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Résumé

Les anti-inflammatoires sont des médicaments employés pour traiter plusieurs
types d’inflammations. Ils ont la capacité de stopper la synthése d’une hormone

responsable des inflammations, d"apaiser les douleurs et de réduire une fiévre.

Dans le présent travail, la classification des AINS, la structure et les propriétés
physicochimiques ont éé donnée et discutées. Ensuite, la réactivité des AINS 2 €t€ aussi

¢tudide. Bt comme exemple, e mode d’action de Uaspirine a €t donné.
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Introduction générale

Les anti-inflammatoires sont des médicaments employés pour traiter plusieurs
types d'inflammations. lis ont la capacité de stopper la synthése d’une hormone
respensable des inflammations, d apaiser les douleurs et de réduire une fiévre. D’une
facon générale, ' inflammation correspond 4 un ensemble de phénomenes survenant a
un point d'irmtation 3 la suite d'une agression conshitfuée par une blessure, une
infection ,ou un traumatisme , consccutive & un acte chirurgical il (ce crée dans
Porganisme une inflammation. e

I existe deux grandes catégories d’anti-inflammatoires: les anti-
inflammatoires stérofdiens et les anti-inflammatoires non-stéroidiens, Les deux
classes d'anti-inflammatoires permettent, en genéral, de stopper la synthese de
certaines hormones de nofre organisme {prostaglandines). Ils disposent également de
propriétés antalgiques et febrifuges. lis sont donc particulicrement indiqués contre les

imfTanunations accompagnées de doulews ou de Hevie,

Les anti-inflammatoires non siérofdiens (AINS) constituent un groupe de
ecomposas de stractare vanee qpm ont ponr bt de rédmire on de snpprimer les effets de
fa réaction inflammatoire. Certains dlentre eux existent selon deux configurations
distinctes en raison de la présence d'un atome chiral au sein de la molécule. Bien que
cefte particularité confére a ces deux formes de nombreuses propriétés physico-
chimiques identiques, clles se distinguent généralement par leurs propriétés
pharmacodynamiques. Ainsi, I'effet ami-inflamnmatoire, tel qu'il est mesuré in vifro

semble principalement li€ & Vénantiomere S [2].

Parmi les AINS, les dérivés de I'acide 2-phénylpropionique {profénes) ainsi que les
AINS indolés (étodolac, sulindac) présentent la particulanté de posséder un atome
asymetrigue en position {: de la fonction acide carboxyligue, conférant une chiralité a
ces molécules. Ces composés existent alors sous la forme de deux énantiomeres de
configuration spatiale opposée R (rectus) et S (sinister)} .L'épantiomere S est
responsable de l'effet anti-inflammatotre observe in vive {1].
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Cependant, les AINS chiraux sont commercialisés sous forme racémique, &
'exception du naproxcne pour lequel seul Vénantiomeére S est administré.

La fixation protéique d'un médicament condifionne sa disiribution dans ['organisme,

—— son éhmination et son effet ihérapeutiqm? car seule Ja fraction hbre atteint ses sites

d'action. L'albumine est ia protéine plasmatique majeure dont le rdle est de transporter
de nombreuses substances endogénes ou exogeénes. Les AINS se fixent trés fortement
a cette protéine, et souvent de maniére stéréosélective [2].

T
La plupart des AINS, et notamment les dérivés m:y!pmpicniques, sont par aifleurs
essenticliement méabolisés sous forme de glucuronoconjugués et éliminés par voie
urinaire. Ces \ix/cg_l_v stucuronides passent dans la circulation générale et sont

susceptibles d'interagir avec les protéines plasmatiques tout en interférant avec le

medicament. Iis sont ¢galement instables, subissant des réactions dhydrolyse ou

C d'acyl migration spontanées et/ou catalysées par l'albumine. Toutefois, le mécanisme

hydrolytique n'a pas €€ précisément caracténsé. Plusieurs études ont en outre mis en
¢vidence pour cerfains acides carboxyliques, dont quelques AINS, une fixation

irréversihle du médicament aux protéines plasmatiques ou tissulaires vi la formation

de ces conjugués.{1}

Le présent travail est devisé en deux parties :

Recherche bibliographique : quit rassemble deux chapitres, le premier chapitre
résume la classification des AINs. Alors que le deuxiéme chapitre est réserve a la

réactivité des AINs.

Application ef calcul - comporte deux chapitres résumant les différents résulfats

ohtenus.

En fin, ce mémoire est accompli par une conclusion générale.
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Recherche bibliographique
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CHAPITRE I
Les Classes des AINS et leurs structures

Les AINS peuvent étre devisés en deux grandes classes selon leurs structures : les
AINS a fonction acide carboxylique et les AINS sulfonés.
L 1. AINS a fonction acide carboxylique :
Ce sont les AINS les plus anciennement connus et les plus nombreux. Ces molécules

comportent toujours dans leur structure au moins 3 €léments caractéristiques.

-Une partie centrale riche en dlectrons m: 11 s'agit d'un cycle insaturé pouvant étre

aromatique ou hétérocycligue.

-un motif latéral, a caractére hydrophobe: Présence dun groupement de nature

aliphatique ou aromatique.

-une fonction acide carbhaxylique COOH :

Structure générale des AINS non sélectifs :
{inhibiteurs COX-1 + COX-2)

Y =0: dérivés SALICYLES
/V et ANTHRANILIQUES

“==—=g. Y =CH,-COOH:ACIDES
ARYLACETIQUES

Fa

en / Y = CH-COOH : ACIDES
‘#\ i ARYLPROPIONIQUES

N B, NH, ‘<V*~. CH,

HN Ya,
N~ Arg 120 Site récepletir COX-1

Figure 1 : Structure générale des AINS a fonction acide carboxylique
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Selon la nature du motif de jonction "Y" entre la partie centrale et le groupement COOH,
on peut distinguer 3 sous-familles d'AINS :

e Salicylés et anthraniliques . le groupement acide directement fixé sur la
partie aromatique (Y =0). Ce sont des dérivés de l'acide benzoique ortho-
substitués.

e Dérivés arylacétiques - présence d'un groupement CHy intermédiaire.

o Dérivés "arylpropionigues"” (ou ramifiés) . possédent un groupement CHp,

lui méme porteur d'un CH3.

Remarque :

Ces catacléristiques structutales cottespondent 4 la plupart des AINS classlques. 1l s'agit
de substances pouvant s'adapter aussi bien sur le site COX-1 que sur celui de la COX-2 :
ce sont des inhibitenrs non sélectifs{4].

1.1.1. Les AINS anthraniliques :

Les principaux représentants sont [’acide méfénamique et ’acide niflumique

COOH 1
NH l: i acide méfénamique

i
l e PONSTYL @

NIFFLURIL @&

deide anthranilique - ; ; :
q i awcide niflumigue
=¥

Figure 2 : AINS anthraniliques

Les groupements OH et NH sont des groupements bio-isostéres (= biologiquement

€quivalents) : il existera donc certaines similitudes entre les dérivés salicylés et les
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anthraniliques (pharmacologiques, ou au niveau de certains d'effets secondaires

communs).

