 1.3773+0.0040
R 1.4546+0.0355 1.3639+0.0000 1.3798+0.0000
BI’/CHJ T
S 1.4523+£0.0086 | 1.3630+0.0028 1.3785+0.0043
F/H R 1.4513+0.0058 1.3627+0.0034 1.3803+0.0033
S 1.451 3:1:_0.0058 1.3627+0.0034 1.3803+0.0033
EICH R | 1.4500+0.0105 1.3600+0.0048 1.3800+0.0053
3 =
S 1.451 33:0.0058 1.3627+0.0034 1.3803+0.0033
Tableau 19 : Valeurs des liaisons 1y, 2 et r3 utilisées au cours de la simulation.

La simulation de dynamique moléculaire 3 température ambiante a mis en
évidence la remarquable stLbilité de la structure tridimensionnelle de la conformation
obtenue par la méthode de mécanique moléculaire MM'. Les différents paramétres
énergétiques et géométriques calculées pour le conformére ayant des angles diédres proche

de 180°, des deux énantiomé{res, confirment cette stabilité.
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IIL1.3. Etude compa!rative :

i :
Nous avons entrepris une étude comparative sur les propriétés géométriques et
) |

stéréoélectroniques de nds analogues et deux molécules de références, qui ont déja
|

présenté une activité prouvée sur les canaux potassiques sensibles 4 I’ATP (Fig. 1), dans le

but de vérifier si certaines Isimilitudes de cet ordre pouvaient étre mises en relation avec

leurs activités agonistes du canal Katp.

A cet effet nous avons réalisé une recherche conformationnelle pour les différentes
molécules de référence, do:nt chaque conformation intéressante, présentant une certaine
analogie aux différentes conformations de nos analogues, a été ensuite optimisée en
utilisant la méthode de mécgnique moléculaire MM (Fig. 54, Tableau 20 et 21).

- . Conformére le plus
privilégié de
Iénantiomére 3S,4R
{Leveromakalim)

Dinzoxide

Conformers les plus
probables pour le
Cromakalim

Fig. 54 : Structure des conférmations les plus probables des deux molécules de référence.
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Reference I (Cromakalim)

Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) :

L'énantiomére 35,4R
N° Angle g° E 1o {Kcal/mol) E pona (Kcal/mol) E amp (Kcal/mol) E pacen (Kcalimol) E vg (Kcalimol) E soeesh bens (Keal/mol) | E peorome (Keal/mol)
1 -16.2616 7.550261 0.985754 6.55585 -0.384147 §.35299 -0.00333473 -7.95686
2 -16.1001 7.551351 0.991746 6.53624 -0.378275 8.35856 -0.00271752 -7.9542
3 -28.9054 7.113190 1.05126 6.38774 -0.379343 8.5657 -0.0274258 -8.48474
4 158.263 7.114129 105715 6.38597 -0.370358 ——] — —8.56581 ——| «—-0.0259778~——|-——=8:49847
5 157.91 7.116122 1.05679 . 6.34113 -0.33258 -- 858471 - -0.0259101 - -8.50801 - -
6 158.841 7.111156 1.04781 6.38519 -0.416815 8.58075 -0.0257353 -8.46004
7 158.159 7.115450 1.04909 6.34959 -0,310438 8.56669 -0.0265233 -8.51296
8 158.861 7.111619 1.04777 6.17347 - -0.393279 8.57199" -0.0249861 -8.46335
9 158.091 7.114339 1.05527 6.38359 -0.384574 8.57634 -0.0263937 -8.48989
10 -22.4944 7.366112 0.980069 6.47936 -0,340546 8.40515 -0.00492191 -8.15299
11 -22.5049 7.358985 0.988857 6.49063 -0.354102 8.3992 -0.00526313 -8.16034
12 -19.437 7.542042 0.994968 6.50319 -0.399588 8.39757 -0.00450989 -7.94959
L’énantiomére 3R,48
N° Angle ° E 1a (Kcal/mol) E poa (Kcal/mol) E aspe (Kcalimol) E pmecrs (Kcal/mol) E vew (Kcal/mol) E srcetvbend (Keal/mol) | E precioensc (Kcal/mol)
1 49.8672 ~ 9.105238 1.14096 827931 _ _| - . -1.91836 9.48677 0.00941464 --7.89285
2 50.3946 9.107838 1.14798 8.2756 -1.93496 9.50286 0.00960357 -7.89319
3 51.0299 9.106927 1.13824 8.30168 -1.95793 9.49078 0.0100775 -7.87592
4 51.1287 9.108309 1.14227 8.30995 -1.95814 9.47803 0.00885734 -7.87266
5 50.4323 9.104507 1,14071 8.27826 -1.93377 9.49357 0.0100279 -7.88429
6 -158.134 0.882170 1.09164 7.04141 0.00773969 9.26858 0.0275586 -7.55476
7 -154.728 9.275798 1.06186 7.15229 -0.0617702 9.1901 0.0258055 -8.09249
8 -156.02 9.269510 1.05928 7.06024 0.0850316 9.13376 0.0276996 -8.0965
9 -108.247 10.478373 1.15631 8.1835 -(.139916 9.27829 0.0236525 -8.02346
10 -106.299 10.464471 §.18699 8.13196 -0.29545 9.42212 0.0201096 -8.00125
11 -106.74 10.457128 1.19948 8.08226 -0.332251 9.48174 0.021577 -7.99568
12 -106.392 10.459611 1.19321 8.11456 -0.3001 9.42968 0.0210854 -7.99883
Diazoxide E 1a (Kcal/mol) E pat {Kcal/mol} E snge (Kealfmol) E pawerat (Keal/mol) E vew (Keal/moY) E sireetbens (Keal/mol) | E greceremsse (Keal/mol)
T
N_ _CH,
/@(}:{( -0.756334 0.935745 8.45 -4.83423 7.64589 -0.859646 -12.0941
Cl -
o Yo

Tableau 20 : résultats d’une optimisation géométrique de molécules de référence par la méthode MM,




Analogue Enatiomére S ‘Enatiomeére R
I

¢ Surface Aren =650.642A2 Surface Arca = 646.841 A?
Volume = 1105.241 A2 Volume = 1096.839 A?
Log P=-5978 Log P=-5978

NO2/Cl l\‘ﬁass = 464.8803mu Mass = 464.880 amu

Surface Area = 653.834 A? Surface Area = 653.353 A?
Volume = 1112.554 A® Volume =1107.133 A?
Log P =-5.602 Log P = -5.602

Mass =444.462 amu
! 1

Mass = 444,462 amu

SLﬁaa Arca = 630.328 A?
Volume = 1060.624 A®
Log P=-5755

Mass = 430,435 amu

Surface Area = 621.785 A?
Volume = 1053.279 A?
Log P =-5.755

Mass = 430.435 amu

1

Surface Area = 629.880 A?
Volume = 1065.951 A?
LogP =-1.024

Mass =464.333 amu

Surfacc Arca = 626.170 A?
Volume = 1059.455 A?
Log P =-1.024

Mass = 464.333 amu

Surface Area = 664.383 A?
Volume =1115.655 A°
LogP =-0.87

Mass = 478.360 amu

Surface Area = 656.334 A?
Volume =1110.429 A2
Log P =-087

Mass = 478.360 amu

.

Surface Area = 601,959 A?
Volume = 1011.165 A?
LogP =-1.677

iMass = 403.428 amu

Surface Arca = 593.221 A?
Volume = 1002.170 A?
Log P =-1.677

Mass = 403.428 amu

F/CH;3

Surface Area = 632,776 A?
Volume = 1063.470 A*
Log P =-1.523

Mass = 417.455 amu

Surface Arca = 625.483 A?
Volume = 1055.637 A®
Log P =-1.523

Mass = 417.455 amu




Nos analogues, avec ieurs conformations les plus privilégiées, présentent une trés

bonne analogie structurale avec le Cromakalim, et particuliérement 1’énantiomére S qui est

superposable a 1’énantionére 3S,4R; (Levcromakalim) connu pour étre de puissant agent

vasodilatateur des muscles
amide de nos analogues

considéré comme étre esser

lisses vasculaires, dont le groupement carbonyle de la fonction

semble ‘superposable a celui de la séquence 4-pyrolidiny]
! |

itiel a Iactivité biologique (Fig. 55).

'rgll
b

Fig. 55 : Superpositioh entre Je Cromakalim (bleu) et I’analogue a (rouge).

La remarquable planéit¢ du Diazoxide est largement conservée pour le noyau

benzothiadiazine de nos analogues. En revanche, le groupement benzopyrane, lié a ce

dernier par une liaison amide en position 3, semble trés encombrant et défavorable pour

une affinité comparable 4 celle du Diazoxide vis-a-vis du site d’action de ce dernier sur les

canaux potassiques sensibles a I’ ATP (Fig. 56) %)
] |

Fig. 56 : Superpositién entre le Diazoxide (vert) et ’analogue a (rouge).
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Les orbitales frontiéres HOMO et LUMO sont souvent utilisées comme des indices
pouvant expliquer la réactiivité d’une molécule. Pour cette approche nous avons étudié la

possibilité de transfert de charge au cours de la formation du complexe ligand-récepteur en

utilisant la méthode semifempirique AMI1. Comme le montre la figure 57, ’orbitale
HOMO du noyau benzopyfanique, dans son état fondamental, est essentiellement localisée
sur le cycle benzénique, Lclts deux carbones C2 et C4 ainsi que sur I’atome d’oxygéne et
I’hétéro atome liée A ce méme noyau en position 6. La forme de cette orbitale frontiére
nous renseigne sur les sites réactifs de la molécule et conforte les résultats qui mettent en
avant 'importance de cesl motifs structuraux dans son activité agoniste des canaux

potassiques sensibles 4 l’A'll'P.

| _
A

Dérivé a ' Cromakalim

Fig. 57 : Localisation de I’orbitale HOMO sur le noyau pyranique relatives au dérivé a et

'; aun Cromakalim.

Pour atteindre son lieu d’action, une molécule médicamenteuse va devoir franchir
un certain nombre de barriéres constituées de membranes biologiques de nature lipidique
séparant des compartiments, aqueux, une étape qui dépend de la lipophilie de la molécule.
C’est elle qui, en imposant!t la concentration en drogue libre au niveau du récepteur, va
moduler en partie |’activité)du médicament, ainsi que son métabolisme et sa distribution
dans les tissus. La lipophiliei, qui intervient aussi lors de ’interaction drogue-récepteur, est

donc une propriété moléculdire importante dans les équations de corrélation utilisées pour
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prédire I’activité biologique selon la Méthode QSAR (Quantitative Structure-Activity
relatioships). Elle est classiquement quantifiée par 1’algorithme du coefficient de partage,
log P, dans un systéme de deux solvants non miscibles, le plus souvent eau-octanol. Ce
coefficient est égal au rapport des concentrations & I’équilibre du produit aprés sa
distribution dans les deux phases [!!4 131132}

L’estimation des paramétres d’hydrophobicité est réalisée par la méthode QSAR,

implémentée dans le logiciel HyperChem 7.0, pour le calcul des paramétres a I’interface

eau-octanol.
| x LogP
NOJCI  {-5.978 N
NOo/H -5.755
NOJCH;  -5.602 A
< ‘ 0=
F/Ij -1.677 Nf\H
- ‘
FICIEI;: -1.523 Ho oA
Bi/H -1.024 X
BiCH; 0871
Diazoyide ~ -1.202 ©

Cromal{alim -0.643
!
Tableau 22;: Valeurs du LogP des différents dérivés (a-j).

Le tableau 22 reprend les coefficients de partage des différents analogues. On peut
remarquer que les analogues avec les dérivés nitrés en position 6 du noyau benzopyranique
représentent des valeurs plus basses que celle calculée pour le cromakalim. En revanche les

autres analogues bromés et fluorés en position 6 ont donné des valeurs plus élevées.

Les résultats obteni:s montrent clairement que le groupement NO, en position 6
augmente le caractére hydrophile de nos analogues, bien que les groupements halogénes
ont provoqué une décroissance de ce paramétre. De méme 1'introduction d’un groupement
CHj3 en position 7 sur le noyau benzothiadiazine semble trés favorable pour atteindre une
valeur proche a celle du croEmakalim en réduisant le caractére hydrophile de la molécule.

Ce qui résulte des énergies de déshydratation basses.
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Conclusion générale et perspective :

intéressés dans ce travail au développement d’analogues de
1 i
dihydro-benzopyranes portant un reste benzothiadiazine-1,1-dioxyde en position 4. Les

Nous nous somme

structures des différentes _Imolécdles synthétisées ont été confirmées par analyses
spectrales. Ces composés oné €t€ ensuite testés in vitro sur des ilots pancréatiques en vue
d’évaluer leur effet sur lal sécrétion résiduelle de I’insuline, et sur 'utérus de rat pour
I’évaluation de leur effet r:niyorelaJJ(ant. Les différeﬁtes substances synthétisées ont été
également testées in vivo sur !ies rats Wistar dans le but d’évaluer leur effet sur la glycémie

et sur la diurése (-
1
1

r I’
A . J
aint tres 1m
1

es contractions induites par I’oxytocine (3 100 pM) alors que le

Les tests in vitro sur I'utérus de rate ont montré que la majorité des produits ont

présenté un effet myorelax portant, en particulier I’analogue a (Br/CH3), qui a pu
supprimer complétement 1

J
pinacidil et le fénotérol étaient incapables de le réaliser.

