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Introduction

Depuis la mise sur le marché des sels de platine en tant que médicaments chimiothéra-
peutiques, un des principaux axes de recherches contre le cancer concerne la compréhension,
la limitation, voire I’élimination des effets secondaires et des réactions de résistance liés a ces
substances.

Les deux phénomeénes sont parfois étroitement liés et bien souvent, les réactions menant a
I'un ou a l'autre impliquent des especes chimiques pratiquement identiques. C’est le cas, par
exemple, des réactions entre sels de platine et thiolates, auxquelles nous nous sommes intéressés
au cours de cette these.

Les molécules de cisplatine (cis-[PtCla(NHs),]), notamment, sont susceptibles d’interférer avec
les fonctions thiolates de protéines indispensables au métabolisme cellulaire, mais sont égale-
ment a méme d’étre neutralisées par des molécules soufrées responsables de la régulation des

métaux lourds au sein de l'organisme.

Les réactions platine-thiolate ont certes déja été largement étudiées, a l'aide de méthodes in
vivo, in vitro et in silico, mais n’ont a ce jour pas été entierement éclaircies : le role de certains
thiolates, comme le glutathion, sur la cytotoxicité des sels de platine reste ambigu, et des in-
formations contradictoires apparaissent dans des études expérimentales, notamment quant a la
structure des complexes issus de la réaction entre sels de platine et les acides aminés soufrés.
Afin de porter un regard neuf sur ce dernier point en particulier, nous avons produit une étude
théorique robuste sur les mécanismes de réaction entre le cisplatine et une sélection de thiolates,
a I'aide de méthodes de chimie quantique.

Une telle étude sur des mécanismes aussi complexes pourrait permettre une meilleure compré-
hension des données expérimentales passées et a venir, mais également d’accroitre les connais-
sances sur le role et le comportement des thiolates dans le cadre des traitements chimiothéra-

peutiques impliquant des sels de platine.

Pour représenter au mieux les structures et pour obtenir les données énergétiques les plus
précises possibles, nous avons choisi un niveau de théorie élevé : la méthode de perturbation
de Mogller-Plesset au degré 2 (MP2) complétée par des jeux de fonctions de base tres étendus
(bases de Dunning augmentées, sauf pour les atomes métalliques). Cette méthode employée sur
des systémes de cette taille impliquant des temps de calculs relativement longs, il nous a fallu
optimiser notre modus operandi pour mener tous nos calculs a bien et de facon cohérente.

Dans un premier temps, nous présenterons le contexte biologique de I'étude : le développement



et le mode de fonctionnement du cisplatine et de ses dérivés les plus proches; les fonctions et la
répartition des thiolates dans l'organisme, ainsi que leurs roles divers dans les mécanismes de
cytotoxicité, de développement de résistances et d’effets secondaires lors de traitement a base
de cisplatine.

Puis, dans un second chapitre, nous présenterons les méthodes utilisées, depuis le niveau de
théorie, jusqu’aux modeles de solvant utilisé, en passant par les jeux de fonctions de base et les
justifications des éventuels correctifs utilisés.

Le troisieme chapitre sera consacré aux résultats obtenus dans le cadre de notre projet princi-
pal : la réactivité du cisplatine et de ses dérivés hydrolysés en présence de thiolates libres. Nous
décrirons la compétition entre thiolation et bidentation, ainsi que le rdle crucial joué par 'effet
trans.

Enfin, le dernier chapitre conclura le manuscrit par une présentation des projets annexes abor-
dés pendant la these (notamment I’étude de la réactivité du cisplatine en présence de systémes

organométalliques soufrés) et des perspectives diverses entrevues au cours de tous nos travaux.



Contexte de I'étude et intérét
biologique

Avant l'essor du développement et de la production de médicaments de
synthese qu’a connu le XXeme siecle, le premier recours contre le cancer
était la chirurgie. Une ablation large, telle que préconisée par Halsted a la fin
du XIXeme siecle, est encore aujourd’hui une solution efficace pour guérir
du cancer tout en minimisant les chances de récidive. Cependant, de telles
interventions peuvent se montrer mutilatrices et ne sont pas applicables pour
tous les cancers. Des traitements alternatifs firent progressivement leur
apparition, notamment apres la découverte des rayons X : la premiere
radiothérapie eut lieu en 1896 pour traiter un cancer du sein. Le
développement considérable des agents chimiques nocifs apporté par les
guerres mondiales n’est certainement pas étranger a la mise au point de la
chimiothérapie. Le premier anticancéreux n’est d’ailleurs autre que le gaz
moutarde, approuvé par la Food and Drug Administration en 1949. Dés lors,
les différents types de traitements connurent d’importantes améliorations. La
chimiothérapie en connut une cruciale en 1965, apres la parution dans
Nature de "Inhibition of Cell Division in Escherischia Coli by Electrolysis
Products from a Platinum FElectrode" par Rosenberq et ses collaborateurs [1].
Le pouvoir d’inhibition cellulaire par des composés platinés venait d’étre mis
en évidence.
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A

AA

ADN
ATP
BSO
Cys/CYS
Da

GS

GSH

GSSG

GST
His/HIS

HMG

HMGgp

MMR

MPT
MTs

NER

ROS

RS®

TBP

Liste des principales notations et abréviations pour la premiere partie

Angstrom (1 x 1071%m)

Amino Acid ou Acide Aminé

Acide DésoxyriboNucléique

Adénosine TriPhosphate

Buthionine SulfOmixine

Cystéine

Dalton (unité de masse atomique)
Glutathion déprotoné

Glutathion (forme réduite du glutathion)

Disulfure de Glutathion (forme oxydée du

glutathion)

Glutathion S-Transférase

Histidine

High Mobility Group ou Groupement a Mobilité
Elevée

Protéine pourvue d'un (ou plusieurs) groupement(s)

de type HMG

MisMatch Repair ou Réparation des

MésAppariements

Mitochondrial Permeability Transition ou Transition
de Perméabilité Mitochondriale

MetalloThioneins ou MétalloThionéines

Nucleotide Excision Repair ou Réparation par

Excision de Nucléotide

Reactive Oxygen Species ou Especes Réactives de
I’Oxygene

Désigne un thiolate quelconque sous sa forme

déprotonée

TATA-Binding Protein
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1.1 Cisplatine et médicaments anticancéreux

1.1.1 Découverte des propriétés d’inhibition de croissance cellulaire et mise sur

le marché

Au cours d’une étude de l'effet d’un champ électrique sur la division cellulaire de bactéries,
Barnett Rosenberg et ses collaborateurs découvrirent que la croissance de la population des
bactéries était inhibée, non pas par le champ électrique, mais par les especes chimiques plati-
nées obtenues par hydrolyse a la surface des électrodes de platine utilisées pour le montage.
Ils identifierent le cis-[PtCly(NH3),] comme une des espéces responsable de I'inhibition et sou-
lignerent a l'occasion l'inefficacité de 'espece trans. Par la suite, le cis-[PtClo(NH3)o] fut testé
comme anti cancéreux avec succes, sur des souris, puis fut mis sur le marché en 1978 aux Etats-

unis.

1.1.2 Mode de fonctionnement

Les substances anticancéreuses peuvent étre classées en deux familles différentes :

- Les antimétabolites (gemcitabine...) qui remplacent des bases azotées dans les brins
d’ADN afin d’enrayer la division cellulaire,

- Les agents alkylants (chlorambucile...) qui fixent des groupements alkyles sur les bases
puriques de ’ADN, induisant des déformations des brins, ce qui peut entrainer la mort

de la cellule par nécrose ou par apoptose.

Bien que dépourvu de groupements alkyles, le cisplatine fait partie de ce second groupe, car
fonctionnant exactement sur le méme principe.

Le cisplatine pénetre dans la cellule par diffusion passive et par des canaux ioniques, selon
des proportions encore indéterminées, avant de pouvoir atteindre sa cible principale : 'ADN.
Cependant, le cisplatine est une espéce tres réactive et sa cinétique d’entrée dans le noyau
est assez lente (~12h entre les premieres altérations de membranes et les premiers adduits
cisplatine-ADN [2]).

Entre-temps, le cisplatine est susceptible de réagir avec des cibles alternatives, ce qui peut avoir
des effets aussi bien positifs que négatifs sur la cytotoxicité.

Nous décrirons ici les différentes voies d’élimination des cellules par le cisplatine, en fonction
de ses différentes cibles potentielles. Les mécanismes de résistances éventuels seront décrits

ultérieurement.
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A) A propos de la mort cellulaire

Le but du cisplatine est d’éliminer les cellules cancéreuses, ou au moins de stopper leur pro-
lifération. Son efficacité est donc reliée a sa cytotoxicité. Avant d’évoquer les raisons de cette
cytotoxicité, il convient de définir clairement les différentes fagons de tuer une cellule.