L1.2. Les AINS arylacétigues :

Sont regroupés dans cette catégorie les composés dans lesquels un chainon CHy se

trouve intercalé entre le groupement acide et le motif cyclique.
En fonction du motif cyclique, on peut distinguer les dérivés a structure indolique
(indometacine) ou apparentée (étodolac) et les dérivés non indoliques, dont le squelette

central est enticrement carboné (sulindac et diclofénac). [4]

COOH ,\/ \
HSCO\K’I\J T /t\\\l_
it ‘f;—-CHs H | z
N \'/””‘w £t COOH
H
0 Et
indometacine étodolac (LODINE®)
Cl {INDOCID®)
COOH m
COCH H o
noyau N
mciene‘ /‘ ‘3”3
Cl

O diclofénac

HSC ! S i [¥ 1] - £
b <o T o1 TARENE"

sulindac  (ARTHROCINE®)

Figure 3 : Classification des AINS arylacétiques
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1.1.3. les AINS arylpropioniques :

Par rapport aux AINS arylacétiques, cette famille est caractérisée par la présence d'un
méthyle en a du groupement carboxylique. Cette modification crée un carbone

asymétrique. Seul I'énantiomere de configuration S est actif biologiquement.

Le principal avantage de cette famille d'AINS est de posséder des effets indésirables

moins prononcés : ces produits offrent surtout une meilleure tolérance digestive.

CH, 0 CHy

ibuproféne kétoprofene
(ADVIL®, NUROFENE, etc.) {PROFENID?)
CHa o
Qo
H,CO HyCO
naproxene nabumétone
(APRANAXY) (NABUCOX®)

Figure 4 : Principaux AINS arylpropioniques

1.2. AINS Sulfonés :

Ces AINS possedent 3 caractéristiques structurales:
* fort encombrement stérique
* absence de groupement carboxylique (pas d'interaction électrostatique avec

I'Arg120) motif central volumineux
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* présence dun groupement SULFONE ou SULFONAMIDE, susceptible
d'interagir avec I'Arg 513 de la poche latérale du site actif COX-2.

Toutes ces conditions sont favorables & une interaction préférentielle avec la COX-2.

Les molécules concernées comprennent le NIMESULIDE, le MELOXICAM et la
famille des "COXIBS" (CELECOXIB, PARECOXIB, etc.) [4]

R

l o I encombr.
ikl 5 S stérique
HN—<':_® y
NH, O "
Aro 513 ‘ MELOXICAM
= f /
4 ey MIMESULIDE
H NO, , CF, \ —
1N E. NH,
Site récepteur !
COX-2 | arg120

Figure 5 : Structure générale des AINS sulfonés

12.1. Méloxicam :

Ce dérivé appartient 4 la famille des OXICAMS. Deux "générations” de molécules

peuvent étre distinguées, selon I'hétérocycle fixé sur la liaison amide :
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OHOO oH O /[
i

NN SN S >
H

S"N “CHs s 2t “CH
£z 3
O \0 0”7 \@
piroxicam ténoxicam
{FELDENE™ (TILCOTILD)
F
Ot cg) M 3
e N/E\S CH,
H
N
ST TCH
G’/h \O - imeloxican
{MOBICH}

Figure 6 : Structure des OXICAMS

Le noyau 2-pyridyl est présent dans les oxicams de la premicre genération tel que le
PIROXICAM ou le TENOXICAM. Ces composés ne possédent aucune sélectivité quant
a leur mode d'action (les deux isoformes COX 1 et COX 2 sont inhibées).

Le groupement méthylthiazolyle a été introduit dans le MELOXICAM : ce motif
entraine une préférence d'inhibition vis a vis de la COX 2, et donc permet de diminuer la

toxicité digestive, par rapport aux OXICAMS plus anciens.
Remarque :

Le motif central des OXICAMS est un hétérocycle a six chainons a la fois SOUFRE et
AZOTE ; la fonction soufrée est dioxygénée (nomenclature : thiazine-1,1-dioxyde)

Le substituant hydroxylé en 4 et la double liaison intracyclique définissent une fonction

énol, conférant aux OXICAMS un caractére acide trés marqué.
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= ' B| Al @
ke "N\CH H
" 5 .
N
OJ \0
forme énol forme énolate
(stabilisée)

Figure 7 : Caractére acide des OXICAMS

L’atome d'hydrogéne porté par le groupement énol est trés mobile, en raison de la
conjugaison avec le carbonyle voisin ('effet électro-attracteur du CO diminue la densité

¢lectronique au niveau de thydroxyle, ce qui favorise le départ du proton). [4]

L2.2. Autres AINS sulfonés :
Chimiquement hétérogenes, ils sont représentés par le NIMESULIDE, d'une part, et le
groupe des COXIBS, d'autre part.

Hj

(v
G,
[Nmesuuns' o= 0_@
Q
NO,
| coxas ' CHg Sha @
'\(0
o of S5
[ 3
l;.le /s/ Na o=s \ I}d
ol AN
I e

{NEXEN®)

CFg WY
parécaxib
célecoxib {se! sodique, hydrosoluble}
{CELEBREX™® {DYNASTATT)

Figure 8 : Autres AINS sulfonés
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1.3.Mode d’action d’un AINS (Aspirine) :

I 3.1. Généralités - Particularité du mécanisme d'action de l'aspirine :

Ce medicament (ASA) occupe une place particuliére parmi les anti-inflammatoires. I
s’agit d’une substance naturelle présente dans une plante (Reine des prés), dont la iere
synthése remonte a 1853 (Charles GERHARDT). Ce n’est qu'en 1899 que Félix
HOFFMANN met au point une synthése applicable a I’échelle industrielle.

Son mécanisme d'action est unique par rapport a cefui de tous les autres AINS.

L'aspirine agit comme un donneur de groupe acétyle (-CH3-CO-) et est transformée en
acide salicylique, principal métabolite. L'acétylation porte sur F'hydroxyle d'un reste de

seiine du site actil de Ta cyclooxygénase [4]

MECANISME D’ACTION DE 1/ ASPIRINE

® o ppmems B
:OH  ACETYLATION ® OL _CH.
00 ? dela Sérine 530 ,.© \Jar

O CH3 o

T “H

O

A Ligison
covalente

) . .= inhibition
. C’?Ie de I_'*S“‘ : IRREVERSIBLE dc fengyme
site actil des COX {1l el 2) -

Figure 9 : Mode d'action ASA

Il y a formation d'une liaison covalente, et donc blocage irréversible de 'enzyme.[4]

Conséguence du caractére irréversible de l'inhibition :

10
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Le blocage de I'enzyme présente dans les plaquettes sanguines entraine une abolition de la

production de TXAj».