Les tests in vitro sur des ilots pancréatiques n’ont montrés aucun effet sur la
i

sécrétion résiduelle de I’insuline, ce qui a été confirmé par des tests in vivo sur des rats
' I

Wistar pour lesquels ont a

'émarqué} une certaine similitude entre les résultats obtenus par
les deux voies d’administration, orale et intrapéritonéale. On a éliminé donc la possibilité
de métabolisation des molécu1les dans le tube digestif et confirmer I’hypothése de 1’absence
d’affinité des différentes su 3s$ances lViS-fi-ViS des canaux Karp des cellules B pancréatiques,
notamment les récepteurs de'I’isoforme SURIL. On note que nos produits, 3 ce stade de
I’étude, montre une nette sé‘le'ctivité ]au tissu utérin qui est,  notre connaissance, une chose

!
otassiques connus.

! 1

i . .. .
montré Iégalement qu’aucun des produits, administré par voie

rare quant aux activateurs p

Les tests in vivo ont

b

orale ou intrapéritonéale, n
rats traités par les différer

témoins.

Dans une autre pl
conformationnelle sur les
constaté que le conformére

lequel les deux fragments,

a provoqué un effet diurétique. De méme les pH urinaires des

i ! . . \
tes substances étaient ordinaires et comparables 3 ceux des
1 |

hase de|cette étude, nous avons entrepris une recherche
|

nouvelles molécules de synthése pour laquelle nous avons

‘ ]

le plus privilégié des deux séries d’énantiomére est celui pour

benzopyranique et benzothiadiazinique, s’orientent de fagon a
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|
|

N,




maximiser le nombre de liaisons hydrogénes intramoléculaires dans une direction quasi-

perpendiculaire d’un angle de torsion qui tend vers la planéité par une valeur proche de

180° avec de faibles déviations dues essentiellement aux répulsions de van der Waals.

La simulation par dynamique moléculaire, a4 température ambiante, des

conformations les plus privilégiées a mis en évidence la remarquable stabilité des

différentes conformations |dans une solution aqueuse proche du systéme biologique.

L’étude comparative au cromakalim a montré que les conformations privilégiées de nos

produits sont parfaitement. superposables a celle de I’énantiomére active de cette molécule

de référence (levcromakalim).

Ces résultats sont trés encourageants et de nombreuses interrogations subsistent

encore, il sera donc trés intéressant de compléter ce travail, dans un proche avenir, par des

i

études plus approfondies en vue de :

Synthétiser d’autres analogues, en modifiant les différents substituents dans le but de
déterminer les propriétés essentielles de ces groupements pour un effet plus puissant
et une sélectivité tissulaire plus marquée.

Réaliser une séparation des deux énantioméres (R et S), puis les tester séparément
pour déterminer 1’énantiomére responsable de 1’activité pharmacologique ;

Tester les différents analogues sur I’aorte, et de tracer la courbe effet-dose pour
déterminer la dose responsable de I’effet optimal ;

Etudier la structure ;clies différentes molécules par des méthodes de modélisation
moléculaire plus puissantes, et de les comparer avec les structures cristallines ;
Développer un programme qui fait calculer le coefficient de partage en fonction du
volume et de structure tridimensionnelle de la molécule, ceci nous permet de
déterminer et confirmer la structure 3D responsable de Ieffet ;

Réaliser une simulation de dynamique moléculaire des récepteurs des isoformes SUR
seuls, et sur le complexe ligand-récepteur, dans le but d’identifier les modes
d’interaction ligand-récepteur et pour mieu cemner le rdle joué par les résidus du site

actif sur la reconnaissance et I’interaction des ouvreurs potassiques.
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Analogue a : Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) :

L’énantiomére R
N° Angle 9° E 1 (Keal/emol) E poa (Kcal/mol) E aeg (Kcal/mol) E biednt (Keal/mol) E vow (Keal/mol) | E sienniend (Keal/mol) | E precmaric (Kcal/mol)
1 6.50747 26.813503 2.2709 24.9806 -1.40977 13.9606 -2.39544 -10.5934
2 -0.2965 26.968830 2.26254 24,9002 -0.833582 13,5656 -2.38858 -10.5373
3 -1.70705 27.238340 2.26514 25.347 -1,51103 13.6742 -2.3852 -10.1517
4 174.466 23.801973 2.21435 23.945 -6.21304 16.6356 -2.31862 -10.4613
5 173.663 23.969528 2.20548 23.8876 ~6.04467 16.6578 -2.29798 -10.4388
6 175.449 24062292 22119 23.9125 -5.91798 16.5646 -2.30814 -10.4006
7 177.189 23.785282 2.23546 240738 -6,22818 16.5061 -2.35551 -10.4464
8 178.909 24.936922 2.2139 23.8301 -4.57555 15.8193 -2.33672 -10.0141
9 -178.283 24 879950 2.233%4 24.1434 -4.90596 15,7515 -2.40058 -9.94237
10 -6.20407 26.192244 2.23667 24.8146 -1.80382 14.2579 -2.35412 -10.959
11 1.72571 27.820858 245 | 272359 | 39717615958 ———| ——=2:47337- - | -11.3596
""" 12 7.19497 26.983213 224167 24,9922 -1.28761 143116 -2.38437 -10.8902
L'énantiomére S
Ne Angle @° E 1a (Kcal/mol) E Bona {Kcai/mol) Mcallmol) E piwars (Kcal/mol) E ven (Kcal/mol) E sractend (Keal/mol) | E b (Kcal/mol)
1 3.74806 24.405048 2.15666 26.2329 -0.435766 9.23183 -2.30852 -10.4721
2 5.48093 24.367670 2.16827 25.5427 (.553843 8.76054 -2.30359 -10.3541
3 -1.24226 26.653126 2.20645 264719 0.124918 10.6514 -2.35194 -10.4497
4 173.852 24.537100 2.18164 24.3548 -5.32698 15.9568 -2.29591 -10.3332
5 177.934 24.351133 2.21783 24.4947 -5.46183 15.8316 -2.34856 -10.3827
6 176.71 24.413401 2.20646 24.4555 -5.40319 15.8321 -2.32316 -10.3542
7 176.765 24.320753 2.21934 24.5512 -5.53525 15.8156 -2.35673 -10.3734
8 177.854 24.658180 2.1903 243592 -4,98347 15.6893 -2.3096 -10.2876
9 179.773 26.160164 2.23033 24,432 -3.8446 15.2714 -2.32994 -9.59909
10 -5.03034 27.248899 2.22169 27.2617 -1.92682 12.9446 -2,28622 -10.966
11 3.43847 24.458273 2.16055 26.2833 -0.453896 9.28974 -2.31826 -10.5032
12 4.48948 24.310360 2.14321 25.9541 -0.197655 9.0544 -2.27376 -10.37
L'énantiomére R
N® Angle ¢° E 7« (Kcal/mol) E powst (Kcalfmol) E anpe (Kcalimol) E b (Kcalimol) E vaw (Kcal/mol) E sresctvtend (K€al/imol) | E e (Keal/mol)
| -2,46932 28.084026 2.22134 25.9611 -0.4767175 13.4522 -2.29801 -10.7758
2 -5,7506 27.735891 2.22181) 24.8904 0.153707 13.4579 -2.3699 -10.618
3 2,69158 27.284037 2,19347 24.7324 -0.28633 13.6589 -2.35401 -10.6604
4 177,926 23.843170 2.2485 24.49388 -5.65657 15.7529 -2.41458 -10.5859
5 -178,221 23.973864 2.20592 24255 -5.45027 15.8791 -2.36091 -10.555
(] -177,41 23.968502 2.21338 24.225 -5.61515 16.0142 -2.35639 -10.5126
7 -178.834 23,951344 2.21105 242333 -5.86541 16.1754 -2.3497 -10.4533
3 -178.539 23.938158 2.24777 24,2968 -6.04347 16.2084 -2.3758 -10.3956
9 -178,08 24225216 2.2602 24.2261 -5.76139 16.1545 -2.35823 -10.2959
10 6,73613 27.191048 225761 25.2669 -1.85302 14,8788 -2.34564 -11.0137
11 -2,7413 28.001732 2.23459 26.055 -0.691039 13.5855 -2.3307 -10.8516
12 -2,43153 28.059525 2.21758 25.8955 -0.504685 13.5291 -2.294 -10.7839




Analogue b : Mécaniéue Moléculaire (Camp de forces MM+) :
L’énantiomére R

N Angle ¢° E 1« (Kcal/mol) _E bons (Keal/mol) E ange (Kcal/mol) E poean (Kcal/mol) E vaw (Kcal/mol) E sirtatebena (Keal/mol) | E Hectroane (Keal/mol)
I 5.8617 27.004938 2.18867 24.7435 -0.448002 13.3856 -2.40274 -10.4621
2 -1.08368 27.115637 2.16123 24,6669 -0.132734 13.1699 -2.37805 -10.3717
3 -2.33448 27.40629¢ 2.16964 25.0735 -(.728095 13.2216 -2.36857 9.96172
4 173.776 24.012609 2.13938 23.8432 -10.3015 16.1682 -2.338 -5.49865 .
5 177.638 23.935852 2.16072 23.9535 -5.58117 16.0873 -2.36565 -10.3188
] 179.542 23.894865 2.17048 24,1024 -5.689 16.025 -2.39102 -10.3229
7 177.715 24.208082 2.14733 23.926]1 -5.25206 15.9503 -2.34996 -10.2536
8 178.96 25.198498 2.11908 23.6812 -3.72404 15.3278 -2.32516 -9.88032
9 179.883 25.065914 2.14524 23.9392 -9.75598 15.3484 -2.39052 -4.2204
10 -6.37434 26.589960 218712 -10.8283 -1.7287 14.3474 -2.35312 24.9655
11 481435 27.607754 2.25109 25.7955 -1.89566 — 148924 ——|-——:2:39163— | -11.044
12 | 630895 — —|—27.212313— - -F  2.10529 24.3404 -0.0370075 13.8552 ~-2.31669 -10.7348
o ) - L’énantiomére S
N° Angle ¢° E 1o (Kcal/mol) E sxa {(Kcal/mol) E ange (Kcal/mot) E pitcera (Kcalimol) E vew (Kcal/mol) E swet e (Kealimol) | E g (Keal/imol)
I 24.701904 2.07183 25.8041 0.485661 8.82263 -2.27474 -10.2076
2 4,98229 24 871166 2.08498 25,2843 1.6627 8.33881 -2.31542 -10.1842
3 3,06568 26.920038 2.13296 26.2876 0.990343 10.0999 -2.35512 -10.2356
4 -0,22537 24.562529 2.13293 24,3875 -4.78356 15.3994 -2.3544 -10.2193
5 176,729 24.588133 2.13347 243755 -4.7256 15.3608 -2.3442 -10.2119
6 177,173 24.531818 2.14595 24.3939 -4.77986 15.387 -2.36986 -10.2452
7 177,966 24.700912 2.11563 24.2743 -4.52311 15.3385 -2.32641 -10.178
8 177,367 24.472168 2.1624 -24.5971 -4,98909 15.3676 -2.39055 -10.2753
9 177,296 26.446522 2.12481 24.2144 -2.99955 14.8535 -2.30901 -9.43761
i0 178.648 27.509245 2.10882 26.8963 -0.964558 12.468 -2.23924 -10.7601
1i -6,44918 24.726698 2.06934 26.0037 0.321647 8.837996 -2.29061 -10.2573
12 3,93497 24.717260 2.08619 25.8181 0.655461 8.76349 -2.32334 -10.2826
L’énantiomére R
Ne Angle ¢° E 1o (Kcalimol) E ot (Kcal/mol) E anp (Keal/mol) E pivearns (Kcal/mol) E vew (Kcal/mol) E srextibens (Kcalimol) E Bearonme (Keal/mol)
1 -4,0533 28.185387 2.14375 25.4399 0.377761 13.0994 -2.31462 -10.5608
2 -4,33586 27.957592 2.12425 24.7353 1.08102 12.8068 -2.37455 -10.4153
3 3,33268 27.503223 2.11828 24.6931 0.0957343 13.4063 -2.34439 -10.4658
4 3,29393 27.668356 2.1382 24.7339 0.074017 13.4372 -2.34159 -10.3734
5 -178,757 24121367 2.14572 24.1854 -4.87708 15.4326 -2.37817 -10.3871
6 -178,485 24.109369 2.15079 24.2223 -5.05511 15.5292 -2.38953 -10.3483
7 179,727 24.188847 2.14498 24.0876 -5.07672 15.6599 -2.3539 -10.273
8 179,782 24198105 2.17275 24.2037 -5.32792 15.723 -2.37533 -10.1981
9 178,416 25.757191 211571 23.8893 -2.88834 14.8522 -2.31842 -9.89323
10 6,34206 27481518 2.18362 25.2078 -1.35915 14,6723 -2.34705 -10.876
11 -2,95694 28.184864 2.17036 25.966 -0.10244 13.236 -2.35736 -10.7278
12 -3,05498 28.200560 2.14901 25.7375 0.0243138 13.278 -2.32387 -10.6644




Analogue ¢ : Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) :