On distinguera tout d’abord les cellules sénescentes, dont la division cellulaire est stoppée, des
cellules mortes, qui sont, elles, détruites par I’organisme par phagocytose. Les deux phénomenes

menant a la mort d’une cellules sont la nécrose et I'apoptose, schématisées sur la figure . La

Apoptose

Nécrose

Figure 1 — Nécrose et apoptose : les organelles des cellules apoptotiques sont encore fonctionnelles,
ce qui n'est pas le cas des organelles des cellules nécrotiques

distinction doit étre faite dans la mesure ou, si théoriquement, I'apoptose est le principal mé-
canisme de mort cellulaire déclenché par le cisplatine (de fagon plus ou moins directe), elle est
étroitement liée a la nécrose.

Une cellule apoptotique est caractérisée par une membrane contractée et déformée d’abord,
puis par un détachement des cellules adjacentes, une destruction programmée du matériel cel-
lulaire vital, puis une fragmentation, et enfin la phagocytose. Il s’agit d’un suicide cellulaire,
en quelque sorte.

Une cellule nécrotique subit également des déformations, mais au lieu de se fragmenter, elle subit

une rupture membranaire avant d’étre phagocytée. La nécrose n’est pas une mort programmeée,
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c’est une détérioration arrivée a son paroxysme apres un arrét irréversible des fonctions cellu-
laires.
Une apoptose se déroule en trois étapes : initiation, transition et exécution [3].

1- Les signaux déclencheurs de mort cellulaire sont émis a la suite d'une anomalie quel-
conque, et recus par les récepteurs adéquats.

2- Les signaux sont rassemblés, puis sont modulés par des facteurs qui détermineront 1’ave-
nir de la cellule : il s’agit d’un ratio entre des facteurs pro (Bax) et anti-apoptotiques
(Bcl-2), les plus nombreux I'emportent.

3- Déclenchement de la destruction du contenu cellulaire par des réactions en chaine (ca-
talysées par les caspases)

Entre I’étape 1 et 'étape 3, le bon déroulement d'une apoptose dépend d’une multitude de
réactions qui nécessitent une certaine énergie pour se dérouler. Si le métabolisme de la cellule
ne permet pas de déployer suffisamment d’énergie, en particulier en cas d’ATP déficience,
I’apoptose cesse et se poursuit en nécrose. Inversement, un processus de nécrose peut étre
stoppé et changé en apoptose [3,4].

Ainsi, les concepts de nécrose et d’apoptose seront souvent confondus dans les paragraphes a
suivre. Non pas que ces mécanismes soient identiques, mais parce que 'un peut mener a l'autre.
C’est d’autant plus le cas en présence de cisplatine, dans la mesure ou le médicament exerce
une influence non négligeable, entre autres, sur la transmission des signaux, ’expression des

facteurs apoptotiques, et le métabolisme des mitochondries qui produisent I’ATP.

B) Les différentes cibles du cisplatine

De toutes les cibles potentielles du cisplatine, a quantités égales, ’ADN est de loin la cible
préférentielle (22 adduits par molécule d’ADN, contre 1 pour 1 a 1 pour 1500 molécules de
cibles alternatives [5]). En revanche, a proportions réelles, seule 1 a 10% de la quantité initiale
de cisplatine forme des adduits avec ’ADN, contre, par exemple, 75-85% sur les protéines [d].

L’ADN et les protéines ne sont toutefois pas les seules cibles possibles.

a) Cible principale : ’ADN

Le cisplatine se fixe sur les bases puriques de ’ADN (Adénine et Guanine) en position N7
et favorise des réticulations intrabrin 1,2 ou 1,3, ainsi que des réticulations interbrins (voir
schéma B). Dans le cas ou le cisplatine a déja réagi au préalable avec un élément alternatif,
la formation de mono adduits est également possible. Les adduits possibles sont présentés

sur la figure B. Ces différents adduits ont chacun leur potentiel de cytotoxicité. Il est par
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Figure 2 — Interaction du cisplatine avec I'’ADN

HsN NH3 H3N NH3 HsN NH3 HsN NH3 HsN NH3
NS NS NS NS NS
Pt Pt Pt Pt Pt
VRN VRN VRN /
—G G— —A G— —G—X—G— —G— Y —G c—
—cC c— —T cC— —C—X—C— —C— —cC G—
GpG (1,2) ApG (1,2) GpXpG (1,3) Monoadduit Adduit interbrins
(60—65%) (20-25%) (NQ%) (NZ%) (NQ%)

Figure 3 — Les différents adduits cisplatine-ADN (d'apres Kelland [6]).

exemple considéré que les monoadduits ont un potentiel cytotoxique moindre par rapport aux
autres adduits, d’ou l'inneficience du transplatine [i7,8]. La présence d’'un adduit peut aboutir
a plusieurs conséquences non exclusives : la déformation des brins d’ADN et 'altération des
genes, ainsi que des produits de leurs expressions respectives. Ces deux effets peuvent influencer
la cytotoxicité de ’adduit.

Le cisplatine ne réagit pas exclusivement avec ’ADN génomial : il faut également considérer
la possibilité de formation d’adduits sur les télomeres, ainsi que sur ’ADN mitochondrial. Les
télomeres sont les extrémités des chromosomes chez les eukaryotes. Ils sont constitués d’une
répétition d’un motif riche en guanine (5-TTAGGG-3’ chez I’étre humain) qui constitue une
cible de choix pour le cisplatine. Une des fonctions principales des télomeres est de limiter
le nombre de divisions possibles pour une cellule. Ce nombre étant illimité pour une cellule
cancéreuse, la réaction du cisplatine sur les télomeres joue probablement un réle important
dans la cytotoxicité.

Quant a 'ADN mitochondrial, dans la mesure ou les mitochondries servent en quelque sorte
de centrales énergétiques pour les cellules, entre autre, il semble logique de considérer que les
adduits de cisplatine sur ’ADN mitochondrial puissent jouer un réle dans la cytotoxicité du
médicament et en particulier pour les cellules cancéreuses, dont la consommation énergétique

est souvent élevée.
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b) Cibles alternatives

Le cisplatine est susceptible de réagir avec un large spectre de molécules autres que ’ADN
nucléaire ou mitochondrial. Dés son entrée dans la cellule, le cisplatine peut réagir avec les
phospholipides et les phosphatidylsérines contenus dans les membranes cellulaires.

Au sein du cytoplasme, le cisplatine est connu pour pouvoir se fixer sur le glutathion, les
métallothionéines, I’albumine sérique, I'ubiquitine, la myoglobine, la transferrine, la superoxyde
dismutase, le lysozyme et le cytochrome C. La réaction se fait sur les fragments nucléophiles
tels que les fragments méthionines, cystéines, histidines, voire thréonines ou tyrosine sur de
rares cas [[7,9].

Les influences respectives de ces différentes réactions sur la cytotoxicité du cisplatine sont

exposées dans le paragraphe I123.

C) Cytotoxicité due aux adduits cisplatine-ADN

On peut classer les différentes causes de cytotoxicité due aux adduits cisplatine-ADN en deux
catégories : les causes directes et indirectes. D’une part, la lésion de I’ADN par le cisplatine in-
duit directement la cytotoxicité, par mutagénese ou par déformation/rupture des brins d’ADN.
D’autre part, la cytotoxicité peut étre induite par Uintervention d’'un élément extérieur (en
général une protéine, ou un ensemble de protéines) sur les adduits. Comme la présence de ces

éléments extérieurs est régulée par les genes, ces deux catégories peuvent étre étroitement liées.

a) ADN génomial : inhibition de la réplication et de la transcription

La capacité du cisplatine a déformer la structure de ’ADN suggere sa capacité a interférer avec
le cycle cellulaire résumé sur la figure Q.

Le cisplatine est susceptible d’inhiber la réplication de ’ADN, mais c’est également le cas
du transplatine, qui lui, est un anticancéreux inefficace. En toute logique, on peut considérer
que l'inhibition de la réplication de 'ADN n’est pas une cause majeure de la cytotoxicité du
cisplatine. Par ailleurs, il a été montré que les cellules traitées au cisplatine survivaient a la
phase S, et ne stoppaient leur cycle que lors de la phase Go, de facon temporaire pour une faible
quantité de cisplatine administrée. Par conséquent, les adduits cisplatine-ADN ne constituent
en rien un obstacle inexpugnable pour la réplication, et peuvent étre franchis d’une fagon ou
d’une autre lors de la transcription, si le nombre de 1ésions sur ’ADN est insuffisant.