Les plaquettes ne possédant pas de noyau sont incapables de synthétiser une nouvelle
enzyme. L'aspirine entraine donc un effet antiagrégant plaquettaire trés puissant, qui
subsiste pendant toute fa durée de vie des plaguettes (= 8 4 10 jours). [4]

Avantages et inconvénients de l'aspirine :
Avantage : effet protecteur a I'égard du systéme cardiovasculaire.
Inconvénient : a trop fortes doses, risque hémorragique.

Les autres AINS possedent aussi des effets anfiagrégants plaquettaires. Leur mécanisme
inhibiteur est différent : ils agissent par compétition avec le substrat naturel (AA). Leur
action anti agrégante ne s'exerce que pendant le temps de contact de la substance avec les

plaquettes. [4]

L 3.2, Principe de la synthese de l'aspirine :
1ére étape :

Le phénol 1 est traité par I'hydroxyde de sodium en présence d'anhydride carbonique (125
°C, 100 bar) ; un traitement par l'acide sulfurique donne l'acide salicylique 2 (réaction de
KOLBE).

&)
OH OoH D"JJ\CH?,
1) NeCH / CO, COCH  (CH,CO).0 COOH
—_—l —_—
2} H,80
1 2 ecide acétylsalicylique

Figure 10 : Syntheése de l'aspirine

1%
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2e étape

Un traitement de 2 par 'anhydride acétique conduit au dérivé O-acétylé (aspirine).

1 3.3. Utilisation thérapeutigue :
1l existe de trés nombreuses formes galéniques d'aspirine dont le but est d’atténuer la

toxicité gastrique.
W

[C] plasm. ASA
i

0,5 th 4 6h 10 12h

Figure 11 : Cinétique des concentrations plasmatiques d’ASA

On distingue :
Les aspirines simples :

Ce sont les plus irritantes pour la muqueuse gastrique par action érosive directe des

microcristaux. Ces formes sont de moins en moins utilisées.
Les aspirines tamponunées :

Elles referment soit de 'hydrogénocarbonate de Na, soit des hydroxydes métalliques ( Mg

ou Al). L'amélioration de la tolérance gastrique est obtenue par l'augmentation de

12
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I'ionisation de 'ASA— Ia résorption ne se fait pas au niveau de la muqueuse stomacale

mais au niveau des villosités intestinales.

Les aspirines effervescentes :

Mélanges aspirine, NaHCO3 et acide citrique. En milieu aqueus, il y a libération de CO9p

qui accélére la vidange gastrique et limite le temps de contact avec la muqueuse. Les
aspirines tamponnées et effervescentes agissent plus vite que les aspirines simples. Mais

la durée d'action ne dépasse pas 6 h.
Les aspirines entériques :

Les comprimés sont recouverts d'un enrobage résistant a I'acidité gastrique (acétylphialate
de cellulose), le principe actif est libéré au fur et @ mesure de l'augmentation du pH

intestinal.

Le taux plasmatique maximum est atteint beaucoup plus tardivement, mais il est moins

¢leve : la courbe est plus plate et plus étalce.

Ces formes sont réservées au traitement des douleurs chroniques.

les aspirines solubles et injectables :

L'hydrosolubilité est obtenue :

— soit par dissolution de 'aspirine dans une solution de glycérophosphate de Na ;
— soit par formation de sels : acétylsalicylate de lysine (ASPEGIC).

Les formes injectables d'ASA permettent d'obtenir des taux plasmatiques précoces, trés
élevés et de longue durée. L'activité antalgique est plus intense que pour les autres

formes.[4]
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CHAPITRE I
Propriétés et réactivité des AINS

IL 1. Propriétés des AINS :

Les AINS sont des petites molécules liposolubles de nature hydrophobe. Ce sont des
acides organiques faibles (pK compris entre 3 et 6) qui se trouvent sous forme anionique a
pH physiologique {1].

Les propriétés physicochimiques des AINS conditionnent la distribution de ces médicaments

dans P'organisme et par conséquent leur activité pharmacologique et leur métabolisme [3].

II. 1.1. Propriétés physico-chimiques :

Les propriétés physico-chimiques d'un médicament déterminent sa distribution dans
l'organisme et par conséquent son activité thérapeutique.

Propriétés chimiques : ‘

Les AINS sont des acides faibles dont {a constante d'ionisation gty pKa est comprise
entre 3 et 6 (tableau 1), et leur liposolubilité est variable. Ces deux propriétés conditionnent
leur diffusion, en particulier a travers la membrane synoviale.

Propriétés optiques :

Parmi les ATNS, les dérivés arylpropioniques ef quelques composés indolés (étodolac et
sulindac) existent selon deux configurations distinctes (R et S) images I'une de l'autre dans un
miroir. Cette propriété, liée 3 la présence d'un atome chiral dans la molécule, généralement un
carbone (sauf pour le sulindac ou il s'agit d'un soufre) est essentielle car les protéines
constituent elles-mémes un environnement asyméirique. Ainsi, la différence d'interaction
protéique observée entre ¢nantioméres pourrait expliquer fa variabilit€ de réponses
individucllcs. A l'cxccption du naproxéne, pour lequel seul I'énantiomere S est administré, les
AINS chiraux sont commercialisés sous forme racémique, c'est-a-dire en melange

équimolaire des deux isoméres,
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Tableau 1. Propriétés physico-chimigues de quelgues AINS

Ibuproféne | Aspirine | Diclofenac Piroxicam Indométacine
Formule CisHizOs CoHO4 CusH 1 CNO § CisHisN304S Ci9H16CINOy
brute 2
pKaa25°C | 454 25 6.3 4.5
Température | 76 135 283-285 198-200 155
de fusion
(°0) ,
Température -140 9
d’ébuilition :
C)
Solubilité 0.0043 10g/1 2.37 mgft 23mg/l (22°C) | insoluble
dans I'eau (37°C) (37°C) 250}
Masse 0.2-0.6 1.4g/om’
volumigue g/cm3
Pressionde | 0.000012Pa | 0.0165Pa 4.67.10"mmh
vapeur g
saturante
t25°0)

IT. 1.2. Prapriétés pharmacologigues :
L'activité anti-inflammatoire des AINS est liée a [l'inhibition de la synthése des
prostaglandines a partir de P'acide arachidonique, ef ceci par inhibition de fa cyclo-oxygénase

(COX).
Cependant, certains AINS inhiberaient également la voie de la lipoxygénase .

Propriéiés pharmacocinétigues :

Les AINS administrés par voie orale sont rapidement absorbés et passent dans la
circulation générale pour atteindre leur site d'action, la cavité articulaire. Ils sont cnsuite
métabolisés avant d'étre éliminés. {1}

Fondamental : Réle du caractére acido-basique des AINS dans l'absorption digestive
Lors d'une administration d'AINS par voie orale, U'absorption est conditionnée 4 la fois par la

valeur du pKa de la substance, ainsi que par fa valeur du pH tout an long du tractus digestif.