L’énantiomére R
N° Angle ¢° E 1o (Kcal/mol) E pond {(Kcal/imol) E ange (Keal/imol) E pineaear (Kcal/mol} E vgw (Kcal/mol) E Stretchpend (KCaYMOL) | E Erecerostase (Kcal/mol)
i 5.73363 26.297199 222324 24,7559 -0.940908 13.2776 -2.41957 -10.5991
2 -1.8786 26.465662 2.22853 24,9422 -1.20714 13.3116 -2.41655 -10.393
3 -2.87586 26.430498 2.16691 24.8174 -1.48399 13.3504 -2.32909 -10.0911
4 176.479 23.197254 2.19687 23.9302 -6,28798 16.1858 -2.35426 -10.4734
5 177.023 23.246838 2.20352 23.9433 -6.24133 16.1512 -2.36009 -10.4497
6 175.838 23.646460 2.18379 23.8137 -5.79819 16.1488 -2.32113 -10.3805
7 177.126 23.403559 2.19166 23.9334 -6.07284 16.1296 -2.35753 -10.4207
8 179.802 24.307573 2.19127 23,9096 -4.75327 15.3419 -2.39261 -0.98927
9 -178.245 24.304861 2.24053 241121 -5.09603 15.3665 -2.45444 -0.86376
10 -6.49427 25.727137 2.23159 24 8669 -2.25328 14.2336 -2.36859 -10.9831
11 4,57672 26.636606 2.30787 25.9152 -2.44644 14.5038 -2.43558 -11.2083
12 6.53085 26.319786 2.20659 24.7231 -0.96638 — 13.6056 -2.40632 -10.8428
] L’énantiomére S
Ne Angle ¢° E 1 (Kcalimol) E pona (Kcal/mol) E ange (Keal/mol} | E pisesm (Kealimol) E vaw (Kcakmol) | E sueutrtens (Kcal/MOI) | E pecsmee (Kal/mol)
1 3,17375 24167566 2.12208 256145 0.26064 8.90131 -2.31767 -10.4133
2 0,881959 25.859739 2.17123 259188 1.00428 9.58973 -2.38052 -10.4438
3 -0,53727 26.254183 2.16371 26.2667 0.551377 10.0148 -2.35082 -10.3916
4 176,991 23.792286 2.1909 244785 -5.52514 15.4226 -2.3692 -10.4054
5 176,652 23.824091 2.18868 24.3994 -5.44991 15.4382 -2.3581 -10.3942
] 176,607 23.896297 2.17234 24.3246 -5.36929 15,4696 -2.3394 -10.3616
7 177,013 23.955837 2.16992 242671 -5.2417 15.4439 -2.33587 -10.3476
8 176,447 23.870369 2.16991 243195 -5.38112 15.4892 -2.34183 -10.3853
9 178,805 25.477095 2.2021 24,4974 -4.20137 14,8957 -2.40446 -9.51226
10 -5,50958 26.978016 2.22638 27.4863 -2.34389 12.9988 -2.31035 -11.0792
11 3,25946 24.144430 2.11223 25.7626 0.00711909 8.91083 -2.28593 -10.3624
12 3,44071 24.158678 2,12485 25.6912 0.0853407 8.96238 -2.30519 -10.3999
L’énantiomére R
Ne Angli Q° E 1o (Kcal/mol) E poa (Kcal/mol) E Angie (Keal/mol) E paesra (Kcal/mol) E vaw (Kcal/mol) E Sk bend (Kcal/mol) E Bears (Kcal/mol)
1 -3,106 27.311235 2.18877 25.594 -0.576468 13.2321 -2.32425 -10.8029
2 -6,60738 27.156036 2.19714 24 875 0.157302 12.9371 -2.39623 -10.6144
3 2,63407 26.747921 2.17398 24 5721 -0.266666 13.3002 -2.37735 -10.6544
4 3,26392 27.004871 2.19352 24773 -0.712693 13.6679 -2.3504 -10.5664
5 -178,856 23.351757 2.18018 24.1352 -5.47341 15.457 -2.37502 -10.5722
6 -176,178 23.477909 2.16601 24.1079 -5.57871 15.6388 -2.35079 -10.5053
7 -178,946 23.459337 2.17426 23.9825 -5.649 15.7455 -2.34482 -10.4491
8 -177,849 23.390968 2.23125 24,2755 -6.09868 15.7614 -2.40338 -10.3751
9 171,061 27.037045 2.2057 24.3461 -0.345287 13.4816 -2.4371 -10.214
10 6,14183 26.670797 2.23982 25.4282 -2.16461 14.5945 -2.36913 -11.058
11 -3,27813 27.234083 2.21002 25.7146 -0.719454 13.2406 -2.35629 -10.8554
12 -3,36721 27.282867 2.202%94 25.6067 -0.71359 13.3573 -2.33561 -10.8348




Analogue d : Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) ;
L’énantiomére R

N° Angle ¢° E 7o (Kcal/mol) E o (Kealimol) E psge (Kcal/mol) E pipear (Kcal/tmol) E vaw (Kcalfmol) | E siecnbera (Kealimol) | E s (Keal/mol)
1 5.05593 26.532379 2.14033 24.5161 -0.127618° 12.8817 -2.41561 -10.4625
2 -1.79004 26.734095 2.15668 24,7784 -0.378277 12.8308 -2.41296 -10.2406
3 -3.15769 25.885841 2.07429 24,3205 -(0.595223 12,4073 -2.32133 -9.99974
4 176.908 23355873 2.12963 23.8475 -5.63549 15.7107 -2.37947 -10.317
5 176.776 23.572428 2.11623 23.768 -3.35912 15.6797 -2.35991 -10.2725
6 178.079 23.562906 2.12399 23.8391 -5.39553 15.6384 -2.36959 -10.2735
7 175.94 23.416521 2.11495 23.8224 -5.59719 15.7491 -2.3618 -10.311
8 -177.437 24.660368 2.1229 23,7272 -3.77886 14.8812 -2.39867 -5.89337
9 179.664 24.492134 2.13606 23.9906 -4.44276 14,9291 -2,43516 -9.68565
10 -6.38574 26.056784 2.17335 249328 -1.86718 14,0388 -2,37462 -10.8464
11 4.72478 26.897980 2.23303 25.7636 | e-1.8504 = =m=r=14.2395 7=—] ==22H43503 ~—1—-11.0518

==12== 710826 “26577948— | 2.13576 24.6211 -0.345313 13.2645 -2.40083 -10.6973
L’énantiomére S8

N° Angle p° E 7 (Kcal/mol) E pont (Kcal/mol) E angie (Kcal/mol) E pivedra (Kcal/mol) E vaw {Kcal/mol) ES"__“W“ {Kcal/mol) | E % B (Kcalimol)
1 3.39962 24.525738 2.04229 25,5012 0.909887 8.52176 -2.27824 -10.1712
2 0.573708 26.054485 2.09013 257213 1.77482 9.10744 -2.3775 -10.2617
3 -0.581983 26.655161 2.10091 26.2839 0.946647 9.90019 -2.35415 -10.2223
4 176.947 24.027330 2.10315 24,2914 -4.75432 14.9763 -2.35841 -10.2309
5 172.932 24.378441 2.05416 23.9934 -4.30196 15.0898 -2.29246 -10.1646
6 178.207 24.182247 2.10722 24.2661 -4.49263 14.8505 -2.35716 -10.1917
7 176.3 24.038300 2.09695 242184 -4.70574 15.0328 -2.35709 -10.247
8 177.342 24.091820 2.09769 24 2548 -4.6255 14.9485 -2.36072 -10.223
9 -179.747 25848642 2.12411 24.2045 -3.15791 14.4726 -2.36907 -9.42559
10 -6.12918 27.246994 2.12425 27.1944 -1.58123 12.672 -2.267 -10.8954
11 2.81092 24.549694 2.03206 25.7225 0.573826 8.76628 -2.2999 -10.2451
12 2.93507 24.578794 2.04307 25.808 0.498593 8.81317 -2.30904 -10.275

L’énantiomére R

N° Angle ¢° E 1o (Kcal/mol) E poea (Kcal/mol) E angie (Kcal/mol) E i (Keal/imol) E vew (Kcal/mol) E sumetteas (Keal/mol) | E poaress (Keal/mol)
1 -2,78575 27.616087 2.10793 25.557 0.307431 12.5615 -2.3237 -10.5941
2 -5,6607 27.416340 2.11145 24.7518 0.973936 12.4106 -2.39526 -10.4362
3 2,96114 26.945084 2.09084 24,4679 0.303087 12.9261 -2.3573 -10.4855
4 3,36767 27.217228 2.11434 24.6391 -0.00502995 13,2198 -2.34926 -10.4017
5 178,253 23.443935 2.14311 24,1491 -4.98088 14.9518 -2.42229 -10.3969
6 -175,922 23.718723 2,08148 23.9068 -4.763 15.1949 -2.34843 -10.353
7 -179,933 23.546227 2.13949 24.0421 -5.22409 15.2482 -2,39234 -10.2671
8 179,833 23.593443 2.14144 24.0663 -5.33426 15.3512 -2.39547 -10.2358
9 179,054 24.974329 2.10499 23.8633 -3.44512 14.5589 -2.36448 -9.74328
10 3,77645 26.770075 2.13873 24.9446 -1.09854 13.9947 -2.36656 -10.8428
11 -3,3394 27.517359 2.15247 25.8495 -0.185584 12.8476 -2.38639 -10.7603
12 -3,22429 27.560619 2.12588 25.5845 0.0777058 12.7777 -2.34485 -10.6603




Analogue e : Mécanigue Moléculaire (Camp de forces MM+) :
L’énantiomére §

Ne Angle ¢° E 1o (Kcal/mol) E pora (Kcal/mol} E ange (Kcal/mol) E pineeru (Kcal/mol) E vgw (Kcal/mol) E suerctbend (Keal/mol) | E mearosasic (Kcal/mel)
1 4.09046 29.970045 2.30021 24 8183 0.102708 15.2271 2.35816 -9.91467
2 -1,0791 30.203474 2.33676 25.113 0.336562 15.1601 2.37089 -9.69896
3 -2.49943 30.198782 2.28685 24.9699 0.590004 15.2 2.27347 -9.39442
4 174.386 27.031538 2.28571 24.0886 -5.55589 18.1844 -2.30943 -9.66185
5 178.667 26.925510 2.32864 24.3667 -5.70554 17.985 -2.38174 <9.66751
6 178.088 26.930445 231148 24.2455 -5.6961 18.0956 -2.35515 -9.6709
7 177.493 27.099297 2.29735 24.1622 -5.48114 18.0615 -2.32662 9.614
8 -176.463 28.458326 2.30099 23.9499 -3.44948 17.2139 -2.3406 -9.21637
9 -175.591 28.404673 2.37601 24.2979 -4.16049 17.3068 -2.38799 -9.02765
10 -9.19039 30.293793 244171 25.9633 -2.91672 17.5358 -2.34199 -10.3883
11 4.65338 30.441774 ) 240311 259771 -1.78516 16.7156 _ _=2.3832. —|— —-10.4856. = —]
12 _5.39939 . 30.M4815F——4- ——2.29719 " 249197 T | — .0.394549 — 157859~ 235602 -10.1041

- ] L.’énantiomére §

Ne Angle ¢° E 1o (Kcat/mol) E 5ows_(Kcal/mol) E ange (Kcal/mol) E Dibetr (K calfmol) E vaw (Keal/mol) | E swariena (KCAUMO!) | E pereeasc (KoalMOl)
1 4.25982 27.19919 2.18371 25.7939 0.687518 10.2794 -2.19588 -9.54951
2 3.59423 27.447512 2.20825 25.5874 1.40335 10.019 -2,23641 -9.5341
3 -0.15931 29815685 2.26953 264808 1.01208 12.1523 -2.31513 -9.78391
4 165.065 29.15107 2.18912 24.2222 -3.78631 17.7219 -2.18408 -9.01181
5 178.124 27.988829 2.28631 24.6477 -4.76267 17.3483 -2.32743 -9.20338
6 176.871 28.283569 2.24512 24,3931 -4,28621 17.3443 -2.26476 -9.14802
7 178.137 27.970156 2.29341 24.6877 -4.81089 17.343 -2.33478 " -9.20828
8 178.039 27.72523 2.29129 24.6727 -4.81077 17.3566 -2.33235 -9.20498
9 177.36 29.77994 2.28959 24.5354 -3.65395 16.9583 -2.30839 -8.04099
10 -6.12477 30.487591 2.2556 27.004 -0.802775 14.3598 -2.23281 -10.0962
11 41199 27.202908 2.17588 25.9097 0.499235 10.3593 -2.1807 -5.56054
12 4.08369 27210079 2.17717 25.9659 0.42438 10.3932 -2.18184 -9.56872

L’¢énantiomére R

N° Angle ° E 1o (Kcal/mol) E pora (Kcal/mol) E anpe (Kcal/mol) E pivesrs (Kcal/mol) E viw (Kcal/mol) E Stretch-bena (Kecal/mol) | E Blectrosuaic (K ca)/mol)
1 -4.86321 30.910337 2.31887 25.6013 -0.0832904 15.5105 -2.32609 -10.111
2 -6.20252 30.87191 2.29294 25.0344 (.844573 14.9751 -2.36193 -9.91324
3 3.3645 30.537264 2.24735 24.7845 0.382819 15.3523 -2.29949 -9.93029
4 3.65665 30.602037 2.28395 24.8973 0.110452 15.486 -2.30224 -9.87337
5 -179.314 27.058756 2.30012 24.4204 -4.91058 17.4294 -2.36049 -9.82002
6 179.636 27.042416 231384 24 4895 -5.18467 17.5427 -2.37152 -9.74739
7 178.996 27131681 2.2847 24.3266 -5.19057 17.736 -2.3321 -9.69292
8 179.739 27.154837 2.32421 24.4995 -5.3846 17.7081 -2.36716 -9.6252
9 -179.626 27.391159 2.33685 24.4762 -5.24328 17.6542 -2.35489 -9.47796
10 6.1216 30.336023 2.33028 25.3453 -1.25792 16,5156 -2.33343 -10.2638
11 -2.94944 30.950062 2.32479 26.1292 =-(.298574 15.4034 -2.36117 -10.2475
12 -3.40844 30.998873 2.31914 25.9891 -0.340013 15.5597 -2.32335 -10.2057