L’arrét a la phase Gg suggere que la cellule ne parvient pas a transcrire les génes nécessaires pour
initier la mitose. Le fait qu’il soit temporaire pour de faibles doses de cisplatine laisse supposer

que les dégats sont détectés et quun mécanisme stoppe le cycle cellulaire en attendant la
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Figure 4 — Le cycle cellulaire

réparation des lésions.

b) ADN génomial : influences des mécanismes de réparation

Parmi tous les mécanismes de défense cellulaire pour limiter les mutations génétiques et les
transformations malignes, le procédé NER est un des plus polyvalents. Il s’agit d’un ensemble
complexe de protéines, dont le modus operandi, ATP dépendant, serait le suivant :

Reconnaissance d’une lésion, mutation...

Evaluation des dégats

Si les dégdts sont importants, excision du morceau d’ADN incriminé (~ 27-29 paires de
bases [4,6])

Remplacement du fragment retiré par I’ADN polymérase

Il a été observé que les cellules NER déficientes, de fagon innée ou acquise (par mutation d'un
des 16 genes essentiels au procédé [[0]) étaient hypersensibles aux traitements par cisplatine [4].
Cela tend a prouver que les protéines NER ont une influence sur la cytotoxicité.

La réparation des lésions sur 'ADN est également assurée par les protéines liées au procédé
MMR (MisMatch Repair). Le procédé MMR est grandement impliqué dans la maintenance du
génome : son role est de contréler les mutations post-réplication. Ainsi, le MMR n’agit que sur
les brins mutés.

Le modele de modulation de la cytotoxicité du cisplatine par le MMR est présenté sur la figure
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H. L’'influence peut intervenir de deux fagons possibles :

H3N\ /NH3
Lésions sur ’ADN Pt
7\

Reconnaissance
des adduits

Réplication

. Protéines MMR
et mutation

—— Apoptose/Nécrose

HsN NH3 HsN NH3
NS NS
Pt Pt
N\ Réparation futile —— RN
—G G— —G G—
—T T— —T T—

Figure 5 — Mécanisme de MisMatch Repair (MMR). D’aprés Zamble et al. [I1]

- Un adduit de cisplatine provoque, pendant la réplication, une mutation sur le brin lui
étant opposé. Le MMR détecte cette mutation, excise le brin muté (au contraire du NER
qui lui, excise les deux brins), mais ne fait que remplacer le brin muté par le méme brin
muté (le mécanisme de syntheése de PTADN est le méme, que ce soit pour la réplication,
ou pour le remplacement par NER ou MMR). Cette réparation futile entrainera une
nouvelle tentative de remplacement, qui échouera a son tour, et ainsi de suite... La
mise en place de ce cycle de réparations inutiles aboutit au déclenchement de plusieurs
mécanismes d’apoptose, soit par l'activation de 1’enzyme poly(ADP-ribose) polymérase
(PARP) soit en endommageant les mitochondries [4,110].

- D’autre part, certaines protéines, notamment la Mut-Sa impliquées dans le Mismatch
Repair, étant susceptibles de réagir avec les adduits GpG [i2] et de déclencher directe-

ment la mort cellulaire & I'issue d’un mécanisme mal connu, sans forcément passer par
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le cycle de réparations futiles [T, 13, 14].
Ces deux chemins ne sont pas exclusifs, mais le premier semble étre favorisé dans la mesure ou
les protéines MMR sont plus réactives vis-a-vis des mutations platinées que des platinations

non mutées [I1].

c) ADN génomial : Influence des protéines a groupe HMG

Il existe de nombreuses protéines susceptibles de se fixer sur les adduits de cisplatine, et toutes
ne sont pas liées aux mécanismes de réparation présentés précédemment. Certaines protéines
cellulaires sont pourvues d’un groupement hélice o de 80 AA qui est réactif vis-a-vis de ’ADN,
appelé groupe HMG (High Mobility Group). Il apparait que certaines protéines a groupe HMG
(nous utiliserons des a présent I’abbréviation HMGgp) sont réactives vis-a-vis des adduits de
cisplatine. Une liste de ces protéines est présentée dans l'article Jamieson et al. [5].

Les HMGgp sont susceptibles d’intervenir dans la cytotoxicité du cisplatine, dans la mesure
ou elles peuvent étre détournées de leurs fonctions vitales pour la cellule en se fixant sur les
adduits de cisplatine (hijacking).

Selon le modele de shielding, proposé en complément du modele de hijacking, en se fixant sur
I’adduit de cisplatine, la HMGgp est susceptible si son role n’est pas vital de masquer la 1ésion au
systeme de réparation NER de ’ADN. 1l a été également proposé un modele de "Repair trigger”,
selon lequel la fixation d’'une HMGgp sur un adduit de cisplatine pourrait "signaler" la lésion
au NER [I5,06], ce qui donnerait un peu d’ambiguité au role des HMGgp sur la cytotoxicité du
cisplatine. Ces différents modeles pour 'influence des HMGgp sur la cytotoxicité du cisplatine

sont non-exclusifs, et sont présentés sur la figure B.

d) ADN génomial : Fixation de protéines sans groupe HMG

Il existe également des protéines pouvant se fixer sur les adduits de cisplatine, qui ne sont
ni des protéines faisant partie de mécanismes de réparation, ni des HMGgp. On peut citer la
TATA binding protein (TBP), le facteur de transcription TFIID, et les histones H1. Leur role
supposé dans la cytotoxicité du cisplatine n’est pas encore établi, mais il est présumé que les

mécanismes proposés pour les HMGgp puisse également leur étre attribués [5, 10, I1].

e) Télomeres

Comme il a été évoqué précédemment, les télomeres sont les extrémités des chromosomes, com-
posés de séquences 5’-TTAGGG-3’ tres attractives pour le cisplatine. Outre leur role protecteur

et structurel, les télomeres jouent un role essentiel dans la durée de vie de la cellule.
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ad duit' de cisplatine sistance de la lésion fonctions vitales

Survie cellulaire Nécrose/Apoptose

Figure 6 — Influence des protéines a groupe HMG sur la cytotoxicité du cisplatine. D'aprés Zamble
et al. [IT]

Les télomeres, initialement longs de 5 a 15 kilobases chez 'homme, perdent 50 a 200 paires de
bases & chaque division celulaire [6,10]. Lorsqu’ils atteignent une longueur de ~ 4,5 kilobases
(= limite de Hayflick), la division cellulaire cesse, et la cellule devient sénescente.

Dans certains tissus nécessitant une division permanente (par exemple, les couches basales de
I'épiderme), les télomeres sont régénérés par la télomérase. C’est également le cas des cellules
cancéreuses malignes.

En se fixant sur les télomeres, le cisplatine serait capable d’inhiber I'action de la télomérase,
et d’induire un raccourcissement des télomeres fatal a la cellule. Il est intéressant de noter
qu’une faible quantité de cisplatine suffirait pour affecter sérieusement les télomeres, puisque

le mécanisme NER ne peut les régénérer 5,10, 11).

f) Influence des mitochondries
Les mitochondries sont isolées du cytoplasme par une double barriére membranaire (externe et
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interne) au niveau desquelles sont opérés des échanges d’ions, de protéines et de solutés [I7,1R].
Dans des conditions physiologiques normales, un potentiel électrochimique élevé est maintenu
au niveau de la membrane interne.

Ce potentiel induit un gradient électrochimique intermembranaire noté AW,, [I9,20] nécessaire
aux conditions métaboliques de la mitochondrie [[7].

Les lésions sur I’ADN, notamment celles provoquées par le cisplatine, peuvent induire des
signaux chimiques, par exemple, des espéces réactives oxygénées (ROS). Au niveau de la
mitochondrie, ces signaux peuvent déclencher la transition de perméabilité mitochondriale
(MPT) [@,00,07,08]. Ce phénomene correspond a une ouverture rapide de pores de tailles va-
riables au sein de la membrane interne de la mitochondrie. Le potentiel de la membrane interne
s’effondre alors, la mitochondrie gonfle, des ROS, ainsi que divers signaux pro-apoptotiques
(cytochrome C, procaspase-9...) sont libérés [2,4, 10,7, I8]. De cette maniere, les adduits de
cisplatine sont susceptibles de déclencher une mort cellulaire par I'intermédiaire des mitochon-
dries.

Par ailleurs, le cisplatine peut se fixer sur ’ADN mitochondrial. L’ADN mitochondrial est plus
réactif que ’ADN génomial vis-a-vis du cisplatine, car il est dépourvu d’histones [2,5], d'une
part, et d’autre part, puisqu’a 'instar des télomeres, ’ADN mitochondrial n’est pas protégé
par le NER [21,22]. Les dégits provoqués par le cisplatine sur I’ADN mitochondrial sont donc

susceptibles de provoquer la MPT, et de contribuer & la cytotoxicité du cisplatine [G].