Pour une substance donnde, seule la forme non ionisée est capable de franchir les

membranes lipidiques.
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* Les composés fortement acides (pKa = 3,5) seront peu ionisés au pH gastrique (ces
substances seront partieliement absorbés dés feur arrivée dans I'estomac)

* A l'inverse, les composés a caractére basique (pKa ~ 9) seront entiérement ionisés dans
lestomac : ils ne traverseront pas la muqueuse gastrique et leur absorption se fera

préférentieliement dans Vintestin.
11.2. Réactivité des AINS :

Le prototype des anti-inflammatoires non stéroidiens est PASPIRINE dont Ia premiére
utitisation thérapeutique remonte 4 plus d'un siécle. Ce n'est qu'en 1971 que les travaux de
VANE ont permis l'identification de la cible biologique, de nature enzymatique, de toutes ces
substances, constituée par la CYCLOOXYGENASE (COX).

Les années 1990 marquent la découverte d'une seconde isoforme de l'enzyme, nommée
COX-2. Ces deux isoformes catalysent la méme cascade réactionnelle, souvent appelée
"cascade arachidonique", & Vorigine de la formation des PROSTAGLANDINES participant
notamment au processus inflammatoire.Les AINS ont en commun la propriété de bloquer le
fonctionnement des cyclooxygénases : ce sont des inhibiteurs de I'anabolisme des

prostaglandines{4]
I1.2.1. Quelgues rappels sur les prostagiandines :

Les prostaglandines (PGs) sont des meédiateurs lipidiques appartenant au groupe des
EICOSANOIDES. issus du métabolisme dacides gras polyinsaturés dont le principal est
I'ACIDE ARACHIDONIQUE. Clest un constituant des phospholipides présents dans les

membranes cellulaires.

L'intervention de denx enzyvmes clés (phospholipase A2, puis cyclooxygénase) donne
naissance 4 des endoperoxvdes cycligues (PGG2 et PGH2), qui sont les précurseurs des PGs
proprement dites. Les PGs sont parmi les principaux médiateurs du processus

inflammatoire, mais peuvent avoir également des rdles physiologiques spécifiques[4].
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PROSTAGLANDINES {PGs} : ongiac <t propridiés biologiques

Phospholipites Pﬁmwiﬂimm

A4 = ACIDE AR \CHEDU\IQL E:

membrangires A2
Cyelooxygénases (COX) 5
*_..--. ...,__* vasocomsiicim
. % — A aprépation des
pligucllcs
Eitets protevieurs -
— THGUCHSS CAStIKR
— TN fAugRenTe vasodifatation
fe fhix sanpuing — ¥ agréoation des
favarise la conteaction plaguatres
des muscles lisses

Figure 12 : Biosyntheése 1 propriétés biologigues de quelques PGs

11.2.2. Effets biologigues de quelgques PGs :

La IP'GE} posséde deux principaux organcs cibles :
- ESTOMAC : la PGE> (séeréide par Pendothélium gastrigue) conf€re au mucus ses
propri€tes protectrices vis-a-vis de la mugueuse digestive.

- REIN : Ia PGE7> posséde une action vasodilatatrice et assure Ie maintien du flux sanguin

rénal.

La PGFy¢ : favorise la contraction des muscles lisses.

La PGIy (prostacycline) : vasodilatatrice ef protége les plaquettes sanguine a I'égard

du processus d'agrégation.

Le TXA; (thromboxane Ap) : vasoconsiricteur et propri€tés pro-agrégantes

plaguettaires{4]
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II.2.3. Isoformes de la cyclooxygénase :

Aspects moléculaires, Comparaison des sites actifs
Les deux isoformes partagent le méme substrat naturel : Acide Arachidonique.
La COX-1 est normalement présente dans la plupart des tissus (c'est l'isoforme constitutive).

La COX-2 est présente a 'état physiologique dans de rares tissus {rein, SNC). Cette isoforme
est induite dans diverses circonstances pathologiques

— états inflammatoires,
— certains processus cancéreux {cancers digestifs : colon, foie, pancréas),
— certaines maladies degéncratives du SNC.

Les structures tridimensionnelles des deux récepteurs enzymatiques ont été établies par

radiocristallographie et sont connues depuis 1994 (COX-1) et 1996 (COX-2).

Il existe une trés grande analogie dans les séqguences d'aminoacides des denx isoenzymes : les

différences ne portent que sur quelques résidus seulement.
& Site actif de Ia COX-1

Le site récepteur est constitué d'un long canal hydrophobe relativement étroit (dimensions : 25
P

x 8 A). Certains aminoacides sont importants dans les interactions enzyme/substrat :

— L'Arginine 126, (sous forme de cation guanidinium au pH physiologique). Ce site positif
permet Fétablissement dune liaison ionique avec le groupement carboxylate de 'AA chargé

négativement{4].

— La Tyrosine 385, sous forme radicalaire. situé a proximité du C13 de I'AA : ce radical

tyrosyle penmel larrachement d'un atome d'H 4 partic du substrat.

— L'isoleucine 523, est caractéristique de la COX-1. La chaine latérale isobutyle apporte un
certain encombrement stérique : ce motif est responsable d'un étranglement du site récepteur.
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Tyr 385

isoleu
523

ng-\‘_@ﬁwg

HN.
—1I Arg 120

% : Etranglement
AA : acide arachidonique

Figure 13 : Site actif de la COX-1
Cet isoforme posséde deux particularités :
— une particularité géométrique
Site actif COX-2
La COX-2 est caractérisée par une taille plus grande de son site récepteur (+ 20 par rapport a

COX-1).

Explication : L'isoleucine 523 a €té remplacée par une valine. Le raccourcissement de la
chaine latérale d'un seul atome de C suffit pour supprimer la zone d'étranglement : cela

permet alors 'acees a une poche qui agrandif le volume du récepteur. {4]

— une particularité électronique
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La poche latérale du récepteur contient une arginine (Arg 513), caractéristique de la COX-2.
Ce résidu, ionisé au pH physio, fait apparaitre une charge positive supplémentaire : ce site
cationique est fondamental dans le mode d'action des inhibiteurs sélectifs de COX-2. [4]

Tyr 385

“——| Arg 120

% % :Poche Iatérale hydrophile
AA : acide arachidonique

Figure 14 : Site actif de la COX-2
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CHAPITRE IIT
Optimisation des AINS

H1 1, Introduction :

Les méthodes de Ia modélisation moléculaire offrent la possibilité d’étudier la réactivité
chimique, les propri€i€s structurales, ¢lectronigues.......__ etc. Les prédictions théorique sont

souvent basées sur :

L

¥ Le calcul des charges atomiques.

t)
o

Le calcul des énergies et des structures des états de transition.

()
R

Le calcul des propriétés thermochimiques des réactions.

N7
£0d

La prédiction des chemins réactionnels.