Analogue [ : Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) :
L’énantiomére R

N° Angle ¢° E yo (Kcal/mol) E pong (Kcal/mol) E ange (Kcal/mol) E piears (Kcal/mol) E Viw (Kcal/mol) E swertbend {(Keal/mol) | E moctrostasc (Kcal/mol)
i 5.51351 28.608353 2.36491 24.9474 -1.07983 15.544 -2.37181 -10.7963
2 -1.03751 28.659443 2.38509 25.1782 -1.03863 15.264 -2.39418 -10.735
3 -1.05697 29.055508 2.37412 255383 -1.492235 15.4861 -2.3319 -10.5185
4 175.661 25.586046 2.3455 24.2207 -6.31574 18.3043 -2.34374 -10.625
5 175.661 25.586046 2.3455 242207 -6.31574 18.3043 -2.34374 -10.625
6 174,735 25.983686 2.32136 24.0871 -5.89709 18.2944 -2.29787 -10.5242
7 176.646 25.579386 2.35351 242684 -6.3367 18,2612 -2.35551 -10.6115
8 -177.663 26.846483 2.34779 24.1128 -4.49736 17.4728 -2.36809 -10.2215
9 179.66 26.667574 2.37283 24.3902 -5.17403 17.5238 -2.41581 -10.0294
10 -6.66219 28.062071 2.38795 25.1767 -2.23076 16.2849 -2,35551 -11.2012
11 4.36483 29.009441 2.4502 26.0761 -2.41418 16.7568 -2.39869 ~11.4607
12 713783 28.739126 2.36962 25.1897 -1.21713 15.8999 -2.39652 -11,1065

L’énantiomére 8

N° Angle ¢° E 1 (Kcal/mol) E g (Kcal/mol) E ange (Kcalimol) E pinetra (Kecal/mol) E yaw (Kcal/mol) E semchiend (Kcal/mol) | E mecmeas: (Kcal/mol)
1 3,58561 25.854858 2.23022 26.1864 -(.396498 10.5908 -2.20586 -10.5502
2 4,36112 26.306160 2.29675 25.592 0.871738 10.3644 -2.29267 -10.526
3 0,200523 28.534477 2.34767 26.7877 -0.0363402 12.6225 -2.34099 -10.8461
4 178,233 26.624598 2.34053 24.7507 -5.47414 17.4874 -2.33639 -10.1435
5 175,193 26.834408 2.28868 24.5324 -5.19182 17.6017 -2.28026 -10.1163
6 178,138 26.657711 2.33343 24.6419 -5.36933 17.5363 -2.33246 -10.1521
7 177,667 26.627739 2.32963 24.6852 -5.47336 17.5532 -2.33324 -10.1337
g 177,556 26.843037 2.30544 24,5441 -5.06101 17.456 -2.2957 -10.1057
9 -178,559 28.375158 2.35766 24.6967 -3.94566 16.9382 -2.3464 -9.32531
10 -7,46518 25.384502 2.31439 27.4249 -1.93108 149071 -2.20524 -11.1255
11 4,34%46 25.900381 2.26379 25.9095 0.0664965 10.4718 -2.26995 -10.5412
12 3,90778 25.847704 2.2329 26.1434 -0.330565 10.5571 -2.20638 -10.5488

L’énantiomére R

N° Angle ¢° E yx (Kcal/mol)} E gt (Kcal/mol) E aspe (Keal/mol) E Ditears (Kcal/mol) E vaw (Kcal/mol) E sireichbens (K€aV/MOY) | E gecronaic (Kcal/mol)
1 -2,63449 29.757883 2.32237 25.9146 -0.187062 15.0004 -2.28307 -11.0094
2 -4,52129 29.519297 2.31539 25.0607 0.394129 14.9334 -2.34885 -10.8355
3 4,45365 28.933695 2.33054 25.019 -0.736457 15.5804 -2.35429 -10.9055
4 3,8769 29.102488 2.33992 25.1108 -(1.783436 15.6561 -2.33725 -10.8837
S -176,535 25.856352 2.31316 243571 -5.35237 17.646 -2.33076 -10.7769
6 -178,413 25.752508 2.34447 24,3955 -5.68588 17.7552 -2.3615 -10.6952
7 -178,934 25.846870 2.32412 24.3141 -5.80214 17.9369 -2.31545 -10.6107
8 -179,125 25.793015 2.37404 24,5266 -6.05628 17.8778 -2.36897 -10.5602
9 179,984 27.05442() 2.33551 24,3141 -4.38514 17.1669 -2.33769 -10.0393
10 6,62378 29.193123 2.38064 25.5732 -2.19811 17.0395 -2.31803 -11.2841
11 -2,69838 29.687384 2.34413 26.0692 -0.673289 15.3843 -2.30483 -11.1321
12 -3,30674 29.635315 2.33319 25.7095 -0.512031 15.4589 -2.29288 -11.0614




Aralogue g: Mécanique Moléculaire (Camp de forces MM+) ;

L’énantiomére R
N Angle ¢° E 1y (Kcal/mol) E pona (Kcal/mol) E ange (Kcal/mol) E D (Keal/mol) E_v.,_w_(Kcallmol) E siruchiend (Kcalimol) | E Eearesane (Keal/mol)
1 4.53947 28.784382 2.29229 24.8065 -0.113076 14,8925 -2.391 -10.7029
2 -1.44823 28964321 2.31327 25.1295 -0.440287 14.934 -2.39233 -10.5799
3 -2.13859 28.992506 2.25036 24.9426 -0.585085 14.5665 -2,28385 -10.258
4 172.907 235.937042 2.25372 23.9995 -5.46734 17.9362 -2.32367 -10.4614
5 176.529 25.889654 227718 24118 -5.51653 17.7968 -2.35455 -10.4312
6 177.575 25.837864 2.27884 -10.4421 -5.57631 17.7709 -2.36127 24.1678
7 173.862 26.079882 2.25209 -10.4124 -5.24867 17.8546 -2.3109 23.9052
8 177.346 26.953575 2.25518 23.9459 -4.17681 17.1548 -2.33963 -9.88593
9 -179.483 -9.8633 2.28874 24.2748 -4.3692 17.0008 -2.41368 26.918247
10 -6.94922 28.282860 2.32181 25.0806 -1.51339 15.7705 -2.35079 -11.0259
11 4.78507 29.242783 2.37265 25.9152 -1.728%4 16.382 -2.39714 -11;301
12 680179 29.021931 2.30254 -10.9326 -0.71961 156112 -2.3994 25.1594
L’énantiomére 8
N° Angle ¢° E 1 (Kcal/mol) E pma (Keal/mol) E angie (Kcal/mol) E pineeru {Kcal/mol) E vaw (Kcal/mol) E siroxchbena {Kcal/imol) | E g i (Kcal/mol)
1 4,87363 26.306015 2.17639 25.6173 1.01728 10.1048 -2.25041 -10.3593
2 0,420035 28.223429 2.23208 259915 1.74279 11.1514 -2.34551 -10.5488
3 -0,14391 28.685736 2.2408 26.4714 1.0239 11.8928 -2.32771 -10.6155
4 178,149 26.840828 2.2601 24.5791 -4.73076 17.063 -2.33856 -9.99197
5 174 27.175722 2.21067 243016 -4,28685 17.1456 -2.26447 -9.93084
6 -179,098 26.888084 2.26438 24.6582 -4.64042 16.9629 -2.34918 -10.0077
7 178,283 27.017605 2.23816 24.4501 -4.37972 16.9906 -2.31339 -9.9681
8 177,909 27.046883 2.22888 244179 -4.34286 17.0107 -2.30241 -9.96535
9 178,259 28.528444 2.25772 24.5049 -3.45943 16.5853 -2.32341 -9.03671
10 -6,42477 29378679 2.24388 27.0667 -0.934184 14.1596 -2.24896 -10.9084
11 3,42166 26.318031 2.1467 26.1605 0.146033 10.4916 -2.20798 -10.4188
12 4,04 26.248529 2.16823 25.8938 0.574535 10.2322 -2.23625 -10.384
L’énantiomére R
N° Angle g° E 14 (Kcal/mol}) E pors (Kcal/mol) E anpe (Kcal/mol) E pitearn (Kcal/mol) E vgw (Kcal/mol) E siretcnvent (K€AI/MO) | E meetrorenic (Kcal/mol)
1 -3,25175 29.892092 2.26087 25.7227 0.195919 14.9254 -2.30108 -10.9117
2 -6,34445 29.743235 2.26322 25.0568 0.936178 14.5805 -2.36839 -10.725
3 3,2854 29.214458 2.23072 24.7714 0.261164 15.0727 -2.33321 -10.7883
4 3,74436 29.331984 2.25313 24.8559 (.0608894 15.2175 -2.33227 -10.7232
5 179,658 25.830908 2.30475 24.5632 -5.08611 17.0657 -2.41067 -10.6059
6 179,189 25.856766 2.28436 24.4192 -5.12032 17.2202 -2.38927 -10.5573
7 179,974 25.950321 2.26998 24.3198 -5.16686 17.3708 -2.35522 -10.4882
8 179,793 25.987904 2.29709 24.4251 -5.37289 17.4343 -2.37576 -10.4199
9 172,071 29.576286 2.25703 24.5229 0.340697 15.1887 -2.39518 -10.3379
10 7,15936 29.297733 2.3055 25.3766 -1.38383 16.4459 -2.33709 -11.1093
11 -3,37685 29.824759 2.29847 26.082 -(.222431 15.0766 -2.3581 -11.0517
12 -3,14508 29.874630 2.27199 25.8727 0.0219387 14,9912 -2.31635 -10.9669







Analogue a\S'

Number of electroné

i

Number of Double Octlipied Levels =

|
Charge on the Syste%
Total Orbitals = 1§6

Energy=-5102.453837

ENERGIES: .
Total Energy
Total Energy
Binding Energy
Isolated Atomic Enery

Electronic Energy

il
|

Core-Core Interaction
{

Heat of Formation .

MOLECULAR POINT GROUP

|
NET CHARGES AND COORDIN

Atom 2 Charge ‘
il
1 6  -0.068653
2 6  -0.180020
3 6  -0.063274
4 6  -0.171105
5 6 0.128788
6 6 . -0.164425
7 6 0.082303)
8§ 6  -0.200465
9 6 0.099269
10 8  -0.206512
11 7  -0.354370
12 6 0.337613
13 6 0.229970°
14 7 -0.276950.
15 6 0.147734
16 6  -0.805042
17 16 2.715432;
18 7  -0.772267|
19 6  -0.185271
20 6  -0.047000 |||
21 6  -0.098021 |
22 6 0.005925

IATES :

76

1

-121789.0383467
-194.079311523

-1
-9
8

-5102.
16686.
50136.
28347,

27.

4538367
5g45100
3757053
3373586
7621633

Coordinates (Angstrom)

.45452
.5072%
.67619
. 79537
. 75032
.57355
-09554
.15448
.11845
.83983
.89303
.86323
.57786
.30478
.55944
.4307¢6
.20697
.55448
.97931
. 23937
.07950
.68940

-10
-9

-8,
-9.
-10.
-11,
-8.
-9.
-11.
-11.
-7.

Y
.66884

.32989
71864
42441
77351
36764
69349
66550
00059
57316
63592
.30107
.35712
.09840
.22824
.34366
.64830
.69234
.20568
.31847
.43119
. 44632

[\ Ve B e N L S o T o B o

(kcal/mol}
(a.u.)

(kcal/mol}
{kcal/mol)
(kcal/mol)
(kcal/mol)
{kcal/mol}

.81543
.80752
.56540
.31715
.30816
.57647
.05263
-51786
27433
.10676
.07663
.42687
.51321
.12835
.83051
.16200
.97899
.73078
.18382
.86590
.19622
.83433

Mass

12.
12.
.01100

12

12,
12.
i2.
12.
12,
12.
15.
14,
12.
12,
14.
12.
12.
32.
.00700
12.
12.
12.
12,

14

01100
011c0

01100
01100
01100
01100
01100
01100
99900
00700
01100
01100
00700
01100
01100
06400

01100
01100
01100
01100




23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

35

Ll e e R R e e R e e e J S S S N - S-S, . NPT

.27076H€
.141929 §
.138823
-145906 |
.088967)
.092062] |
.oavsaé
085288
.09182$
.087559
087479
.085353
.090254

O O O 0O 0O 0 0 0 0O 00 0 O 0OO0 00O o0

14
13

.94925
12,

05219

-11994
.41398
10.
12.