D) Cytotoxicité due a la réaction du cisplatine avec des cibles alternatives

Comme nous 'avons vu, les adduits de cisplatine sont a I'origine d’un certain nombre de sources
de cytotoxicité. Cependant, et nous 'avons également vu, une part trés importante du cispla-
tine ne réagit pas avec I’ADN. Les effets induits par les réactions entre le cisplatine et ces cibles
alternatives, potentiellement cytotoxiques, ne sont certainement pas a négliger. Nous détaille-
rons ici quelques effets cytotoxiques provoqués par des réactions entre le cisplatine et d’autres

composés cellulaires que les brins d’ADN.

a) Membranes

En traversant la membrane cellulaire par diffusion passive, le cisplatine est susceptible de réagir
avec des phospholipides [23] et des phosphatidylsérines [24]. Or, ces espéces jouent un rdle
important pour les cellules, telles les transmissions transmembranaires de signaux.

Un des modeles de cytotoxicité, proposé par Bose et al. en 1995, suggere le déclenchement

de la mort cellulaire via I'hydrolyse de la sphingomyéline, provoquée par la réaction entre le
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cisplatine et les phospholipides au sein de la membrane. Le processus libérerait des signaux pro-
apoptotiques (Bax, Ca?®, des ROS...) susceptibles de déclencher 'apoptose par I'intermédiaire
des mitochondries, selon le mécanisme expliqué précédemment [d, 25].

Un autre modele, déclenché par 'activation du récepteur Fas a la surface de la membrane,

suggere un déclenchement d’apoptose sans passer par le mécanisme mitochondrial [4].

b) Filaments du cytosquelette

Le cytosquelette joue un réle structurel et mécanique dans les cellules. Le cytosquelette est formé
de biopolymeres pourvus de sites nucléophiles qui sont des cibles de choix pour le cisplatine.
La réaction entre le cisplatine et les filaments de cytosquelette provoque des déformations

structurelles sur les cellules, et pourrait bien étre impliquée dans la cytotoxicité [26].

c) Protéines essentielles

Tout comme les adduits de cisplatine sont susceptibles de détourner des protéines de leurs fonc-
tions vitales, le cisplatine sous sa forme libre peut potentiellement réagir avec des protéines, les
empéchant ainsi de remplir leur role. Cette variante du modele de hijacking pourrait contribuer
de fagon notable a la cytotoxicité du cisplatine. Parmi ces protéines, on peut citer I'exemple de
la télomérase, enzyme responsable de la reconstruction des télomeres. En plus de se fixer sur les
télomeres, comme nous 'avons évoqué précédemment, le cisplatine peut directement interférer

avec la télomérase [0, 1], et ainsi interrompre la régénération anormale des télomeres.

Il a aussi été montré que le cisplatine pouvait réagir avec 1'ubiquitine au niveau de ses
fragments méthionine et histidine [27]. L’ubiquitine est une petite protéine compacte pesant
8565 Da [0, 27) d’importance cruciale dans de nombreux procédés cellulaires, notamment en
régulant les protéines a courte durée de vie [I0].

Bose et divers collaborateurs ont rapporté que le cisplatine pouvait réagir avec I’ADN polymérase-
I, au niveau des domaines Zn-finger [2&-31], en particulier sur les motifs C, et C3H; [31-33]"
(voir Figure [@). La réaction entre cisplatine et domaines Zn-finger aboutit a une lente substitu-
tion du zinc par le platine [28-34]. Les protéines a domaines Zn-finger sont impliquées dans de
tres nombreux processus cellulaires dont la dégradation des protéines via I'ubiquitine, la trans-
mission de signaux chimiques, la réparation de ’ADN [35,86] et particulierement sa synthese,

notamment en ce qui concerne ’ADN polymérase 1. En perturbant les domaines Zn-finger de

1. Par exemple, la protéine spl que nous évoquerons dans le paragraphe "Minimisation de la quantité de
lésions létales" pour son role dans la régulation des canaux CRT1 posséde des domaines zinc-finger CoHa, et est
trés faiblement réactive vis-a-vis du cisplatine [3]
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Figure 7 — Différentes formes de domaines Zn-finger

I’ADN polymérase I, le cisplatine induirait une inhibition cytotoxique de la réplication [29,31].
Le cisplatine est également susceptible de réagir avec le site réactif (cystéine) de la protéine
Hsp90, et ainsi de perturber son action de protéine chaperon. Les protéines chaperons ayant
pour but de protéger les protéines cellulaires du stress oxydatif induit, par exemple, par les
émissions de ROS dues aux lésions sur ’ADN, la réaction entre cisplatine et Hsp90 pourrait
augmenter les dégats causés par les ROS et ainsi favoriser la cytotoxicité du cisplatine [d,37)].
Par ailleurs, le cisplatine peut interagir avec I'albumine sérique humaine (HSA) [9,27, B, 39],
au niveau de ses fragments méthionine et cystéine. Les adduits de cisplatine sur la HSA sont
suspectés de jouer un role important sur 'activité du cisplatine, dans la mesure ou un effet anti
cancéreux a été trouvé aux complexes cisplatine-HSA [27,38], moindre par rapport a celui du
cisplatine seul, mais avec moins d’effets secondaires. Il a été montré également que les patients
avec un faible taux de HSA réagissaient moins bien aux traitements basés sur le cisplatine.

Cette liste d’exemples n’est pas exhaustive, mais en résumé : chaque réaction cisplatine-protéine
est susceptible d’affecter la cytotoxicité a sa fagon, et pas forcément de facon favorable au trai-
tement. Il existe de nombreuses preuves que les réactions entre le cisplatine et des protéines

sont associées a des effets secondaires importants et/ou des mécanismes de résistance.

1.1.3 Résistance des cellules au cisplatine

Le cisplatine est certes I'un des composés anticancéreux les plus utilisé, mais son efficacité

est fortement limitée par le développement quasi-inévitable de résistance. Un premier contact
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de T'organisme avec le cisplatine peut conduire rapidement a une augmentation de 50 a 200
% de la résistance des cellules au cisplatine. Cette résistance serait suffisante pour expliquer
I’échec d’un traitement ultérieur [A0]. La résistance au cisplatine est un phénomeéne complexe,
influencé par des mécanismes parfois non-indépendants pouvant interférer avec la cytotoxicité a
n’importe quel stade, depuis 'entrée dans la cellule, jusqu’au déclenchement de I’apoptose [&1].
Ces mécanismes peuvent se classer en deux catégories :

- Les mécanismes qui interferent avec la formation de lésions létales du cisplatine sur

I’ADN.

- Les mécanismes qui minimisent I'impact de ces lésions sur le fonctionnement de la cellule.
Au cours des paragraphes suivants, nous détaillerons les principes de quelques-uns de ces dif-
férents mécanismes, en particulier leur fagon de se mettre en place apres la mise en contact de

I'organisme avec le cisplatine.

A) Minimisation de la quantité de lésions 1étales

La quantité d’adduits cisplatine-ADN formés peut étre minimisée de deux facons distinctes :
- En minimisant l'accumulation de cisplatine au sein de la cellule, soit en minimisant
I'afflux, soit en augmentant le reflux.
- En désactivant le cisplatine accumulé.

Bien siir, ces deux mécanismes de résistance ne sont pas exclusifs.

a) Réduction de 'accumulation de cisplatine

L’accumulation de cisplatine dans une cellule résistante peut étre 2 a 4 fois moins importante
qu’au sein d'une cellule non-résistante. Les raisons de cette perturbation sont plus communé-
ment attribuées a une réduction de I'afflux, qu’a une augmentation du reflux [4].

Le processus d’afflux/reflux du cisplatine dans son ensemble n’est toujours pas éclairci, mais
certains canaux ioniques par lesquels le cisplatine pourrait pénétrer dans la cellule, ou en sor-
tir, semblent directement impliqués dans les mécanismes de réduction d’accumulation. Dans un
premier temps, nous allons donner I’exemple des canaux CRT1.

Les canaux CRT1 sont composés de trois protéines transmembranaires de 190 AA, disposant
de trois méthionines disposées en anneaux, a chacune de leurs deux extrémités. Ces canaux
jouent un réle dans le transport du cuivre, et seraient également impliqués dans le transport
du cisplatine [42].

L’expression de ces canaux est régulée entre autres par la protéine zinc-finger Spl, en mesurant

le taux de cuivre présent dans la cellule. Au cours d’un traitement par cisplatine, le platine
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entrerait alors en compétition avec le cuivre au niveau des canaux CRT'1, entralinant une baisse
du taux de cuivre au sein de la cellule [40,4T], et donc une sous-expression des CRT1, coupant
ainsi une voie d’acces pour le cisplatine, et provoquant une diminution de 'accumulation au
sein de la cellule [&1]. Tl existe d’autres protéines transmembranaires impliquées a la fois dans
I’'afflux du cuivre et celui du platine, notamment CRT2, dont le role dans le mécanisme de
résistance est encore mal connu [41].