Dans cette partic nous avons choisi détdier les propriétés électroniques et structurales de
cing molécules des anti inflammatoires non stérotdien, chacune appartient & une sous classe.
Nous allons wutiliser le programme gaussien 49 dans environnement Windows. Le logiciel

gaussian est capable de prédire beaucoup de propri€iés des molécules incluant :

1- Les énergies moléculaires et leurs structures

2- les énergies des structures des états de fransition

3- lcs éncrgics dea réactions

4- les orbitales moléculaires

5- les moments multipolaires

6- les charges atomiques et le potentiel électrostatique
7- les fréquences vibrationnelles

8- les spectres RMIN

9- le chemin réactionnel

Le présent travail est devisé en deux parties ; la premiére partie est réservée a 1’étude de cing
molécules anti inflammatoire (structure et ftquences de vibration). Tandis que la deuxiéme
partie rassemble fes résultats de fa tautomeénisation du parécoxib.

Les structures des AINS éiudié sont données dans le shéma ci-dessous -
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Oy _OH Cl
FF H
N NH
F g Ci OH
N X
Pacide nff lumique CI13H9F3N202 Diclyenac CI4HI1ICI2NO2 acide 2-{2-(2,6
2-{ {3-(tr§ luoromeihyliphenyljamino} dichiorapheryliaminophényl]éthanoique

pyridine-3-carboxdic acid

. CH, g ! C OH
H 2
N TN #
CHy H |
0 - C}S\})
!1'4{.-’! Jéﬂ e (C13111R02 Piroxicam CISHI3N3048

sacide 2-f4-(2-mé ; ; 3 { 8E)-8-f ydroxy-(pyridin-2-ylaming)methylid enef
Heiside & e metppn g ripebtiue -9-methyi-10, [U-dioxo-10?6-thia-9-azabicyclo
[4.4.0] deca-1.3 3trien-7 one

i va
o= ~o

Nexin CI3H 12N205S
N-(4-nitro-2-phénoxyphénvliméthanesulf onamide
Schémal : structures des AINS étudiés
Notre stratégie de travail est basée sur :

i- Construction des différentes moiécules dans interface graphique Hyperchem 8.06
31

2- Optimisation des géoméiries dans le vide avec le logiciel GO9 [6]par la fonctionnelle
B3LYP avec différentes bases 6-31G _6-31G{d.p) et 6-311G+(d.p).

3- Visualisation des résultats obtenus dans le logiciel Gaussview [7].
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I11. 2. Optimisation des géométries :

Dans la premiére partie de ce mémoire, nous avons optimisé successivement les cing
molécules : acide niflumique, diclofenac, ibuproféne, piroxicam et nexin par les trois
méthodes B3LYP/6-31G, B3LYP/6-31G{d.p} et B3LYP/6-311G+(d.p}. Nous illustrons ici
que les résultats de Ia méthode B3LYP/6-311G+(d.p). Chaque ophimisation est suivie par un
calcul de fréquence pour confirmer absence des fréquences maginaires et ’obtention d’un

minimum globale.

Tablean2. Les énergies totales, énergies HOMO, LUMO et les moments dipolaires des
molécules etudiees B3ILYP/6-311G+{(d p)

Acide Diclofernac | Touproféne | Piroxicam Nexin
riftuntique
E (kcal/mol) -665360.609 - - - :
10645258 806 z 412101519 | 907591.365 | 859828209

HOMO(eV) -5.8066632 -5,680284 i -6.3401136 | -5.9520264 | -6,8415624
LUMO (eV) -1,7855808 | -0,7075608 g 02741832 | -2,0641032 | -2,690304
ANHOMO- -4.0210824 49727232 7% -6,0659304 | -3,8879232 | -4,1512584
LUMO) g |
u (Debye) 2.4075 24677 | 18085 2.8192 4.9419
i i |

D’aprés ce tableau on peut tirer les constatations suivantes :

Chaque molécule des AINS posséde son propre énergic qui est dépendante de sa
structure.

1’écart entre Ies énergies des orhitales frontidres mesure Ia stabilité d’une molécule,
un écart est élevé signific que la molécule est stable. Dans le tableau précédent, les €carts
entre fa HOMO et la LUMO est compris entre 3 et 6 V.

Le moment dipolaire mesure la polarité d'une molécule il est de 4.9Debye pour le

nexin {la molécule la plus polaire)

Les structures optimisées des différentes molécules sont figurées ci-dessous :
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Tbuprafene Pirovicam

>
® ‘@ bs..p“'*a‘
A, eare

o
Nexin

Figure 15 : Structure des molécules AINS optimisées B3LYP/6-311G+(d,p)
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ITI 3. Paramétres géoméfriques :

Aprés optimisation des géométries nous avons récapitulé les paramétres géométriques
des différentes molécules et nous avons les compards avec ceux obtenus expérimentalement

sauf pour nexin et U'ibuproféne.
Tableau 3 : longueurs de liaisons (A) de I"acide niflumique obtenues par la méthode

B3LYP/6-311G+(d.p)

calculées | Expérimentale [8]
C~Fyp 11398 11352
C~C, | 1.490 1.505
Cr-H>; | 1.085 1.085
C-C; |139%6 1.390
CeNy | 1409 11405
Ne-Hrs 11015 11011
Co-Nig | 1.358 1.345
Cis37 | 1.238 1215
Cis-O15 | 1.396 1368
;-2 | 0.980 0.972

t

Le tablean 3 résume les longuewrs de lmson fforigues et expérimentales de [Pacide

niffumique . Les constatations suivantes peuvent &tre dégagdes :

e La déviation entre fes valeurs théorigues et celles expérimentales est comprise
entre 0 Et 0.046 A
e La valeur calculée de la liaison C-H; comrespond exactement a la valeur

expérimentale.
Tableau 4 : longueurs de liaisons (A) du diclofenac obtenues par la méthode

B3LYP/6-311G+d.p)

calculées | Expérimentale [9]
CsHy 11.082 1.034

Cs-Cs 1418 1.391

N—H; | 1012 1.013

N—Cs 113% { 1428

CsC;; | 1.389 {.399

Cis Oy | 1432 1.211
 Cis—0y7 | 1410 | 1.356
O;—H;y 0.979 ' 0.973

s
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D’aprés ce tableau, on peut dire :

e [’¢cart entre les valeurs calculdes et les valeurs expérnimentales est compris
entre 0.001 et 0.221 A,

¢ La déviation maximale est observée sur la liaison Ci;5—0ys
Tableau 5 : longueurs de faisons (A} du piroxicam obtenues par la méthode

B3LYP/6-311G+(d,p)

calculdes | Expérimentale [10]
S:-Nig | 1.632 1.641

Si-Cpz 1 1735 | L749

S0 | 1439 | 1427

S:-0; | 1.439 1.425

NiCs | 1.350 1.427

Co-Cye | 1.348 1.479

Ol 11963 1.369

CraCrz 1 1,352 163

Wl 1309 1.462

C13-Cis | 1.351 1.341

Ci-Cis | 1.347 1.397

C;s-Cis | 1.340 1.399

Cs-Hs 1 1.102 ]
CieCrr | 1339 | 1373
| Cig-Hig | 1.104 ‘
| C~Cis | 1337 | 1.386
Ci~H:r | 1103 |

CiHs | 1104 |

CrOp 1208 1238
CeN- 11382 11353
N~C; |1457 | 1.408
N~H; 1 1.024 | 0.840
CeCs 11536 11386

C-N; (1448 | 1319
| C+C;  11.53] 1.380

| Cs-fag | 1109 |
C-C: 1532 | 1.360
Crllyy 11112 |
CCs 11534 {1375
C-H,: |1.116

Ce-Ns 1.448 1.339
CoFyy | 1115 i
Cor-Hg i 1,112
CorH,s | 1114
{ CorHy | 1115

|remcarnce
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Le tableau ci-dessus monfre gue :

e [a “Ecart entre les valeurs expérimentales et théoriques varie entre 0.007 et
0.184.
e [ ’écart maximal est observe sur a laison Ce-Vs.