19767
47226

B.24547
7.51156
9.72223
9.52711

.45258
.947¢68
.16784
.68447
.40300
.10007
.75618
.57038
.90704
.07540
.16416
.41436
.41132
.66332

8.4706%
8.42699
7.16399

.31223
.54403
. 98676
86491
.32029
.15363
.4}299
.20417
.61730
.47003
28164
.86899
.20216
.87519
‘5153
.09318
.48773
.53714
. 14804
.9%290
.60912
. 40409
.86096
.2{012
.41842
.61053
.6%741

- A —

.14960
.56909
.64549
.77818

3.73884
3.42867
2.95133

.02285
.57590
. 60002
.02562
.5599%¢
.537432
.88627
.86685
.9076%9

0.32405
3.92748
0.43621

.14261
. 13346
.94372
27712
.31177

4.04216

.57753
.82452

e i N S
NG RN B W

e I T o o o e T =T o N S S U Y

.90900
.99900
.01100
.01100
.99900
. 99900
.01100
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.¢0800
-00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.008B00O




|
Analogue a\R [
Number of electronsu 152
Number of Double Oéf!pled Levels = 76
Charge on the Syst%?|= 0
Total Orbitals = 138

' Energy=-5103.220494

ENERGIES:
Total Energy

-121789.80350038 (kcal/mol)
-194.080533245 (a.u.)
-5103.2204938 (kcal/mol)
-116686.5845100 (kcal/mol)
-955097.3455250 (kecal/mol)
833307.5405213 (kcal/mol)
26.9955062 (kcal/mol)

n

Total Energy

Binding Energy

Igolated Atomic Ener

Electronic Energy

Cora-Core Interact;m

Heat of Formation

MOLECULAR POINT GROL 3 Cl

NET CHARGES AND COORD NATES:

Atom 2 Charge : Coordinates (Angstrom) Mass
: x Y z

1 6 ~0.06511311 8.46142 -10.129%70 -0.70537 12.01100

2 6 —0.182625 L 9.10857 -9.49007 0.27869 12.01100
3 6 -0.059724 10.42811 -9.67734 0.42829 12.01100

4 6 -0.17529‘46‘j 11.10918 -10.50243 -0.38811 12.01100
5 6 0.132576jj 10.46580 -11.17079 -1.36838 12.01100

6 6 -0.166868 9.14658 ~10.95084 -1.51450 12.01100

1 6 0.088649 ! 12.599486 -10.66508 -0.18350 12.01100

8 6 -0.20479% | 13.11367 -11.85293 -1.00356 12.01100

, 9 6 0.094174 12.47974 -11.91640 -2.40086 12.01100
10 8 -0.205366 11.07899 -12.00757 -2.25847 15.99%00
11 7 —0.354464 | 13.22336 -9.41616 -0.57138 14.00700
12 6 0.333819f1 14.41585 -8.98700 -0.02042 12.01100
13 6 0.237335 14.99051 -7.83616 -0.44364 12.01100
14 7 -0.281842)# 16.16748 -7.45612 0.07846 14.00700
15 6 0.15470% ; 16.79447 -6.28242 -0.10839 12.01100
1é 6 -0.809182 16.36388 ~5.38635 -1.01058 12.01100
17 1e 2.718269 | 14.96495 -5,72363 -1.85778 32.06400
i8 7 -0.783219 i 14.39504 -7.15286 -1.32546 14.00700
19 6 -0.188219 L 17.89182 -6.02716 0.62064 12.01100
20 6 -0.04602@ 18.55013 -4.86963 0.45842 12.01100
21 6 -0.099202!1 18.12935 -3.95732 -0.43492 12.01100
22 6 0.008164:5 17.03272 -4,23013 -1.16438 12.01100




23

L
wn

T T Y T T = Y- -

o O O O O 0 o0 o 0O O O 0 0 0 0 O o 0 O O O

.17225
. 87047
.93033
.80791
.43553
.98312

'
-9,

1.43344
0.83805

.11132
.29904
.26740
.59787
.60076
.86487
.22666
.32941
.90022
.46108
.073386
.34392
.76764

1.35701
1.06486

.90228
.516862
.10699
.27051
.36244
.334286
.94035
.39013
.12824
.18722

[ T RN |
VI IS B SR CREE S T

T T T T T o o e e e S

.90900
.99800
.01100
.01100
.99900
.938900
.01100
.00800
.0oso0
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800




Analogue b\S|

Number of electronsj
Number of Double O¢
Charge on the Systé
Total Orbitals = 13

o= =

ENERGIES:

Total Energy

Total Energy
Binding Energy
Electronic Energy |
Core-Corae Interactio

Heat of Formation
MOLECULAR POINT GROU

NET CHARGES AND COOR

Atom Z Charge
1 6 - -0.068713]j
2 6  -0.179992]]
3 6 -0.062443
4 6 —0.17060% |
5 6 0.128498 | |
6 6  -0.164649
7 6 0.08149J |
8 6 -0.201901 ‘
9 6 0.099295
10 8  -0.206493
11 7 -0.353582
12 6 0.338641
13 6 0.236001
14 7 -0.281978
15 6 0.159588
16 6  -0.811965
17 16 2.717575"
18 7 =-0.779243
19 6  -0.191505]
20 6 -0.042978
21 6  -0.165013 |
22 6 0.009289 |
23 35 0.041925
24 8  -0.363560

i 5
Isolated Atomic Ené&gy

l4s

]

ooy W0 @ w W

pied Levels =

73

it

It

-118196.5041563
-188.354358180
-4821.6637343
3374.8404220
7108.1458488
8911.6416925
33.4582657

-11
-89
17

Coordinates (Angstrom)

.11567
. 99347
.07896
.28687
.41934
.32254
.48786
.67972
.78708
. 609387
.18581
. 08598
.79478
.57402
.03278
.89830
.40035
. 73825
.65672
.12422
. 97824
. 36650
.30648
.25514

b 4
-11.

-9,
-9
-9.

16761
83305

.07212

62544

.96874
.71320
.72915
.54832
.88428
.61763
.68975
.35751
.42498
.15430
.17903
.31043
.76504
.78192
.04406
.04125
17152
.30173
.03121
.99109

(kcal/mol)
(a.u.)

(kcal/mol)
{kcal/mol)
{kcal/mol)
(kcal/mol)
{kcal/mol)

-1.67989
-1,67942
1.
.25962
.24212
.47127
.04473
.53528
.28165
.07182
.07533
.42375
.52540
.15149
.90132
.23151
.00662
.73531
.28996
.00507
.33238
.94386
.98090
.56671

Lol e AV A = T R % B N S o B T o

47562

Mass

14

14

12

78

. 01160
12.
12.
12.
12.
12.
12.
12.
12.
15.
14,
12,
12.
.00700
12,
12.
32.
.00700
12,
12.
.01100
12.
.909%00
15.

01100
01100
01100
01100
01100
01100
01100
01100
99900
00700
01100
01100

01100
01100
06400

01100
01100

01100

99900




25
26
27
28
29
30
31
.32
33
34
35
36
37
38
38
40
41
42
43
44
45
46

L e e R T i e T e T T S Sy O e I = - T = T

(o)

.14618%f
.089001" |
.091953
.087579 |
085148
.091745’
087471

o O 0O C O O OO 0O 00 oo 00000

S o N ) I A OB (T

.93858
.02876
.23461
.66646
.24518
.98378
.41957
. 75442
.53224
.62134
.00133
.67562
17977
.809290
.54216
.24197
. 78097
.01136
.92064
. 95221
.14742
.18512

-11.
-10.
-32297
.48323
.82316
. 97359
.8124¢
.25299
. 76473
-95674
.94121
.96351
.92827
.10964
.34640
.38540
.89975 -
.72100
.21128
.13574
.71881
.21551

72284
72620

-0
-2
3
3

-1.
-1.

.67745
. 79444
.6212¢6
-61149
85725
49256
.48862
.03578
.54870
.62563
.89922
.84217
.80116

0.50319
2.92203
4.03778
0.41133

1.16718

.80005
. 99237
.28589
.31008

12

[
o

i e o o N = T = e e = T T Ty G Y

.01100
12.
15.
.99900
-00800
-00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
.00800

01100
99300




Analogue b\R

Number of electroné
Number of Double O¢
Charge on the Syst?
Total Orbitals 13

\
Energy=-4820.858504

ENERGIES:

Total Energy I

Total Energy
Binding Energy

i

cupied Levels

—

146

mlj= O

T
]
3‘

Isoclated Atomic Ene
Electronic Energy

Core-Core Interacti

Heat of Formation j

MOLECULAR POINT GROUP:

NET CHARGES AND COO
Atom 2Z

1 6 -0.06613
2 6 -0.18130
3 6 -0.06058
4 6 -0.17410
5 6 0.13068
6 6 -0.16566
7 6 0.08609
8 6 -0.20282
9 6 0.09430

10 8 -0.20540

11 7 -0.35593

12 6 0.33472

13 6 0.23665

14 7 -0.28170

15 6 0.15950

16 6 -0.81205

17 16 2.71757

18 7 -0.78085

19 6 -0.19173

20 6 ~0.04297

21 6 -0.16513

22 6 .00916

o = o B
. =

Charge '

gy

I
on

Cl

73

It

34

-118195.6989264
-188.353074990
-4820.
-113374
-905813.
787617.

8585044

.8404220

2521778
5532514

.2634956

Coordinates (Angstrom)
Y

x

8.30597
5] 8.91149
é .23636
1} . 96673
sl .37285
0 .03996
7 .45628
7 .13148
i | .28809
6 .03072
9 .64044
J .60078
1 .71527
6! . 60858
8 .66784
71 .98693
gl .98676
7] .97076
4 .45813
7 .55470
3] .86837

61

.08896

-10.
-9.
-9.

-10.

-11.

-11.

-10.

-11.

-12.

-12.

46012
31448
19439
20752
37388
46516
01287
34672
21051
44199

.02425
.03756
.11201
.11733
.99503
.87566
.16822
.21317
.99694
.86451
.73638
. 73984

-0.
0
-0.

(kcal/mol)
{(a.u.)

(kcal/mol)
(kcal/mol)
{kcal/mol)
(kcal/mol)
(kcal/mol)

29492

.0474%6

12239

.62382
.95234
.79439
.80488
.14173
.09110
.49424
.84989
.76524
.75879
.63238
.36913
.52101
.06655
.77358
.94135
.65462
.80030
.23320

Mass

12,
12.
12.
12.
12,

12
12

32
14

0110C
01100
01100
01100
01100

.01100
.01100
12.
12,
15.
i4.
12.
12.
14.
12.
12.
.06400
.00700
12.
12,
12,
12.

01100
01100
99900
00700
01100
01100
00700
01100
01100

01100
011900
01100
01100




23
24
25
26
27
28
2%
30
31
32
33
34
35
36
37
3B
39
40
41
42
43
44
45
46

35

i e R e e e e e e O T ST = S NPC N

[ I |
o o O .

.1102ﬁ%
.271849 §
.274389 §
.14134?

O O 0O 0 0O 0O 0O O 0O 0 00 0Ccc 0000

i
.081578

{0

-90343
.34399
.95012
.06910
.72271
. 65392
.21551
. 74389
.53252
.87121
.27127
14994
.08470
.17986
.02975
.19957
.94830
.53664
.08071
.33363
.95488
.04144
.54102
.44298 -

-7.
. 96438
-13.
-11.
. 84571
-5,
.58826
-8.

-1

-6

-10

-12

87494

59178
58972

65139

25170

.40108

_9.
-11.
-11.
.06964
.14248
.09863
.04108
.80562
.61431
.16215
.26467
.50031
.32685
.29979
67125

63905
91774
16935

-6.
~5.
-0.

0.

-1

0.
-0,

-1

.74761
.81117
.25724
.48141
08995
13394
17948
14305
.08563
lg221
18251
.56045
.70701
.78154
.00229
.30129
.38860
.18100
.27545
.B89641
.72850
.95683
.15801
.44916

79.
15.
12.
12.
.98900
-99900
.0080¢C
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
-00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
. 00800

Ll T R e e I = = T e L T e W% (U

90900
999200
01100
01100




Number of electroné

Energy=-5141.12454

ENERGIES:

Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isclataed Atomic Engr'

Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation

MOLECULAR PCINT GROUP:

f
Analogue c\S ‘

152

0

NET CHARGES AND COORDINATES:
o

Atom Z Charge

1 6  -0.142037

2 6 0.088505?
3 6  -0.137472%
4 6  -0.144537
5 6 0.101449

6 6  -0.137716]]
7 6 0.080497):
§ 6  -0.201039
3 6 0.099803
10 8 -o.zovzq%.
11 7 ~0.35356
12 6 0.338108
13 6 0.231417
14 7 —0.27834éi
15 & 0.149543
16 6  -0.806158
17 16 2.716331
18 7 -0.775182] §
19 6 -0.185939 )1
20 6  -0.047259
21 6 -0.098396 |
22 6 o.oovovﬂ |

ied Levels =

76

~124825.1086527
-198.917500926

-1
-9
8

-5141.
19683.
56335.
31510.

-18.

1245457
9841070
1541837
0455310
7585457

Coordinates {(Angstrom)

.98481
.96725
.04779
.1368¢6
.15510
.07243
.33164
.31462
.48574
L22772
.B9783
.01757
.52808
.56279
. 78083
.12096
.41204
.045206
.63319

9.86718
9.25302
9.42809

-7

-6,
-5.
-4,
-3.
-2.
-3.

Y
-11.

-190.
-9.
-10.
~11.
-12.
-0.
-9.
-11.
-11.