Les mécanismes de reflux connus pour le cisplatine sont en majorité ATP-dépendants. C’est le
cas des protéines ATP7A et ATP7B, dont la surexpression et la résistance au cisplatine ont
été mises en corrélation, de méme que les transporteurs MRP et cMOAT [A3-45]. En outre, il
existe des transporteurs, comme la pompe (ATP dépendante également) d’export glutathion S-
conjugué ou pompe GS-X. La surexpression des pompes GS-X a pu étre observée sur certaines

souches de cellules résistantes [46]. Ces pompes contribueraient a l'inhibition d’accumulation

en évacuant le cisplatine désactivé par le glutathion [#6-49].

b) Désactivation du cisplatine cellulaire

L’inhibition de I’accumulation du cisplatine en milieu cellulaire n’affecte en rien sa capacité a
réagir avec ces cibles cytotoxiques, une fois qu’il a pénétré dans la cellule [I4].

C’est a cette échelle-1a qu’intervient un second mécanisme de résistance, consistant a la désacti-
vation du cisplatine intracellulaire. Nous I’avons vu, le cisplatine peut réagir avec des protéines
du cytoplasme, et les détourner de leur réle, éventuellement crucial, pour la cellule. Cepen-
dant, il peut également réagir avec des molécules dont le role est justement de désactiver des
especes toxiques pour l'organisme : ROS, métaux lourds... Parmi ces espeéces protectrices, les
plus connues sont les métallothionéines (MTs) et le glutathion (GSH).

Les métallothionéines (de MT-1 & MT-4 chez 'humain) sont de petites protéines (61-68 AA)
riches en soufre et en métaux (~ 10% de la masse totale, pour I'un et 'autre) [[2,50,51). Les
métallothionéines sont formées de deux domaines indépendants composés de cystéines et de mé-

taux agencés en clusters (figure B) : le domaine o (MY (Scys)11) et le domaine 3 (MY (Scys)e)-

Les fonctions thiolates entourant les métaux M sont des cibles attrayantes pour le cisplatine.
Une étude produite sur des rats a montré que dans le foie et dans les reins, environ 25% du
cisplatine injecté réagissait avec les MTs, pour seulement 1% sur 'ADN [52].

Les MTs et le cisplatine réagissent par échange métallique catalysé [53-55]. Les métaux présents
sur les domaines a et 8 sont remplacés progressivement, de fagon partielle ou complete, selon
une cinétique dépendant de la nature des métaux initialement présents [[@] (voir Figure ).

En présence de cisplatine, un mélange d’especes incompletement caractérisées est obtenu, avec
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Figure 8 — Structures simplifiées des domaines « (a) et § (b) des métallothionéines

notamment une large part d’oligomeres (MT — Scys — Pt—S5cys —MT’), mais aussi la pré-
sence de liaisons MT — Syer — Pt [1].

Knipp et al. ont suggéré que la structure des clusters est assez souple pour contenir des struc-
tures carrées planes autour d’atomes de platine, au lieu des structures tétraédriques autour du

zinc ou du cadmium [7].

_ZHQ@

Figure 9 — Réaction simplifiée entre le cisplatine et une métallothionéine avec remplacement
complet des ligands

Le relargage des métaux initiaux pourrait jouer un role important dans le développement
d’un mécanisme de résistance, dans la mesure ot les Zn'" libres peuvent activer le facteur de
transcription MTF-1. Ces facteurs contribuent largement a la transcription des genes mtl et
mt2, exprimant les métallothionéines MT-1 et MT-2. Ainsi, plus les MTs piégeront de cisplatine,
plus elles relargueront des Zn', et plus de MTs seront synthétisés (voir Figure Id). On aboutit
a une augmentation de la désactivation du cisplatine cellulaire. En outre, MTF-1 est un facteur

de transcription également responsable de la stimulation de la syntheése du glutathion [7].
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Figure 10 — Mécanisme proposé pour |'acquisition de résistance au cisplatine par surexpression des
métallothionéines

Ce dernier est un tripeptide (y-glutamylcysteineglycine) présent en treés grande quantité
dans les cellules (0.5-10 mM contre ~ 1-2mM pour les MTs [[d]). Les MTs sont toutefois consi-
dérées comme 50 fois plus réactives que les GSH vis-a-vis du cisplatine, et conduiraient a une
résistance 4 fois supérieure [66,57]. Comme les MTs, le GSH joue un role dans le maintien de
I’équilibre redox de la cellule, dans la protection contre les ROS, et I’élimination des xénobio-
tiques. Mais il joue également un role de réservoir a cystéine, de régulateur de la concentration
intracellulaire en Ca?® et de 'expresion des génes. En outre, il est impliqué dans le mécanisme
apoptotique mitochondrial [58].

Le glutathion est réparti entre ’ensemble cytosol-noyau (85-90%), les mitochondries (10-12%)
et le réticulum endoplasmique (~1-3%). On peut le retrouver sous forme réduite (GSH, main-
tenu sous sa forme thiol par 'enzyme glutathion disulfide réductase) ou sous sa forme oxydée
(GSSG : un dimere de GSH déprotonés, et assemblés par pont disulfure). Le ratio GSH/GSSG
est au-dela de 100 en conditions physiologiques, mais peut chuter entre 10 et 1 en condition de
stress oxydant [58].

Le glutathion peut réagir avec le cisplatine sous sa forme réduite de fagon spontanée, ou cata-

lysée a l'aide de la glutathion-S transférase (GST) (voir Figure ) [2, 4, 59].

GSH cisp GS® cisp
\ / \ / GS—cisp 4+ GST
GST GST

Figure 11 — Schéma simplifié de la catalyse de la réaction GSH-cisplatine par la GST

Une fois assemblés, les adduits GS-cisplatine sont évacués de la cellule par exocytose ou via
les pompes GS-X évoquées précédemment. Le schéma global proposé pour la réaction entre le

cisplatine et le glutathion est présenté sur la figure 2.
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Figure 12 — Schéma simplifié de la désactivation du cisplatine par le glutathion (GSH) et la
glutathion S-Transférase (GST)

Par ailleurs, le glutathion étant présent au sein du noyau, une réaction avec les monoadduits
cisplatine-ADN est également envisageable, empéchant la formation de potentiels biadduits
bien plus cytotoxiques (voir Figure B) [8]. On peut considérer que les monoadduits cisplatine-
glutathion sont donc désactivés vis-a-vis de I’ADN, étant donné qu’ils ne pourront pas former
de biadduits GpG, ApG ou GpXpG. Cependant, une réaction avec une cible alternative est
toujours envisageable. Le platine est en revanche plus stirement désactivé par les MTs, car
"enterré" dans les clusters de cystéine [7].

De fagon comparable aux MTs, une exposition au cisplatine entraine une augmentation de la
concentration cellulaire en GSH [[7]. En outre, un phénotype de résistance est souvent corrélé a
une haute concentration de GSH (10 mM) : une forte présence de fragments GS——Pt——SG
au sein de cellules cancéreuses a ainsi pu étre observée [d]. Cependant, Volckova et al. ont
observé que I'administration couplée de cisplatine et de glutathion augmentait 'efficacité du
cisplatine, sans qu’'une explication claire puisse étre donnée [60].

Les MTs, comme le GSH, peuvent tous deux intervenir dans la minimisation de 'impact des
lésions sur ’ADN, de par leur role protecteur vis-a-vis des ROS produits par les lésions dues

au cisplatine.

B) Minimisation de ’impact des lésions sur ’ADN

L’organisme dispose d’un arsenal de mécanismes conséquent pour préserver le génome de toutes
formes d’altérations. Si ces mécanismes sont nécessairement contournés lors de la carcinogénese,
ils n’en sont pas forcément désactivés pour autant. Une nouvelle 1ésion, par exemple la réaction

d’un agent néoplasique comme le cisplatine, sur ’ADN, déclenchera ces mécanismes. Dans le
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pire des cas, ces mécanismes se renforcent méme apres la premiere exposition au cisplatine.
Ainsi, le traitement doit tenir compte de ces résistances post-adduits, en plus des résistances
pré-adduits. Le taux de désactivation du cisplatine intracellulaire peut étre diminué en combi-
nant le cisplatine avec de la buthionine sulfomixine (BSO), par exemple [5,57].

Les mécanismes de résistance post-adduits peuvent se développer de différentes manieres, dé-

taillées ci-apres.

a) Captage des ROS

Le cisplatine place les cellules en état de stress oxydant peu de temps apres son administration
(~30 minutes) [2]. La production de ROS peut se produire a tous les niveaux de la cellule,
depuis son passage a travers la membrane jusqu’a la fixation sur 'ADN, en passant par la
réaction avec les protéines du cytosol ou le cytosquelette. Les ROS peuvent provoquer la mort
de la cellule de nombreuses facons : nous avons évoqué précédemment la transition de perméa-
bilité mitochondriale, phénomene pouvant étre induit par les ROS et provoquant une émission
supplémentaire de ROS. En outre, les ROS peuvent aussi perturber le métabolisme du calcium,
susceptible d’altérer le réticulum endoplasmique, et par la-méme de déclencher la mort de la
cellule [2].