I11.4. Fréquences des vibrations :

Dans ce qui suif sont données les fréquences de vibration de quelques fonctions des
trots molécules sutvantes : acide niflumique, diclofenac et piroxicam calculées par la méthode

B3LYP/6-311GHd,pj et multipliées par un facteur de correction £.96.

Tableau 6: Les fréquences de vibration de ’acide niflumique calculées par B3LYP/6-

311G+d.p)
B feni’’) calculées | Expérimenial § 8]
CF 465 488
Elongation OH | 376044 | 3320

Elongation NH | 359327 | 3298 |

Les vibrations d’élongation des liens O—-H:

Les groupes hydroxyles non-liés ou « libres » dans alcools et des phénols absorbent
intensément entre 3650 et 3584 cm-1. Les ponts hvdrogéne intermoléculaires augmentent
avec la concentration de la solution ; et les bandes supplémentaires commencent 4 apparaitre &
des fréquences inférieures, 3350 a 3200 cm-1 aux dépens de la bande de hydroxyle « libre ».
Dans le tableau ci-dessus la bande d’élongation de OH est de 3593cm ™ et présente une
déviation a Pexpérimentale de 29527 cm”. Cete différence est expliguée par le fait que les
calculs sont réalisés sur une scule molécule alors que les résultats sont réalisés sur des

solutions ou sur des solides.

Les vibrations d’élongation du lien N—H :

En solution diinde dans des solvanis non-polaires, les bandes apparaissent
respectivement vers 3520 et 3400 cm-1. Dans les spectres de solides, on observe ces bandes
vers 3350 et 3180 em™ 3 cause des ponts hydrogéne. Dans ce travail, cette bande d’absorption
est prédite égale 4 3760.44 cm™.

Tableau 7: Les fréquences de vibration du diclofenac calculées par B3LYP/6-311G+(d.p)
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| B fem™) calculées | Expérimental § 9]
Lol 709 =

Elongation OH | 3757.58 | 3350.0
| Elongation NH | 354994 | 3323

¢ Lla fréquence de Iélongation de NH est de 3549 théoriquement et de 3323 cm-

I expérimentaiement.

e La différence enfre les deux valeurs théoriques et expérimentales de la
vibration de OH est de 407.58 cm™".

Tableau 8: Les fréquences de vibration du piroxicam calculées par B3LYP/6-311G+(d,p)

| B {ent’) calculées | Expérimental | 10]
| 8, asy 1320 1275
| Elongatiof OH | 3233.13 | 3067
| Etongation NH | 3542.03 3392

Vibration de 50,

Les bandes d’absorption de S0O; syméiriques et asymétriques  apparaissent

respectivement vers 1125 1150 cmr' et 1295-1330 cmr

' Dans le ca du piroxicam la

fréquence de vibration asymétrique calenlée est de 1320 om™ avec un éeart 3 Pexpérimental

de 45cem™.

II1.5.Calcul des charges atomiques :

Le tableau ci-dessous récapitule fes charges atomigues des molécules étudiés obtenues aprés
optimisation de géoméiries par la méthode B3LYP/6-311G+{d,p)

D’aprés ce tableau on peut conclure que la densifé électronique est concentrée sur les atomes

suivants :

s Ng NH, Oy _,OW’ FigFpeet prcur Facide mﬂmmque
e N; et Cly,; pour e diclofenac.

& 013, 014 pour 1"1’bﬁpmﬁ:ne.

s Nyp Ois, O, On et Oz pour ie pxmx_scam

¢ Ox,0, OnetOppourien
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Tableau 9 : Charges atomigues des différenies molécules B3LYP/6-311G(d,p)

\ Acide niflumique | Diclefenac ibuproféene Piroxicam Nexin
(¢, 01663 (¢ 100794 1C; 10308 [ ¢ [-0.199 | ¢ [-0.103
C: 100376 [C, 00815 |C: (0049 [C | 0168 |C, [-0.094
C; [-01057 (G -0.1061 [ C; (0311 (G [-0.196 [ C; |-0077
C, 101080 (¢, +03181|¢C, 10233 [C, [+0.196 | C, |-0.092
Cs 100672 [Cs | -0.1388 | Cs | +0.125 | Ns 1-0.504 | C5 |-0.090
(Cs 1103262 1Cs |-00792 | Cs |-0.119 1 Cs | -0.048 | G | +0.297
'C; [+07872 IN- 06931 1C- | 0124 [N, [ 0562 | H, | +0.099
Ny [-06979 |G [1+02416 | Gy | +0.110 [ G | +0.168 | Hy | +0.101
C |+05195 [ C, | 00803 |C, |-0.115 |Gy | +0.098 | H, | +0.098
Cre | 00057 [Cpe | D094 | Cre | 0127 | Ny | 0665 | Hyp | +0.103
Cu 00632 (Cy (00829 [ Cyy | -0.190 |8y, | +1.248 | Hyy | +0.105
Cpz | 01277 [ Cp | 0.1301 | Cp | 0577 | Cpp | 0.227 | Oy | -0.596
€z 101222 [ Ci: 110.08291 0y {0466 | Cps | 10.115[ €5 | 10297
| Nig 105332 | Clyy ) 00139 | Oy | 0480 | Gy | 10322 ] G | +0.075
| C;s | 105644 | Hys | 01017 | Cps | 0308 | Cis | 0.089 | Cis | -0.121
O | 05305 | Hy | +0.1151 | Hys | +0.098 | Cpe | -0.087 | C6 | -0.114
{0 | 04734 | | +0.1144 | Hy> | +0.100 | G;7 | 0.073 | Cp7 | +0.236
Fig | 02705 | Hpe | 03022 | Hy | +0.100 | Cps | 0.101 | Hye | +0.155
| Fis | 02718 | Hye | +0.0947 | Hye | +0.089 | Oy | 0.611 | Cio | -0.093
| Fap | 02705 [ Hyp | +00882 | Hap | 20111 | O | 0562 | Hyp | 10.130
|Hy (01011 | H,, | +0.0852 | H,) | +0.095 | Gy | -0.180 | H,, | +0.142
(Hy (401041 | Hy | +0.0910 | Hyy | $0.099 | 0, | 0529 | N, | +0.392
{Hz | +00954 [ Cp | 03130 | Hy | +0.091 | 0 | 0523 | 05 | 0.390
Hy |+0.1294 | Gy | +0.5746 | H,y | +0.099 | Hoy | +0.087 | O,y | -0.396
| Es | +03032 | Oy | 04473 | Has | £0.080 | Hos | +0.101 | Cy5 | 0.465
Hys | +0.1355 [0 | 04889 | Hss | +0.084 | Hyg | +0.105 | Hog | +0.182
| Hy; | 400995 | H,y | +0.1375 | Hy | +0.098 | Hoy | +0.090 | S,y | +1.094
| Hzy | +0.1076 | Hop | +0.1490 | Hop | $0.080 | Hop | +0.097 | 05 | 0.534
Hyy | H0.3337 | Hye | +0.3280 | Hye | +0.123 | Hae | +0.118 | Oy | -0.528
| Clzg | +0.0068 | Hzp | +0.322 | Hyp | +0.118 | Hp | +0.180
s | H | +0.110 | Hy; | +0280 | C; | -0.506
: Hyp | +0.127 | Hy; | +0.105 +0.166
\ Hyy | +0.114 | Hy; | +0.081 +0.166
] ' Hy, | +0.269 +0.181
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CHAPITRE IV
Tauiomérisation du Parécoxib