63315
43284
64555
02870
23092
01300
10246
592681
12115
72094
.75710
69951
47333
47766
38443
96748
86492
.30261
.68358
.58241
.15980
.86076

-2.
-2.

-1.
-0.
-0.
-4,
-4,
-2,
-1,

{kcal/mol)
{a.u.)

{(kcal/mol)
(kcal/mol}
{kcal/mol)
(kcal/mol)
{kcal/mol)

11724
71202

.61100
.919%40
.30579
-43503
.83921
.77164
.83669
.61504
.50274
.3B166
.04202
.94274
.92630

79474
33988
88783
06082
07048
95154
81676

Mass

12.

12
12

12
14
12

14

01100

.01100
.01106
12,
12.
12.
12.
12.
12.
15.
14.
12.

01100
01100
01100
01100
01100
01100
99900
00700
01100

.01100
.60700
.01100
12.
32.
.Q00700
12.
12,
12.
12.

01100
06400

01100
01100
01100
01100




23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
.37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

T T = = T T (-~ T - S N Qs R P}

.08859?
.091594

.0901268
.086784

O O O O O O O O O O O Cc o OO OO o o o o

.90614
12.
14.
14.

52966
40074
05027

9.10652

.47699

8.38962

.11095
.03065
.07865
.83747
.91715
.29693
.44475
.01275
.13267
. 74232
. 93314
.99869
.49954
.42305
.03691
.19642
.37923
.86731

9.01127
7.60542

.03593
83943
59462
. 62227
.£0293
.22782
.03930
.30245
66590
.0?662
.13068
.33097
.07984
.57912
.70119
.00999
.01685
.51448
.29196
.70464
16343
.15166
.72654
. 40371
.2%394
.97448
.oivzs

— m T ———

.39567
.47069
.30784
.17756

0.13877
0.37288

. 98791
.19688
.11675
. 96303
.83262
.23689
.88344
.60270
.82686
-98979
.00965
.89348
.30188

0.31560

.20887
.38109
-16144
.03804
.02276
.21810
. 77328

e = = = T =
(SR I T R R SR T R o

P e e e = e e T e e T O L e o S Y S o o o

. 99800
. 99900
.01100
.01100
. 99900
.9%900
.011¢C0
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800




Analogue c\R
Number of electrong

—

152
pied Levels = 76

Number of Double Oc¢
Charge on the Systqm = 0

e
J
Total Orbitals = 13%

Energy=-5141.05219ﬁ

ENERGIES:
Total Energy

-124825.0363012 (kcal/mol)
-198.917385629 (a.u.)
-5141.0521942 {kcal/mol)
-119683.9841070 (kcal/mol)
'-963394.2806269 (kcal/mol)
838569.2443257 (kcal/mol)
-18.6861942 (kcal/mol}

Total Energy

Binding Energy

Isclated Atomic Enar

Elaectronic Energy ‘

52:‘:5
fl

Core-Core Interactio

Heat of Formation

MOLECULAR POINT GROU%: Cl

1.5
NET CHARGES AND COORDINATES:

Atom 2 Charge Coordinates (Angstrom) Massg
' x Y z
1 6 —0.1388%9 9.14603 -10.27587 -0.52195 12.01100
2 6 0.0876%8_ 9.79594 -9.323868 0.16771 12.01100
3 6 ~0.135627 11.13598 -9.30775 0.13108 12.01100
4 6 -0.147450; 11.83423 -10.21702 -0.57330 12.01100
5 6 0.104888“ 11.18724 -11.18725 -1.25261 12.01100
6 6 -0.1395%{ 9.84215 -11.18168 -1.22371 12.01100
7 ) 0.08729%1 13.34498 -10.13256 -0.58275 12.01100
8 6 -0.203415.: 13.94088 -11.40134 ~-1.20201 12.01100
9 6 0.094831? 13.14077 -11.89245 -2.41727 12.01100
10 8 —0.206155ﬁ 11.81007 -12.13441 -2.01572 15.99%00
11 7 -0.354489 13.707893 -8.93262 -1.311¢00 14.00700
12 6 0.333583: 14.85080 -8.22052 -1.01179 12.01100
i3 6 0.23387F % 15.14569 -7.08431 -1.70379 12.01100
14 7 -0.279828 j 16.27651 -6.41678 ~1.42202 14.00700
15 "6 0.151617‘3 16.54588 -5.14220 -1.75166 12.01100¢
16 6 -0.80737b 15.85145 -4.50458 -2.70751 12.011080
17 16 2.716792 14.56763 -5.31979 -3.51822 32.06400
18 7 -0.7780686, 14.34414 -6.68428 -2.59392 14.00700
19 6 -0.186926], 17.56059 -4,52212 -1.12987 12.01100
20 6 -0.04687§f3 17.86172 -3.25318 -1.44373 12.01100
21 6 ' -0.098884 | 17.16502 -2.58206 -2.38453 12.01100
22 6 0.00754$ 16.163892 -3.2333% .-3.0138¢% 12.01100
.23 9 —0.10071% 9.12686 -8.42325 0.86271 18.99800




24
25
26
27
28
28
30
31
32
33
.34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

e I e = T e e e e e e e R R o = T T - N -

o O O 0O O O 0O 0O D0 o o0 o Cc O O 00O o000

,087405 |

i
h
:

3
:
1
S
il
%
0
i
2
!
i
N
78
"
j
9
"
8§
H
5
"
E
"
i

N
~J
=
o
B O A0 (e e (05 O N = (e i — 3 Gy ()

t

.59776
. 70394
.12994
.10455
.38706
.52099
. 04283
.67066
.29267
. 69087
.92462
.01109
.16170
.87280
.14828
. 69250
. 59417
.6832¢6
.11027
. 75911
.16761
.62249
.58401
.30783
. 60308
.94778

-9

-1
-0

.57855
24567
.91068
.78924
.53897
.16329
.30515
.52077
.94892
. 05065
.20792
.23749
.63434
.84001
.04743
.74815
.69921
.00455
.65919

.14266

. 64204
.35730
.96873
.50139
-07845
.77104

.12763
.89222
.60147
.75898
.30669
.72196
.51622
.68942
.79594
.47621
.43021
.46941
.12251
.71538
.35673
.92184
.79313
.07661
.73952
.23433
.90413
.48677
.37466
.85172
.97278
.59256

= = =
N oG NN W

e = = e R S T T T S S R S R S R N = e

. 99900
.01100
.01100
. 99900
. 99300
.01100
.0cs00
.00800
.00800
.00800
.00800
.0G800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.0o800
.00800
.00800
.00800




—

Analogue d\S'
Number of electronsfs|[146
Number of Double Oé;ﬁpied Levels = 73
Charge on the Systég = 0
Total Orbitals = 155
Energy=—4859.17544j
ENERGIES AND GRAD.LJ-.I;VJ; !
Total Energy i | = -121%31.4154661 (kcal/mol)
Total Energy = ~193.190700641 {a.u.)
Binding Energy : = ~4%59.1754471 {kcal/mol)
Isolated Atomic Enérgy = -116572.2400190 {kcal/mol)
Electronic Energy ‘ u = —906%37.8642667 {kcal/mol)
Core-Core Interaction = _785%06.4488007 {kcal/mol)
Heat of Formation | i = :—11.9034471 (kcal/mol)
MOLECULAR POINT GR()'Uﬁ’: Cl |
|
NET CHARGES AND COCI)RD‘I'NATES |
Atom 2 Charge | Coordinates(ingstrom) Mass
f x v =z
1 6 -0.1420%%£ B.64016 —11.67788 -1.98338 12.01100
2 6 0.088588'% 8.57555 -10.45128 -2.51818 12.01100
3 6 —0.137503; 9.65043 ~9.6%372 -2.43862 12.01100
4 6 -0.144399 ' 10.78044 -10.05265 -1.82601 12.01100
5 6 0.1013§2i 10.84581 -11.28148 -1.27114 12.01100
6 6 -0L13771P: 9.76776 -12.0?884 -1.37945 12.01100
7 6 0.08047? : 11.9679% —9.1}526 ~-1.76898 12.01100
8 6 —0.20101§E: 13.01517 %9.6?460 -0.78205 12.01100
9 6 0.099943 3 13.19732 -11.16217 -0.92609 12.01100
10 8 -0.207273" 11.96002 -11.7&742 -0.66310 15.99900
11 7 -0.353132 | 11.54135% —7.75144 -1.34869 14.00700
12 6 0.338212 11.60229 -6.6é412 -2.18387 12.01100
13 6 0.23334? 11.13018 -5.4?823 -1.75916 12.01100
14 7 -0.280190) ¢ 11.10828 ~4.45086 -2.61182 14,00700
15 6 0.15?18b‘§ 10.36355 —3.35934 -2.48247 12.01100
16 6 -0.810818&5 9.84692 —2.9é150 -1.29507 12.01100
17 16 2.71679% i 10.11446 —3.9;408 0.08802 32.06400
18 7 -0.776435]| 10.71698 —5.3?724 -0.57092 14,00700
19 & -0.19068% 10.18042 -2.56488 -3.56403 12.01100
20 6 -0.043372 9.45352 -1.44094 -3.46830 12.01100
21 6 -0.164672{} B.92174 -1.0é762 -2.28823 12.01100
22 6 0.008612 E 9.12109 -1.8;352 -1.20391 12.01100
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088581 |
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.47389
.05056
.17842
.69053
.82441
.20947

7.77184
9.59387
9.81238

12.
12.
13.
11.
11.
10.

41718
67367
98452
14049
50195
62044

9.29547

.32471

8.68069

13.

14

82978

.28553
15.
14.
13.
12.

19046
66153
84281
97272

—— e =8 —— ———

.03884
77957
67676
.59423
.33375
.38922
.35602
.65208
.09741
.69222
.42876
11131
. 65861
. 63057
.84763
80677
.16238
.53946
.42293
. 78482
.23121
.10627
69680
33965

.12405
.30616
.14346
.31809

0.5%9222
0.80009

.04810
.89603
.95677
. 78933
.25840
.92584
.41662
.53203
.53632
.35800
.20861
0.24128

1.17087
0.0958¢

.00838
.56204
.36356
.12%49
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. 99800
.99900
.01100
. 01100
.29900
. 99300
.Q0800
.008C0
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
-00800
.00800
.00800
.00800
. 00800




|
Analogue d\R l

146
pied Levels = 73 °

ML o

Number of electrons

Total Orbitals = 1:

Energy=-4859.349861} '
ENERGIES: ! :

]

Total Energy -121231.589%8803 (kcal/mol)
-193.190978583 (a.u.)
-4859,.3498613 (kcal/mol)
-116372.2400190 {kcal/mol)
-914352.7837584 (kcal/mol)
793121.1938781 (kcal/mol) i :

i = ~12.0778613 (kcal/mol) |
P

i

Total Energy

Binding Energy

Electronic Energy

i
i

Isolated Atomic Ené:gy
o

Core-Core Interactil
Heat of Formation I

=]
I

MOLECULAR POINT GROUP: Cl

NET CHARGES AND COORDINATES

- Atom 2 Charge { | { Coordinates (Angstrom) Mass

11 | y z ;

1 6 -0.138755 B.68694 -10.35928 -0.51797 12.01100 |

2 6 0 0872&5 9.27419% -9.37888 0.18149 12.01100 '
3 6 -0 1354&5 10.61282 -9.,30340 0.18876 12.01100
4 6 -0 14706%} 11.370862 -10.19103 -0.48081 12.01100
5 6 0 105002  10.78679 -11.19446 -1.16923 12.01100
6 6 -0 139551;i 9.44244 -11.24341 -1.18505 12.01100
7 6 0 OﬁGBJg 12.87645 -10.04689 -0.43898 12.01100
. 8 6 -0.2042%&1 13.54007 -11.30397 -1.01213 12,01100
9 6 0.0947%2“ 12.80780 -11.83898 -2.25163 12.01100
10 8 —0.2060§5i 11.47214 ~12.12530 -1.89848 15.99900
-11 1 -0.353570 13.22548 -8.85377 -1.18480 14.00700
12 6 0.33395{_ 14.32514 -8.08708 -0.85883 12.01100
i3 6 0.2376£g: 14.63830 -6.99258 -1.60801 12.01100
14 7 -0.2825§ ! 15.71307 -6.25613 -1.28250 14.00700
15 6 0.1605%& 16.04809 -5.05318 -1.77913 12.01100
16 6 -0.812893 15.42612 -4.53764 -2.85257 12.01100
17 16 2.718119. 14.15522 -5.41522 -3.61578 32.06400
i8 7 -0.78206?‘1 13.90777 -6.70516 ~2.59697 14.00700
19 6 -0.19211%f 17.05025 -4,38145 -1.18879 12.01100
20 6 -0.04277?4 17.42265 -3.18094 -1.65823 12.01100
21 6 —0.16527;. 16.79716 -2.65709 -2,72332 12.01100
22 6 0.009358] 15.80393 -3.33481 -3.32000 12.01100