Au cours du paragraphe précédent, nous avons décrit les mécanismes de résistance liés a la
surexpression des métallothionéines et du glutathion. Cette résistance est aussi effective pour
la désactivation du cisplatine cellulaire que pour la désactivation des ROS.

Il existe des mécanismes protecteurs contre le stress oxydant qui n’impliquent pas directement
des antioxydants. On peut citer par exemples les protéines de la famille Bcl-2. Ces dernieres
sont présentes dans les mitochondries et le réticulum endoplasmique, en tant que protéines
solubles, ou bien fixées sur le cytosquelette [2]. La protéine Bel-2 issue de la famille éponyme
est un facteur anti-apoptotiques, dont la surexpression est souvent associée a un phénotype de
résistance au cisplatine.

La protéine Bcl-2 a un role encore mal connu sur la cytotoxicité du cisplatine ainsi que sur
les développements des mécanismes de résistance. Il semblerait cependant qu’elle réduise en
partie le stress oxydant dii au cisplatine en prévenant tout largage excessif de ROS par les
mitochondries, en intervenant sur la respiration mitochondriale.

L’expression de Bcl-2, ainsi que celles d’autres facteurs apoptotiques de la méme famille comme
Bax, sont régulées par le facteur de transcription p53. Leur altération pourrait donc étre liée a

celle du gene p53, connu pour étre un gene "tueur de tumeurs' [5, 11, 61,
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b) Altération des facteurs apoptotiques

Nous avons déja évoqué I'importance des facteurs apoptotiques de la famille Bcl-2 : le passage
de la phase effective a la phase d’exécution de 'apoptose est relié au rapport entre la quantité
de facteurs anti-apoptotiques (protéines Bel-2, Bel-XL, Mcl-1...) et la quantité de facteurs pro-
apoptotiques (protéines Bax, Bak, Bcl-Xs...). L’altération de I'expression de ces facteurs peut
étre carcinogene, comme dans le cas du lymphome a cellules B, lequel implique une surexpres-
sion de Bcl-2, et donc un défaut de la faculté apoptotique des cellules cancéreuses.
L’altération des facultés apoptotiques d’une cellule pourrait également contribuer au développe-
ment de mécanismes de résistance, notamment en empéchant la destruction des cellules altérées
par le cisplatine [2,6,62].

Ces facteurs ont la particularité d’étre pour la plupart reliés au gene p53. Ce gene, muté dans
le cadre d’un cancer sur deux [B,14] encode la protéine p53 et joue un role primordial dans le
maintien du génome. La protéine p53 est un important facteur de transcription, activé lorsque
I’ADN subit des dommages [5,14,62,63]. Un de ses roles notables est de promouvoir la destruc-
tion de la cellule par apoptose en stimulant ’expression de Bax, et en inhibant celle de Bcl-2.
Ce fait pourrait suggérer que la perte des fonctions de p53 joue un role important dans le déve-
loppement des mécanismes de résistance, d’autant que les tumeurs testiculaires, qui réagissent
tres bien au traitement par cisplatine, ne contiennent généralement pas de mutation du gene
p53 [5,11]. Cependant, les résultats des nombreuses études portant sur le role de p53 sur la cy-
totoxicité du cisplatine sont contrastés. Une résistance acquise par perte des fonctions de p53 a
pu étre observée in vitro sur des cultures de cellules ovariennes cancéreuses, mais a l'inverse, une
perte des fonctions de p53 a pu étre corrélée a une sensibilisation au cisplatine [B,11,62]. 11 faut
cependant noter que la protéine pdH3 est extrémement complexe a étudier, dans la mesure ou
ce serait un facteur de transcription pour 200 a 300 genes différents, et pourrait également agir
par répression de transcription, pour Bel-2, par exemple [62]. Parmi les autres fonctions de p53
(voir sur la figure [3), on peut citer des interactions avec des protéines spécifiquement réactives
avec les adduits ADN-cisplatine (HMG1 et TBP), la régulation des protéines p21 et GADD45,
impliquées dans 'arrét du cycle cellulaire au stade Gy (voir Figure @). La surexpression de p21
est corrélée a la résistance au cisplatine. Quant a GADDA45, elle serait susceptible d’interférer
avec une composante du mécanisme NER [6,01]. La perte de cette fonction d’interférence des
NER de la protéine p53 pourrait ainsi causer éventuellement une augmentation de 'efficience

des NER, et provoquer le développement d’une résistance liée aux mécanismes de réparation

de 'ADN.
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Figure 13 — Résumé des principales fonctions de la protéine p53 pouvant étre impliquées dans un
mécanisme de résistance au cisplatine en cas de mutation du géne p53. D'aprés Zamble et al. [IT]

c¢) Influence des mécanismes de réparation de ’ADN

Nous avons évoqué précédemment les principaux mécanismes dont disposent les cellules afin
de maintenir 'intégrité du génome (voir Figures B). Il y a d’une part le mécanisme NER qui
détecte une lésion sur ’ADN, un adduit de cisplatine dans notre cas. Cette lésion est ensuite
retirée, puis remplacée. Ce mécanisme est principalement effectif avant la réplication. D’autre
part, le procédé MMR, qui lui vise plutot a remplacer les nucléotides mutés en face de I'adduit
de cisplatine apres la réplication. Comme nous ’avons vu, le MMR contribue a la cytotoxicité,
de par ses cycles de réparation futiles; le NER, au contraire, s’y oppose.

L’existence de deux mécanismes de résistance différents (mais pas forcément exclusifs) a pu
étre mise en évidence. L'un implique une surexpression des protéines reliées au NER, conférant
a la cellule cancéreuse une résistance aux adduits de cisplatine. L’autre implique une sous-
expression des protéines du MMR, conférant a 'ADN de la cellule une capacité accrue a se
répliquer malgré la présence d’adduits de cisplatine [4,6,62]. Cependant, la force relative de ces

résistances, ainsi que celles issues de tous le mécanismes differe notamment en fonction de la

nature de la tumeur.

d) Conclusion : résistances intrinséques
Globalement, les différents mécanismes de résistance au cisplatine sont les mémes pour tous les
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types de cellules. Seulement, les différences de compositions membranaires et intracellulaires
peuvent influencer la force de chacune des résistances, il existe de tres nombreux exemples.
Les cellules surexprimant 'intégrine? de type av /35 seraient plus efficaces pour désactiver les
ROS a l'aide du GSH [64]. Les cellules testiculaires seraient plus pauvres en NER, ce qui pour-
rait en partie expliquer leur faible résistance au cisplatine. Néanmoins, la surexpression en
NER dans d’autres cellules n’est pas toujours corrélée avec une augmentation de la résistance
au cisplatine [G]. Toutes les cellules n’ont également pas la méme concentration initiale en MTs
ou en GSH, ce qui peut impacter de fagon conséquente les réponses au traitement. Le tableau
de Kelley et Rozencweig [67] (page 1136) résume bien les différences de réponses en matiere
de compositions intracellulaires, en fonction des souches tumorales considérées. On peut voir
notamment que le facteur de résistance peut varier entre 3 et 48, avec pour seule différence
apparente une augmentation du taux de GSH dans le second cas. Ceci souligne le role central
que joue cette molécule dans les différents mécanismes de résistance.

Il existe de nombreuses substances utilisables en complément du cisplatine pour moduler les
différents mécanismes de résistance : le dipyridamole pour augmenter ’accumulation intracel-
lulaire (I'hyperthermie possede d’ailleurs le méme effet [62] [57]); la buthionine sulphoximine
(BSO), déja évoquée, contribue a inhiber le GSH, afin de diminuer la désactivation du cispla-
tine et des ROS. Les mécanismes de réparation de ’ADN peuvent également étre modulés : la
novobiocine agit au niveau de la reconnaissance des lésions, tandis que la gemcitabine empéche

la reconstruction des brins d’ADN [62].

1.1.4 Effets secondaires du cisplatine

Le cisplatine n’a aucune spécificité particuliere pour les cellules cancéreuses. Celles-ci sont
plus rapidement détruites simplement parce qu’elles se répliquent tres rapidement, a l'instar des
cellules des follicules pileux, ce qui explique le développement d’alopécies chez certains patients.
Bien que potentiellement traumatisant, la perte de poils et de cheveux est un phénomene
réversible. Le médicament est susceptible de provoquer des dégats de natures diverses au niveau
d’organes sains, induisant ’apparition d’effets secondaires pouvant étre plus handicapants et

plus séveres que 'alopécie.