IV. L Introduction :

Dans Ie présent chapitre, nous avons émdié théoriquement Ia stabilité de la moléeule

parécoxib (PRB) qui se présente sous forme de trois tautomeres (1 ,2 et 3).

Sehidmun? @ Tineormdrisenion o PRB

En premier, nous avons réalis¢ une recherche conformationnelle du premier tautomére par la
madification de chaque angle de torsion et le calcul de PPénergie correspondante. Aprés la
locahisation du minimun global, ce dernler ¢8t & oplimisée par un miveau de calcul plus élevé
et sert pomme fa structure de départ des deux autres tawtomeres. En fin, la réaction de la
tantomérisation a &i€ suivie est contrdlée en identifiant les différents états de transitions.

Schiéma 3 : mumérotation des engles de torsion du PRB
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IV.2.Recherche conformationnelle :

A fin de rechercher Ia structure de plus basse €nergie de 1a molécule PRB, nous avons
réalise une recherche conformationnelle qui consiste & varier un angle de torsion et calculer

Fénergie de la molécule correspondante E=H8).

Cette procédure est réalisable via le module (Redundant coordinate} tmplémenté dans le
fogicief GaussView par ia méthode semi empinigue AML

Pour réaliser cetie recherche conformationneile nous avons cheisi cing angle de forsions
{Schéma 3), pour chaque angle correspond une courbe de variation de I’énergie en fonction
de cet angle. Lintervalle de la varation de Uangle de forsion est compris entre 0 et 360° par

un pas de 10°,

Les résultats obtenus sont regroupés dans fes figures ci-dessous.

Scan of Tolal Energy
010/~

B I Wt W 20 X AW B A0

Scan Coordinate

Q075

01080

¢a
e

Total Energy (Hartree)
g B B
| | |

L1380 -

Figure(16) - Voriation de énergie de PRE en fonction de Pangle - CI-C2-C3-0O4(a)
Au cours de ia variation de Uangle CI-C2-C3-04, U'énergie commence par un point (6=0°,
E=0.107 hartreejpuis cllc diminue juste 3 6=120°. Ensuite, elie remonte jusquau point
(6=180%) Puis elle dimimue. On peut dire gue cette courbe présente deux minimums locaux,
mais le minimum globale se situe 2 6=120°.
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Scan of Total Energy
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?
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Sean Coordinate
Figure(17) : Variation de ['énergie de PRB en fonction de ['angle : C2-C3-04-N5(b)

La cowbe de la variation de I'énergic de PRB en fonction de PPangle C2-C3-O4-N3 est
sumttaire a la précédente, fe minimum est obtenu an point 8=60° et E=-0.1096 hartree.

Scan of Total Energy

Tn!&kguuusirininnk'gntt}tiit;nl&!tila!
26 98 g £ 3 B B Oo»m
Scan Coordinate

Figure(18) : Variation de l'énergie de PRB en fonction de I'angle : O4-C3-N5-S6(c)

La figure 18 représente la variation de I'angle 04-C3-N5-56; il est bien clair que le minimum
ebtenu se localise au point 6= 0° ; Pénergie de la molécule corresponds 2 E=-0.110 hartree.
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Scan of Total Energy

Total Energy
(Hartreea)

a!ﬁirigi.l!!!t!flﬂ!&s!i!!liii!!Iiﬁlililiiks!

H B %0 2 0 0 W 10 2
Scan Coordinale

Figure( 19) : Variation de I'énergie de PRB en fonction de P'angle : C2-C3-N5-S6(d)

Dans le cas de la vanation de angle C2-C3-N5-56, la courbe obtenue peut étre devisée en
deux zones symétriques. L'énergie relative commence a augmenter puis elle retombe Jusqu’au
minimum (6=-30°, E=-0.1094Harfree),

Scan of Total Energy

& 50 100 0 200 2% 300 PO 400
Scan Coordinale

Figure( 20) : Vartation de I 'énergie de PRB en fonction de 'angle : C3-N5-S6-C7(e)

Dans Ia courbe ci-dessus, le minimum d"énergic est localisé an point 6=180°, I'énergic
correspondante vaut -0.110 hartree
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IV_3.Optimisation des minimums :

Les cing minimums obtenus dans la recherche conformationnelle sont ré optimisés par
ta méthode B3LYP/6-31G a fin de sélectionner le conformere le plus stable.

Les cing conforméres optimisés sont illustrés dans Ja figure ci-dessous :

>
¢ 2 -3
_Fo @ <+ = @ _J#J
o 2 3 28 NN
s ‘2% Bg - .3 el
» - 3/*‘ -2, "‘:’a@""a .,@!‘
. | < = a,“ Je -
e s L 4 25
= L .
(@) -1546.50 hariree {h) -1546.48 hartree
‘ o g
4 %""-.
¥
Sy 3“'“ . ‘3@:} 3.
$
ij ; ‘ -)
9 e
- o - .‘
(c} -1346.47 hartree (ed} -1346.43 hartree

* 2

"

‘:# *a"a"‘«‘j@
.ﬂe“igav)

> *
o =

{e} -1346.43 hartree

Figure 21 : structures optimisées des minimums (B3LYP/6-31G)
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Drapres les énergies calculées, on peut faire ordre de stabilité suivant |
Efaj< E(b) <E(c) <E(e) <E(d)

1 est évident que le conformére A est plus stable que les autres. Pour cela, les fréquences de
vibration de ce conformére sont calculés avec le niveau de caleul B3LYP/6-311G" {dp) et
compares avec des résultats expérimentaux.