23 9 -0 1008%4? 8.54574 -8.&9469 0.84334 18.99800
24 8 -0 36613% 15.02579 -8.36819 0.08883 15.99900
25 6 -0 2075%% 13.43897 -13.17544 -2.68664 12,.01100
26 6 -0.235789| 12.80666 -10.87372 -3.44953 12.01100
27 8 -0 8863%% 14.71397 —5.%8117 . =4.80566 15.99900
28 8 -0.881009 12.97514 ~-4.61544 -3.49025 15.99900
29 1 0.1513é%3 7.58627 -10.&3390 -0.54815 1.0C800
30 1 0.150445f 11.09599 —8.&8960 0.75538 1.00800
31 1 0.149455. 8.94400 -12.63906 -1.76523 1.00800
32 1 0,134555: 13.18213 -9.53105 0.62899 1.00800
33 1 0.1084%% 13.51857 —12.q9922 -0.22877 1.00800
34 1 0.109662 14.61424 -11.10678 -1.23837 1.00800
35 1 0.271685 12.71597 ;8.61032 -2.03743 1.00800
36 1 0.2747&% 16.24972 —6.&8688 -0.48454 1.00800
37 1 0.1411%% 17.57215 —4.%0878 -0.31483 1.00800
38 1 0.140019] 18.24330 -2.@2620 -1.17101 1.00800
39 1 0.1425%%& 17.10343 —1.%6996 -3.11136 1.00800
40 1 0.145988§ 15.30686 -2.88758 -4.19873 1.00800
41 1 0.0BGZ%S' 13.41675 -13.92476 -1.86246 1.00800
42 1 0.091335 12.89372 -13.@2191 -3.54959 1.00800
43 1 0.0872%& 14.50142 -13.03647 -2.99136 1.00800
44 1 0.0887£5, 13.84351 —10.55866 -3.7072% 1.00800
45 1 0.09225%; 12.36360 —11.55459 -4.35129 1.0C800
46 1 0.0809%’9é 12.20486 -9.%5732 -3.26333 1.00800




i
Analogue e\S

ENERGIES: I H
Total Energy v:
Total Energy I
Binding Energy
Isolated Atomic Eneygy
Electronic Energy |
Core-Core Interaction

Heat of Formation

q

MOLECULAR POINT GROUP:

NET CHARGES AND COORDI

Atom 2 Charge% f
1 6  -0.037396}
2 6 -0.162583]
3 6 -0.031848]

4 6 -0.183481]
5 6 0.161884
6 &  -0.177434
7 6 0.082741
8 6 -0 203547
9 6 0.096608

10 8 -0 199155;
11 7 -0 3534%%2
12 6 0.341583 §
13 6 0 2368§gl
14 7 -0 279865'
15 6 0.15859¢

16 6 -0 803355,
17 16 2.716609
18 7 -0.77884%

19 6 -0 182345

20 6  -0.042334

21 6 -0.08L65

22 6 0.011831

23 7 o.eoaeusf
24 17 -0.01o9ﬁ9j
25 8  -0.358313}
26 6 -0.208763"
27 6 -0.241076 |
26 8 -0.371477]
29 8  -0.367355f

Ccl

NATES :

x
9.
9.

10.

11.

11.

10.

12.

13.

14.

12.

12.

12.

12.

11.

11.

11.

11.

11.

10.

10.

10.

10.
7.

12
15.
14

]

~-137820.0236852
-219.625802733
-5002.5464072
-132817.4772780
—-1059630.0537510
©921810.0300657
34.8415928

Coordinates {(Angstrom)

36351
20020
29955
52647
68381
58523
72149
95052
05311
89174
44360
34549
04435
82344
25912
11246
62566
97745
87311
31787
15979
55840
91218

9.44773
.50813

24087

.20073
7.76650
. 95303

b4

-11.
-9.

-8

-9.
-10.
-11.

-8.

-9.
-10.
-11.

=7.

-6.

04111
70751
.94912
48238
82198
57583
56721
37104
69584
45306
54644
20761
.29653
.01839
.06624
.22517
.69020
.67954
.92485
.94269
.10134
.23817
.12061
.16178
.814¢67
.51909
.51605
.95328
.78556

-1

{kcal/mol)
{a.u.}

{kcal/mol}
(kcal/mol}

(kcal/mol}
(kcal/mol}

.61857
-1.
.44828
.30107
.30355
.48160
.13838
.68782
.46637
.20278
.14271
.46277
.50496
.15704
.91915
.24484
.99502
.70633
.32636
. 05307
.37679
.97134
.75448
.31626
-1.
-0.
.9873%
.73144
.90325

60380

59723
93462

(kcal/mol)

Mass

12.
12.
12.
12.
12.
12,
12,
12,
12.
15.
14,
12.
.01100
14.
12.
12.
32.
14.
12.
12.
12,
.01100
14.
35.
15.
12.
12.
15.
15,

12

12

01100
01100
01100
01100
01100
01100
01100
01100
01100
99500
00700
01100

00700
01100
01100
06400
00700
01100
01100
01100

00700
45300
99900
01100
01100
99900
89900
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30
31
32
33

34.

35
36
37
38

-39

40
41
42
43
44
45
46
47
48
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10.
12.
.50287
10.
10.
.92847
13.
14.
12,
11.
11.
. 99954
10.
15.
15.
ls.
15.
.31457
13.

12

14

45893
88424

20367
69418

86002
87591
27117
93501
00662

42915
14538
30674
20509
09921

32016

-2

-11,
-12.
-10.

-9,
-11.
~-10.

.26303
. 40051
.71822
.85119
.67371
.11589
.60310
.76128
.81935
.80726
.78770
.01205
.35848

71183
50973
98691
80295
50019
01873

.59382
.61152
.75495
.45231
.51498
.13682
.39020
.82671
.B2B27
.83148
.76108
.55147

4.06135

.15859
-44030
-10255
.22703
.49668
.45187

15.
15.
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
- 00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
.00800

e I T T T e o oy S e WP

95900
99800



162
) i
I Number of Double Occupied Levels = 81
I
' Charge on the Systeml 0

% Number of electrons

K Analogue e\R '

K
Total Orbitals = 141
i

|
Energy=-5001.952804]
- ENERGIES AND GRADIEN'
Total Energy

-137819.4300823 (kcal/mol)
-219,624856785 (a.u.)
-5001.9528043 (kcal/mol)
-132817.4772780 {(kcal/mol)
-1064751.3376842 (kcal/mol)
926931.9076019 (kcal/mol)
35.4351957 (kcal/mol)

i Total Energy

I

Binding Energy

1

Iscolated Atomic Ener

Electronic Energy

I

Core~Core Interactio

Heat of Formation

s —— a3 Bm
I

MOLECULAR POINT GROUP: CI

NET CHARGES AND COORDINATES:

Atom 2 Charge 1 Coordinates (Angstrom) Mass
: x Y z
1 6 -0.035723 9.70754 -10.27645 -0.54770 12.01100
2 6 -0.16367£ 10.30511 -9,07612 -0.63518 12,01100
’ 306 -0.0294ﬁ€ 11.61240 -9.05535 -0.94894 12.01100
4 6 ~-0.184534 12.31666 -10.18197 -1.16304 12.01100
5 6 0.1631%$ 11.71934  -11.38590 -1.05268 12,01100
6 6 -o.1vsouii 10.40707 -11.40029 -0.76157 12.01100
76 0.085606 | 13.78416 -10.07127 -1.51360 12.01100
\ g 6 -o.zosz#&! 14.45070 -11.45028 -1.45206 12.01100
: 9 6 0.09175;! 13.55138 ~12.56316 -2.01074 12.01100
10 8 -0.1979954 12.34634 -12.57923 -1.27703 15.99900
11 7 —0.360945" 13.89150 -9.48239 -2.83518 14,00700
' 12 6 0.338113 § 14.77271 -8.45824 -3.11377 12.01100
13 6 0.237005 | 14,85093 -7.95193 -4.37665 12.01100
' 14 7 -0.279828 § 15,65671 -6.90434 -4.61461 14.00700
15 6 0.157605 § 15.63508 -6.11051 -5.69851 12.01100
16 6 -0.80319%;j 14.99856 -6.47827 -6.82270 12.011060
17 16 2.71603%:5 14.16420 -7.98613 -6.88020 32.06400
\ 18 7 -0.78042F'§ 14.16572 -8.48447 -5.2%410 14.00700
' 19 6 -0.18276F ' 16.30229 -4.94655 -5.64619 12.011po
20 6 -0.04243?‘; 16.31707 -4.13052 -6,71143 12.01100
21 6 —0.08178F ; 15,67168 -4.48781 ~7.83304 12.01100
22 6

0.011750] 15.01713 -5.65967 -7.88978 12.0%100




23
24
25
26
27
28
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30
31
32
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34
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43
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.57885
. 69038
.48617
.22291
.21690
.10310
.43351
.03108
.79727
.63466
.13845
.88881
.26808
.66664
.43344
.33887
.19399
.83911
.86389
.49461
.43882
-57133
.18628
.14500
.66131
.56835

.87281
.43954
.98687
.93035
.41707
.82163
.89315
.89425
.67816
.36109
.09049
.37241
.41603
. 68860
.42748
.85384
.57487
.65178
.17330
.94874
.10127
.76767
.00156
.31575
.30673
.53901

.41129
.20632
.25548
L17922
.50510
.47911
.14281
-56719
.17075
.30423
.0411%
.68379%
. 74988
.38282
.97904
.61092
.81663
. 72745
.65185
.81847
.69963
.11970
.33432
.11253
.88014
.71753
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T - = T R I T T

.00700
35.
is.
12.
12.
15.
15.
15,
15,
. 00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
. 008900
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
. 00800
.00800

45300
99900
01100
01100
899900
893900
99900
99900




Number of electrons
Number of Double O¢
Charge on the Syst?
Total Orbitals = 14

s Sy

Energy=-5302.062917

ENERGIES:
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy |

Core-Core Interacti:n

Heat of Formation

"R
MOLECULAR POINT GROUP:
%

1
Analogue f\S!

162

= {

C1l

NET CHARGES AND COORDINATES:

Atom 2

WO - 5 s W N

=
<

o = R e e
W M - s W N
fary

'
-0.04449)
—0.09681?

0.005063

18]
(=)

N -
™ =
N O S ~ Yy v Oy~ Y DS Y Y OOy Y OO

B
xS}

Vi)
-0.780207§

-0.184820 |

Epied Levels =

8l

il

It

-133110.8293606
-212.121373724
~-5302.0629166
-127808.7664440

-1055533.7938565

926422.9644959
33.5310834

Coordinates (Angstrom)

. 79628
.B1973
02270
17441
.14588
.94106
.48378
.65151
.46423
.25862
.49651
.50835
44226
.33828
.90909
.89176
.39888
-47182
.53297
11206
.07243
-47038

¥
-10.

-9
_8_
-9.

-10.

-11
-8.

-9,

-10.

58630

.26258

66698

35112

68213

.26994

61397
61167
79962

.45298
.73998
.36420
.59232
.25881
.41096
.76445
.34550
.15271
.17547
.30136
.64363
.87917

-1.

B NP N W W N P O O

(kcal/mol)

(a.u.)

{kcal/mol)

(kcal/mol)

(kcal/mol)

(kecal/mol)

(kcal/mol)

Mass

16492 12.01100
.93609 12.01100
.85%10 12.01100
.98994 12.01100
.20630 12.01100
.30574 12.01100
.89530 12.01100
.77214 12.01100
.72610 12.01100
.38270 15.99900
.26503 14,00700
.15660 12.01100
.27767 12.01100
.15488 14.,00700
.10513 12.01100
.40014 12.01100
.86137 32.06400
.40905 14.00700
. 74036 12.01100
.66720 12.01100
. 96684 12.01100C
.31942 12.01100




23
24
25
26
27
28

'29

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
11
42

43

44
45
16
47
43
49
50
51

I I T T T e e e e e I e T U R T SIS O~ S - S - SR = I R |

.090711 |
.09416] ]
.091341 |
.08979¢

o o O O 0O O O 0O 0 0 0O CcC O o CcC O 0o OO0 OO

.086631

|:|.'.i‘

(e N alO e P — s <) i O (i}

O [ D B GO [ O [ - Gy (A

o
a0
Lo
~1
(o)

o

w

(=Y

[o0]
-
— -

{}
{n

.61583
.60299
.55855
.58952
.42325
.63586
.56366
.29923
.75669
.84097
.07677
.88375
.61858
.6B8345
.62439
.43111
.36475
.56318
. 79932
.44491
.38638
.37012
.67906
.62373
.44450
.58470
.35841
.32295
.5675%4

.51822
.67042
.81580
.82825
.39618
-36290
.03788
. 94253
.22343
.13208
.57888
.35391
.03525
.00241
.096868
.14341
.9019%6
.8727%
.29201
.15616
.53407
.33600
.05332
.17700
.72865
.39240
.86535
.29143
-9.

72712

L I 6 I & S e B e

| 1
N o

.78598
.02249
.92269
.50990
.21043
.56391
.87027
.55578
.29676
.24906
.69331
.50898
.84026
.27294
. 95986
.20308
.20304
.67903
.35032
.38737
.B0270
.60612
-51308
.45223
.15002
~-1.
.50064
.B6567
.45373

75634

14,
12.
15,
12.
12.
15.
15.
15.
15.
.00800
.00800
.00B0OO
. 00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800

I T T I R R N = = = T = T = T T = S S S e G S Sy

00700
01100
99900
01100
01100
99900
99900
99900
99800




Analogue f£\R!

Number of electrong]|=
Number of Double Oé;&
Charge on the Systém
Total Orbitals = 1?%

|
Enexgy=-5300.979565

ENERGIES:

Total Energy !
Total Energy '
I

Binding Energy

Isolated Atomic Energy

Electronic Energy |

Core-Core Interact#an

Heat of Formation !