2. Les intégrines sont des protéines situées a la surface extérieure de la cellule, appelées récepteurs d’adhésion
cellulaires. Leur réle est notamment de connecter les cellules aux composants de I’environnement extracellulaire
[62]
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A) Neurotoxicité

Des symptdmes de neurotoxicité peuvent étre observés sur 65% des patients, 3 mois apres
I’achévement d’une chimiothérapie, contre 11% immédiatement apres. Les différents symptomes
observés sont de I'engourdissement, des picotements et autres troubles du sens du toucher (pa-
résthésie), mais également une réduction des réflexes tendineux et une faiblesse au niveau des
jambes [B5].

Les mécanismes d’induction de neurotoxicité par le cisplatine ne sont pas entiérement connus,
mais il semblerait que le cisplatine agisse sur les neurones exposés, au niveau des ganglions de
la racine dorsale, notamment en perturbant ’homéostasie intracellulaire du calcium. Combi-
ner le cisplatine avec du GSH permettrait d’inhiber les diverses neuropathies sans altérer la

cytotoxicité [65].

B) Ototoxicité

Une perte bilatérale et irréversible de I'audition des hautes fréquences ( >3000Hz) a pu étre
observée sur 31% des patients, pour une dose de cisplatine de 50 mgm~2. L’ototoxicité est
imputée a la formation de ROS et I'inhibition du GSH au niveau des cellules cochléaires. L’uti-
lisation d’amifostine, représentée sur la figure [ [65], en complément du cisplatine permettrait
de limiter son ototoxicité, notamment en désactivant les métabolites du cisplatine ainsi que les

ROS [65, 66].

0
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Figure 14 — Structure moléculaire de |'amifostine

C) Cardiotoxicité

Une bradycardie® peut étre observée 30 minutes a 2 heures apres le début du traitement [63,67].
En outre, des cas de myocardite?, cardiomyopathie® et d’insuffisance cardiaque congestive® ont

3. Rythme cardiaque trop bas par rapport a la normale
4. Atteinte inflammatoire du myocarde

5. Dysfonctionnement du myocarde

6. ICC : insuffisance du débit de sang pompé par le coeur
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pu étre observés [63,67]. Ces divers symptdmes sont imputés a 'altération des cellules des fibres
musculaires cardiaques par les ROS dégagés par le cisplatine. Cette toxicité peut étre inhibée
par la L-carnitine (voir Figure [H), mais le cisplatine est reconnu pour altérer le métabolisme

de cette molécule [67]. Administrer de la propyonyle-L-carnitine en complément du cisplatine

O OH

\
—N
3

Figure 15 — Structure moléculaire de la L-carnitine

pourrait limiter la cardiotoxicité [67].

D) Gastrotoxicité

Le cisplatine induit des symptdmes de gastrotoxicité pour plus de 90% des patients. Ces symp-
tomes sont de l'ordre de I'émétogénese : nausées et vomissements, et d’autres perturbations
gastriques comme des diarrhées [63].

Le chlorure de fer est connu pour étre un catalyseur de la production de ROS, mais également
pour augmenter I’émétogénese induite par le cisplatine. La desferrioxamine, un chélateur du fer,

aurait Ueffet inverse, ce qui suggere que I'émétogénese serait en partie induite par les ROS [6Y].

E) Néphrotoxicité

La néphrotoxicité est sans doute l'effet secondaire le plus important du cisplatine. La dégéné-
rescence rénale provoquée par le cisplatine peut aboutir & une insuffisance rénale irréversible,
en particulier pour les doses les plus élevées [B5].

Les reins participent activement a 1’élimination du cisplatine, par filtration glomérulaire et sé-
crétion tubulaire (voir Figure I8), ce qui peut expliquer la forte concentration du cisplatine
dans les cellules épithéliales du tubule proximal (de 'ordre du facteur 5 par rapport aux autres
cellules) [63]. Les dégats provoqués par le cisplatine sur ces cellules inhibent les fonction de
sécrétion et de réabsorption tubulaire, notamment celle de la L-carnitine (figure [3), impliquée
dans la protection des cellules du myocarde contre les ROS induits par le cisplatine (voir le

paragraphe sur la cardiotoxicité). L’inhibition de la réabsorption de la L-carnitine provoque
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une baisse de sa biodisponibilité, et induit donc un facteur de risque cardiovasculaire.

Filtration
glomérulaire

(D)
Réabsorption tubulaire

SANG (B) , (C)  Vers 'anse de Henlé :
- élaboration de 'urine
—

Sécrétion tubulaire
O

Figure 16 — Schéma de I'interface sang/rein au niveau du tubule proximal d'un néphron (I'unité
structurale et fonctionnelle du rein). La réabsorption permet de récupérer des éléments du filtrat,
afin de les recycler, en quelque sorte. La sécrétion permet d'affiner la filtration, en ajoutant dans le
filtrat des molécules insuffisamment filtrées par le glomérule. (A) : Glomérule; (B) : Lumiére du
tubule; (C) : Cellules épithéliales; (D) : Capillaires péritubulaires. D'aprés Physiology of Urine
Formation [6Y].

Le mécanisme complet de la néphrotoxicité n’est pas completement élucidé, mais il existe

des méthodes efficaces pour minimiser ces symptomes :

Hydratation adéquate avant, pendant et apres le traitement, avec prise de diurétique en
supplément.

Allongement de la durée du traitement.

Utilisation d’une solution salée [NaCl] a 3% pour le traitement.

Utilisation de compléments néphroprotecteurs : amifostine, sélénium, silibinine... [65]

F) Autres effets secondaires notoires

La liste des effets secondaires du cisplatine est longue, et nous ne la détaillerons pas comple-
tement. Nous verrons ici une derniere sélection d’effets secondaires, avant de nous intéresser
aux alternatives au cisplatine, congues entre autres pour limiter cette nocivité potentiellement
traumatisante, handicapante, voire fatale.

En plus des effets secondaires décrits précédemment, le cisplatine est connu pour causer des al-
lergies respiratoires (asthme, dyspnée...), gastrointestinales (crampes abdominales, diarrhées...)
et cutanées (urticaire, érythemes faciaux...) [B5].

Les effets néfastes du cisplatine sur le sang sont également bien connus. Outre son effet myé-
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losuppresseur [63], un traitement par cisplatine induit un risque de 28% de développer une
leucémie secondaire pour les doses les plus hautes [63].

Le cisplatine est aussi particulierement nuisible a la reproduction. Les hautes doses peuvent
provoquer une atteinte permanente a la fertilité des patients. De par sa capacité a traverser
le placenta, le cisplatine possede des effets tératogenes et embryotoxiques justifiant sa contre-
indication pour le traitement des femmes enceintes [63].

Enfin, le cisplatine présente également une hépatotoxicité, par la nécrose et la dégénérescence
des cellules hépatiques [63]. Toutefois, la force des doses nécessaires font qu’en général, le cis-

platine ainsi que ses dérivés ne sont généralement pas considérés comme hépatotoxiques [65].

1.1.5 Les composés dérivés du cisplatine

Il existe de tres nombreuses alternatives au cisplatine, cong¢ues pour réduire les effets secon-
daires, mais également pour élargir la gamme de cellules traitables, dans la mesure ou certaines
cellules sont naturellement résistantes au cisplatine.

Beaucoup de ces substituts, qu’ils soient déja autorisés ou encore en phase de test plus ou moins

avancée, sont basés sur le platine, ou sur d’autres métaux de transition.

A) Sels de platine

Il existe beaucoup de dérivés directement inspirés du cisplatine, ayant le méme mode de fonc-
tionnement, ou bien servant tout simplement de précurseurs.

Au sein de cette seconde génération de composés anticancéreux platinés, on peut citer les
exemples du carboplatine, de 1’oxaliplatine, du nedaplatine, du lobaplatine et de I’heptaplatine
(voir Figure 7). Seuls les deux premiers sont utilisés dans le monde entier, les derniers ont été
respectivement autorisés au Japon, en Chine, et en Corée du sud [70].

L’élaboration de la génération suivante de composés platinés anti-cancéreux vise, outre la mini-
misation des effets secondaires et 1’élargissement du spectre de tumeurs traitables, la possibilité
d’une voie d’administration orale, plus commode que 'intraveineuse, utilisée pour les composés
des générations antérieures.

Les nouvelles pistes envisagées sont variées : on trouve des sels "classiques" de Pt(II) comme le
picoplatine, des sels polyplatinés comme le BBR3464, et des sels de Pt(IV) comme le satrapla-
tine (voir Figure [3).