¢ 5
° 33
s 21 'd 3,
%P
¢ 3 5‘.
¥ e

Frgure 22 : Numérotation de la molécule PRB

Tableau 10: Les fréquences de vibration du PRB calculées par B3LYP/6-31 1G+(d,p)

D (cm™) | calculées | Expérimental [ 11]
SO; asy | 1320 1336
=0 1699 1709
NHsym | 1580 | 1583 }

Les iréquences de vibration du PRB sont obtenues par la méthode B3LYP/6-311G ! (d,p) en
les multiphiant fois le factenr de correction 0.96.L écart entre les fréquences caloulées et celle
observees expénmentalement est compris entre 3 et 16. Ceci peut &ire expliqué par | fait que
les calculs sont effectués sur une seule molécule alors qu’on réalité le spectre infra-rouge est
obtenu a partir d’un assemblage solide.
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Tableanl I - les paramétres géoméirigues des cing minimums B3LYP/6-31G

14 ' B \c D | E
| Longueur de ligison {A)
[~ | 253792 1153201 [ 153448 | 1.53202 | 133183
CrCs | 152602 | 1.52686 | 152718 | 1.52685 | 1.51060
Cs-N, 137863 | 137995 | 137571 1137995 | 140647
CrOp 126136 | 124743 1 125041 | 1.24743 | 1.24364
NS5  1.85553 | 1.83834 | 1.86014 | 1.85833 | 1.84927
| Ne-Ho 101556 1101716 | 101593 1101717 | 102004
§5-Oss 163719 | 1.63746 | 1.63763 | 1.63745 | 163323
S5-0p3 1.62593 162578 | 162572 | 162577 | 1.63336
S5-Cs | 199497 1199871 1200667 | 1.99867 1.98257
Angle de flexion (%)
Cr-CrCs 116.58156 | 112.62962 | J17.80194 | 112.62794 | 112.32429
CrCsNy 116.03777 | 114.40618 | 116.61734 | 114.40824 | 118.94395
Cr-NpSs J25.50136 | 125.86758 | 12599868 | 12586445 | 106.22342
Ne-S5-Cs 110.73636 | 110.74807 | 111.75624 | 110.73937 | 106.22342
NS5O, | 98.75173 | 98.73929 | 98.51200 | 98.73900 | 103.03864
NeSs-0u5 J09.47357 | 109.5923F | J09.36563 | 109.59563 | 109.77369
CrCrOys 121.66983 | 123.14713 | 126.93034 1 123.14560 | 124.03453
Ny Cs 0z 122.29085 | 122.43363 | 12244710 | 12243319 | 117.01516
| Cs-NeHa | 123.73009 | 122.89367 | 123.1182] | 122.89300 | 115.04230
Angle digdre (%)
CI-C2-C3-0J3 | J45.21530 | 259223 | J71.43837 | 2.58613 | -1.33327
| CI-C2-C3-N4 [ -35.22516 | -176.12224 | -7.76617 | -176.13104 | 177.69896
| C2-C3-N4-ST | -162.08762 | -162.17239 | 161.33391 | 162.161K3 | 1822011
| U3-N4-S5-0'6 | 66.52572 | -71.10324 | -72.51338 | 7111549 | -110.05567
| QI3-C3-N4-85 | 1746882 [ 19.10267 | 1945465 | 1910776 | -162.65030 |

Le 1ablean ci-dessus récapitule les paramétres géométriques des cing minimums obtenus aprés
optimzsation par la méthode B3LYP/6-31G.

D’apres ce tableau on remarque que :
* la différence des longueurs de liaisons entre les cinq minimunms est faible.
* la difiérence dans les angles de flexions et les angles de torsion est importante.

Ceci nous permet de conclure que Iz géométric de la molécule influe fortement sur sa
stabilié.
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IV 4. Tautomérisation du parécoxib :

Selon la théorie de I'état de transition, le passage des réactifs (état initial) aux produits (état
final} nécessite le passage par un état de tramsition. L’affranchissement de la barricre
d’activation est nécessaire pour atteindre I"éfat final. Les états de transitions (TSs),
correspondants aux frois tautomeres, ont &t& localisés au niveau de calcul B3LYP/6-
311GH{d,p). Les états de transitions {TSs) ont &t confirmés par la présence d’une et une seule
fréquence imaginaire. Les structures optimisées des états de tramsitions (TSs) sont

_/n_/:ﬁ—// -
representées dans la Figues 23.
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Figure 23 : Profil énergétique de la réaction de rautomérisation

Draprés le profil énergétique, on peut tirer les constatations suivantes :

s L'énergie d’activation de la conversion de T en 2 est de 0.11 hartree qui est supérieure

a celle de conversion de 2 en 3 (0.0%hartres).
¢ Laconversion de 2 en 1 est cindtiguement la plus favorable

* Le tautomeére 3 est plus stableque 1 et 2.
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IV 5. Détermination du chemin réactionnel (IRC) :

Avec IRC (Intrinsic Reaction Coordinate) on peut confirmer la structure de 1'état de transition
et déterminer le chemin réactionnel de la réaction et connecter le TS aux deux minima
(réactifs et produits). La figure ci-dessus présente le processus favorisé de la conversion de 1

en2.

0028
— 0630 |
@O gy
2 o640
5 om0
2 3

fg ﬁm:g‘-

uj 88— -

B poeo

o

~ 0100
0 .

[mrmgﬂﬂmﬁrmm!mﬂrrﬂrﬂﬂmrmrnrm
40 32 20 10 0D W0 22 3D 40
intnnsic Heaction Coordinate

Figure 24 : Calcul IRC pouwr la conversion de 1 en2

Total Energy along IRC

L optimisation compléte de Ia demiére structure obtenue avec le caleul IRC (direction vers le
produit) nous a donne une structure pratiquement identique a celle du produit final .Ce résultat
confirme existence d’un intermédiaire (figure26}

Figure 25 : structure de ["éfat de transition (conversion de 1 en 2)
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Total Energy along IRC
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igure 26 : Caleni IRC pour la conversion de 2 en 3

1" optimisation compléle de la demiére structure obienue avec un calcul IRC {direction vers
le produit) nous a donné une structure pratiquement identique & celle de produit final, Ce
résultat confirme Pexistence d"un intermédiaire réactionnel (figure28).

Figure 27 : structure de ’état de transition {conversion de 2 en 3)
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Conclusion

Le présent travail est basé sur I'étude théorique des Anti inflammatoires non
sierordiens A/Ns. Cing molécules ont éi€ sélectionnées, chacune appartient 4 une

classe.

Aprés Poptimisation des différentes molécules par Ia méthode B3LYP/6311G+(d,p),
use comparaison des paraméties géométriques calculés et les fréquences de vibration
donne vn bon accord avec les résultats expérimentanx.

La conversion du Parécoxib en deux tautomére a ¢ aussi étudi€, un profil
énergétique a i€ propose et conduit 2 la formation de deux états de transitions.
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Spectres IR des différentes molécules
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