MOLECULAR POINT GROUP:

I

16

= ()

2

Cl

NET CHARGES AND COORDINATES:

Atom Z Charga:‘E
|
1 6 -o.osszég
2 & -0.163148
3 6 -0.029394
4 6  -0.184782
5 6 0.1625§§J
6 6 -0.173155
7 6 0.08847
8 6 -o.zoqvéF
9 6 0.091731
10 8  -0.19858
11 7 -0.362883
12 6 0.333433
13 6 0.23426%
14 7 -0.277828
15 6 0.150706;
16 6 -0.80649?
17 16 2.717827
18 7 ~0.782997
19 6  -0.185410
20 6  -0.046317
21 6 -0.096996
22 6 0.007130

pled Levels

X

8.

9.
10.
11.
10.

9.
13.
13.
12.
11.
13.
.10357
.19891
15.
15.
.35253
13.
13.
15.
15.
15.05949
14.36705

14
14

14

81

Il

1]

I

~-133109.7460091
-212.119647328
-5300.9795651
-127808.7664440
-1064465.3717268
931355.6257177

(kcal/mol)
{a.u.}

(kcal/mol)
(kcal/mol)

(kcal/mol}
34.6144349 (kcal/mol)}

Coordinates (Angstrom)

88527
41771
74763
53451
99980
66754
020086
15730
97072
71532
18844

05979
03569

46161
46531
74752
75272

¥
-10.

-9.
-9.
-10.
-11.
-11.
-9.
-11.
-12.
-12.

59672
43562
28239
24293
41506
55619
98236
26892
11354
43095

.93893
.91829
.94445
.92888
.75080
.59427
.91713
.02171
. 73047
.54498
.36423
.40185

.58159
.16458
.28948
.80841
.20658
.09681
.93426
.32229
L3359
.77519
.92669
.17623
.72431
.54784
.19424
.33941
.98196
.74924
.69142
.31918
.45685
.95978

(kcal/mol}

Mass

12.
12.
12.

12

12.
12.
12.
.01100
12,
15.
14.
12.
12.
14.
12,
12.
32.
.00700
12.
12,
12,
12.

12

14

01100
01100
01100

.01100

01100
01100
01100

01100
99900
00700
01100
01100
00700
01100
01100
06400

01100
01100
01100
01100




23
24
25
26
27
28

29.

30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

[ T - T R e R e I T R S = = e = = o T S S e S R - B T = B < S's O+ T < P |

o O O O O O 0 O O O o 0O 0 OO 0 O 00 o o O
s s e a4 e w4 s e e w s« s s e a

[y
=9
-
o

LT QP O N e U - im0 8 Oyl

. 60150
.07948
.B2267
.69706
. 74651
.06248
.43843
.28152
.10079
. 79896
.22297
.20255
.39604
. 89907
.77669
.65071
.63262
.32698
.33467
.80320
.50061
.12352
.63610
.83863
.12036
.70238
.71302
.26725
.073580

.37359
.15080
.80316
.567386
.6937%9

0.70713
0.48602

.01310
.09172
.51868
.02993
.44631
.06021
-40075
.70642
.79594
.70921
.76035
.88423
.89770
.55692
.26074
.17172
.61349
.25258
.01870
.13261
.42028%
.62468

14

e S T = T = T S e R S S S S =T = T = S SR S )

.00700
12,
15,
12,
12.
15.
15.
15.
15.
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
. 00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800

01100
958900
0110¢C
01100
99900
99900
89900
89900




Analogue g\S

(I
Number of electrons

Number of Double Occu

¥

Charge on the Syst

1
T
3

Total Orbitals = 1:

Energy=-5020.024032
il
ENERGIES:
Total Energy
Total Energy
Binding Energy

Isolated Atomic Ener
Electronic Energy

Core-Core Interaction

Heat of Formation

Ty 2
B

156

0

NET CHARGES AND COORDINATES:

Atom 2 Chargei i
1 6 -0.037749;
2 6 -0 1628%5
36 -0 0317%€
4 6 -0.183116 |
5 6 0 1618@%
6 6  -0.177647 |
7 6 0.0835&&“
8 6 -0.20319¥
9 6 o.ogsaéﬂ‘

10 8 —0.19944:91
11 7 -0.359839
12 6 0.341964' |

13 6 0.234253

14 7 -0.27903
15 6 0.157350
16 6  -0.810200]f
17 16 2.718031
18 7 ~0.780349
19 8 —0.18877%‘
20 6 -0.042613
216 . -0.163302
22 6 0.008806
23 7 0.6090251
24 8 -0.359065]

i

X

B.
B.16164
9.29523

cied Levels =

78

)

-129517.0463885
-206.324430359
-5020.0240325
-124497.0223560
-1008078.3392831

{kcal/mol)
{a.u.)

(kcal/mol)
{(kcal/mol)

878561.2928946 (kcal/mol)
40.4759675 (kcal/mol}

Coordinates (Angstrom)

25945

.49307
.58397
.45193
72974
.91315
.95839
. 75795
.49148
.41887
.14395
. 90859
.31448
120073
.79182

.11132
.B6881
.28344
.15636
.61632
:90545

.57767

Yy

-10.
-9,
-8.
-9.

-10.

~11.
-8.
-9.

~10.

-11.
=7.
-6.
-5.
-4,
-3.
-3.
-4.
-5,
-1.
-1.

.15357

.25796

.94291

.86556

93037
59038
88503
47555
82119
52250
61796
47614
81423
50974
57647
23995
31096
03955
09649
23375
65843
67245
98537
01576

[

1
1
1

oW hNE O R WO o O

.50215
.50241
.34331
1.
1.
1.
1.
0.
1.
1.
0.
.36056
.58788
.23475
.98596
-31761
.08601
.80743
.37762
.08707
.42550
.03445
.67254
.50181

17545
16118
34437
00892
54597
29675
03891
02454

{kcal /mol}

Mass

12.
12,
12.
12.
12.
12.

12

14

12

14

01100
01100
01100
01100
01100
01100

.01100
12.
12.
15.
. 00700
12.
.C1100
14.
12.
12,
32.
14,
12.
12.
12.
12.
.00700
15.

01100
01100
95300

01100

00700
01100
0110C
06400
00700
01100
01100
01100
01100

99300




25
26
27
28
29
30
31

32

33
34
35

36
- 37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

N o T o T T S T S I S I N ST . - S N (O

o O O O O O O O 0O 00 O o 0 0 O o O o

.208769
2eond)
.371906
.368048
880469
.884537
.169759
.165542,
.1594?E
.141902
.106245
.113750
21213
.273876
.1a2087
.140772
.1428883
.14664%
.ogoaéﬂ
.094155
091417
. 089905
.0943é5
.0866?5

|
)
i

1
R
[}

fil

3

Rl #1d 3 ~ Stz o

F

.
—

14.
13.

09662
13412

6.81630
5.91699
9.67458

12.

07002

7.36812
9.25272
8.50718

.97123
i2.
13.
11.
10.

79982
86946
31492
99817

9.87614
8.90971

.67655
.50579
13.
14,
15.
14,
13.
12.

97807
11880
oggis
06644
20326
28665

.68872
.66229
.76974
.56186
.25427
.32091
.56606
.78408
.62475
.18604
.69018
.91531
.83191
.84313
.B6346
.10521
.35507
.34789
.86140
.68827
.20754
.10006
.65769
.12575

. 73909
.81778
.65909
.82789

3.75284
3.63420

.64033
.36108
.36475
.00831
.54365
.67146
. 95036
.75906
.71441

0.59751
3.01778
4.12941

.35529
.23092
.90191
.0525%
.31309
.29984

12.
12.
15.
15.
15.
15.
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
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01100
01100
99900
99900
99900
99900




Analogue g\Rij|
1

Number of electrons||=| 156 1

Number of Double Ogcupied Levels = 78

Charge on the Syst%m = ) |
Teotal Orbitals = 138 i
Energy=-5019.817921 l
ENERGIES: ] .
Total Energy : r = -129516.8402772 (kcal/mol)
Total Energy d | | = =206.394101%07 (a.u.)
Binding Energy ' = ~5019.8179212 (kcal/mol)
Isolated Atomic Energy I = -124497.0223560 (kcal/mol)
Electronic Energy I ! = -1011566.9483146 (kcal/mocl}
Core-Core Interaction ! = §82050.1080374 (kcal/mol)
Heat of Formation T = 40.68207688 (kcal/mol)

i l
MOLECULAR POINT GROUP: C1 .

|

NET CHARGES AND COGRDINATES:

i Cocordinates (Angstrom) Mass
1x Y z
1 6 8.31531 -10.49335 -0.73299 12.01100
2 6 é.85400 -9.44917 ~-0.0810% 12.01100
3 6 10.19551 -9.36681 -0.04284 12.01100
4 6 10.98787 -10.28726 -0.62268 12.01100
5 6 16.44402 -11.34576 -1.25709 12,01100
6 6 §.10251 -11.41197 -1.3111e6 12.01100
7 6 1é.48946 -10.11502 -0.54420 12.01100
8 6 13.19209 -11.39423 ~1.01268 12.01100
) 6 15.50588 -12.03035 -2.23070 12.01100
10 8 11.16490 -12.31440 -1.89674 15.89900
11 ki 15.83677 -8.96728 -1.35875 14.00700
12 6 15.87100 -8.11757 -1.02572 12.01100
13 6 14.16421 -7.05501 -1.82733 12.01100
14 7 15.17681 -6.23813 -1.49560 14.00700
15 6 15.52390 -5.08760 -2.09746 12.01100
16 6 1{.93407 ~-4.68001 -3.23357 12.01100
17 16 13.69124 -5.63279 -3.95133 32.06400
18 7 1i.47000 -6.87146 -2.86588 14.00700
19 6 16.49938 -4.35209 -1.53934 12.011090
20 6 16.88206 -3.19918 -2.10954 12.01100
21 6 16.29117 ~2,78499 -3.24055 12.01100
22 6 15:32117 -3,52415 -3.80116 12.01100
23 7 B8.03427 -8.46321 0.53672 14.00700




24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

[ R e R T = T T e T S T e S - T~ N < - S - - S e S N

.361752
209044
123731
.368298
.368422
886691
.973954
.1702§J
.16930

.15939%
.13933[
.10995‘
.11517I
.271601!
.27545
.14136

.14071

o O O O 0O O O 0O 0 0 0O 0 0O O 00 O O

%

1

()

o

14.52962
13.16925
12.52540

8.50452

6.86057
14.27096
12.49162

7.22109
10.67741

8.63382
12.76092
13.16479
14.26818
12.36135
15.68179
16.99173
17.68221
16.60503
14.85054
13.13042
12.65809
14.23911
13.56484
12.11239
11.90813

-8.
-13.
-11.
.55266
.53131
. 24756
.85596
.61278
.51847
.25395
.92524
.13433
.18983
.B0751
.48228
. 68806
.59292
.83690
.16568
.07302
. 89965
.25060
.84434
.70500
.23516

29335
38414
15423

.02415
.54897
.49499
.11470

0.49172

.10640
.87608
.81007
.47124
.B4961
.52257
17720
.22280
.24990
.64733
.60994
.65033
.71128
. 73353
.67406
.358428
.82940
. 74817
.37061
.39122

15.
12.
12.
15.
15.
15.
15.
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
. 00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
.00800
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99900
01100
01100
99900
99900
99300
99300
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Sommaire : 1
]
Le but de ce travzliil .ét_ de synthétiser des analogues de dihydrobenzépyranes portant un

groupe benzothiadiazinyl-1,13 dioxyde en position 4. L’activité des différents composés a été

étudiée in vitro sur le musule lisse de I'utérus, et des ilots pancréatiques dont les résultats

‘pharmacologiques ont présenté une remarquable activité myorelaxante sur le muscle lisse. En

revanche, ces molécules de {Synthése n’ont présenté aucun effet sur la sécrétion résiduelle de

Iinsuline, ceci a été-confinmé par des tests in vivo qui ont présenté une corrélation entre les
° 1

résultats . obtenus par lesidc;{x voies d’administration, orale et intrapéritonéale. De méme les
différents analogues n’ont présenté aucun cffet diurétique. Une étude de maodélisation moléculaife
utilisant le fogiciel HyperChem 7.0 a également été effectuée.

Mots clés: dihydrobgnzofpyranes, benzothiadiazinyl-1,1-dioxyde, activité myorelaxante,
modélisation moléculaire. | '

|

Summary :

The aim of th'is‘wc rk is the synthesis of analogs of dihydrobenzopyrans carrying a
benzothiadiazinyl group f,l ioxide in position 4. The activity of the different compounds was
studied in vitro on the rat uigrus muscle, and ‘on panéréatic islets whose pharmacological results
presented a remarkable m’yorelaxant activity of the different analogous on the uterus muscle. On
the other hand, these mollecules didn't present any effect.on the residual secretion of the insulin,
which was confirmed in wvo by tests that presented an interrelationship between the results gotten
by the two routes of admimstratlon oral and intraperitoneal. In the same way the different
analogous didn't present any diuretic effect. A molecular modeling study using the HyperChem 7.0
software has also been done. '

. o 1

Key words : d_ihydl‘obchzopyranes, benzothiadiazinyl-1,1-dioxyde, myorelaxant activity,
molecular modeling.' i ; |
i
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