Différentes facons de véhiculer les substances sont également a ’étude : on peut citer le tres

intéressant exemple du lipoplatine. Ce médicament est composé de nanoparticules de DPPG
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Figure 17 — De gauche a droite et de haut en bas : le carboplatine, I'oxaliplatine, le nedaplatine,
I'heptaplatine et le lobaplatine

(1,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphatidyl-glycerol, voir Figure [9) abritant des molécules du
cisplatine, et recouvertes d'une couche de polyethylene glycol. Les phases de test I et II ont
montré de tres faibles effets secondaires et une forte accumulation de cisplatine dans les cel-
lules cancéreuses. (=~ 200 fois supérieure au cisplatine sans DPPG). De plus, le lipoplatine est
capable de franchir la barriere sang-cerveau, et donc de traiter les tumeurs cérébrales [[70].

Des préparations liposomiques d’oxaliplatine et d’autres sels de platine sont également a 1’étude.
Ce concept de masquage des substances par des liposomes semble étre un champ tres prometteur

de la lutte contre le cancer [71].

B) Sels de ruthénium

La découverte des propriétés antitumorales du rouge de ruthénium (Ruthenium Red) en 1975
a poussé diverses équipes a élaborer des sels de ruthénium en imitant les propriétés des sels de
platine (deux exemples sont représentés Figure 20).

Des études ont montré une faible toxicité pour I'organisme et une bonne accumulation dans
les cellules cancéreuses. Zhang et al. ont également montré que la réactivité de certains sels de
ruthénium vis-a-vis des MTs était moindre par rapport a celle du cisplatine [60]. Cependant, le

mécanisme d’action n’est toujours pas clairement défini [[72].

La forte accumulation est supposée due a la forte affinité du ruthénium avec la transferrine
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sérique (responsable du transport du fer, dont le ruthénium imite bien les propriétés), dont les

récepteurs sont surexprimés sur les cellules cancéreuses, a cause de leur fort besoin en fer [[70].

La relation entre affinité avec la transferrine et accumulation dans les cellules est toutefois

contestée, tout comme celle entre la cytotoxicité des sels de ruthénium et leur capacité a se

fixer sur '’ADN [72].

D’autres mécanismes que la fixation sur ’ADN ont été proposés, notamment les interactions

avec d’autres composés cellulaires :

la thiorédoxine réductase et la cathepsine B, cruciales

dans les mécanismes métastatiques [70] et/ou en provoquant le déclenchement de mécanismes

d’apoptose en s’attaquant aux membranes mitochondriales [[72].
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Figure 20 — Deux exemples de sels ruthénium anticancéreux : le NAMI-A et le KP-1019

C) Autres composés organométalliques

D’autres métaux de transition ont été employés pour la conception de médicaments anticancé-
reux. On peut citer les exemples des aurano-phosphanes, comme I’auranofine ou le [Au(dppe)s]®
(dppe = bis [1,2-bis(diphenylphosphine)éthane|, voir Figure 21). Le premier a été utilisé ini-
tialement pour traiter l'arthrite rhumatoide, puis des études ont mis en évidence son action
anticancéreuse [73,74], notamment en inhibant la thiorédoxine réductase. La seconde, beau-
coup moins réactive vis-a-vis des thiols, est testée en tant que poison mitochondrial [[75].

Le trioxyde d’arsenic, quant a lui, a été utilisé pendant les années 30 pour le traitement des

o}
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Figure 21 — L'auranofine et le [Au(dppe)2]®

leucémies. Son utilisation a été remise au gotit du jour depuis 2000, a I'intention des patients ne

répondant plus aux traitements traditionnels. Les mécanismes d’action du trioxyde d’arsenic
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sont variés, allant de I'induction d’apoptose par production de radicaux libres intracellulaires
a I'inhibition de prolifération des cellules cancéreuses [75].

Le M40403 (voir Figure 22) est un composé a base de manganese testé pour sa capacité a imiter
la superoxyde dismutase. Des composés a base de titane et de nitrate de gallium sont également

a I’étude [75].

Cl

Figure 22 — Composé M40403

D) Autres composés anticancéreux

A titre purement informatif, dans la mesure ou cette étude est consacrée aux composés or-
ganométalliques, nous préciserons qu’il existe de nombreux médicaments anticancéreux non
organométalliques comme la gemcitabine, le paclitaxel, le docetaxel... beaucoup trop pour en
faire une liste exhaustive, laquelle serait par ailleurs peu pertinente dans le présent travail.

L’essentiel a retenir, a propos de la plupart des dérivés présentés, est leur point commun d’avoir
été congus pour contourner les différentes formes de résistance que I'organisme est susceptible

de développer vis-a-vis du cisplatine.

1.1.6 Objectifs de I’étude

Comme nous avons pu le voir au cours de cette présentation du contexte biologique, les
thiolates jouent un role prépondérant dans la chimie du cisplatine : le GSH, les MTs et Hsp90 que
nous avons évoqués possedent un ou plusieurs fragments cystéine qui sont des sites nucléophiles
particulierement attractifs pour le cisplatine. Ces trois molécules étant impliquées a la fois dans
la promotion de la cytotoxicité et le développement de mécanismes de résistances, les études

des interactions entre cisplatine et thiolates sont nombreuses, qu’elles soient expérimentales [32,
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76-88] ou théoriques [R9-91]. Cependant, les mécanismes complets de thiolation du cisplatine
semblent encore mal connus. De méme, les études théoriques de I'interaction entre le cisplatine
et les clusters de cystéines, comme ceux des MTs ou bien de la protéine Hsp33, n’existent
pas a notre connaissance. Il faut admettre que 1’étude théorique de réactions chimiques sur
des systémes aussi massifs n’est pas chose aisée. L’utilisation d'un systeme modele serait plus
adéquate.

Ainsi, les buts de cette étude théorique sont multiples : il s’agit d’'une part d’éclaircir les
mécanismes de thiolation du cisplatine par des cystéines 'libres" (fragments CYS uniques ou
isolés, sur une protéine) comme celle du GSH ou de Hsp90, par exemple. Tout en testant la
validité d’un modele de cystéine plus léger en vue de ’étude de systeémes plus massifs. D’autre
part, d’étudier les réactions entre le cisplatine et les clusters de thiolate, a ’aide justement du
systeme modele.

Nous emploierons a cet effet des méthodes de chimie quantique, que nous décrirons dans le

deuxieme chapitre.
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Méthodes de chimie quantique

Au lendemain de [’établissement de l’équation de Schrodinger, Walter Heitler
et Fritz London établirent une théorie permettant de calculer les propriétés
de liaison de la molécule de dihydrogene. En 1928, Linus Pauling affina
cette théorie pour développer les concepts de résonance, puis d’hybridation
orbitalaire en 1930. Les systémes alors étudiés n’étaient que des
hydrogénoides ou de simples molécules diatomiques. Puis Erich Hickel
proposa en 1931 sa fameuse méthode d’étude des systémes m, tels que le
benzéne. Elle présentait le défaut de négliger les interactions
interélectroniques, mais elle fut la premiére a proposer un traitement de
systemes polyatomiques. Encore évoquée actuellement pour introduire des
cours de chimie quantique, la méthode de Hiickel fut un précurseur de toutes
les méthodes de calculs dites "modernes” utilisées aujourd’hui en chimie
quantique.
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2 Méthodologie
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Liste des principales notations et abréviations pour la deuxiéme par-

tie

Contracted Gaussian-Type Orbitals ou Orbitales de

CGTO ) )
Types Gaussiennes Contractées
Density Functional Theory ou Théorie de la
DFT
Fonctionnelle de la Densité
Effective Core Potential ou Potentiel de Coeur
ECP
Effectif
Generalised Gradient Approximation ou
GGA o . e
Approximation du Gradient Généralisé
Gaussian-Type Orbitals ou Orbitales de Types
GTO Y Y
Gaussiennes
HF Hartree-Fock
Integral Equations Formalism Polarizable
IEFPCM Continuum Model ou Modele du Continuum
Polarisable au Formalisme d’Equations Intégrales
Integrated Molecular Orbitals + Molecular
IMOMM Mechanics ou méthode par Méchaniques
moléculaires + Orbitales Moléculaires Intégrées
Integrated Molecular Orbitals + Molecular Orbitals
IMOMO ou méthode par Orbitales moléculaires + Orbitales
Moléculaires Intégrées
[sodensity Polarizable Continuum Model ou Modele
IPCM
du Continuum Polarisable a Isodensité
Intrinsic Reaction Coordinate (calculation) ou
IRC (Calcul suivant la) Coordonnée de Réaction
Intrinseque
Linear Combination of Atomic Orbitals ou
LCAO
Combinaison Linéaire d’Orbitales atomiques
Local Density Approximation ou Approximation de
LDA y APp pp

la Densité Locale
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LSDA

MEP

MPx

ONIOM

PCM

QM /MM

SCF

SCI-PCM

SDD
SEP

STO
TS

Local Spin Density Approximation ou

Approximation de la Densité Locale de Spin

Minimal Energy Path ou trajectoire d’Energie

Minimale

(méthode) Mgller-Plesset a I'ordre x

Our own N-layered Integrated molecular Orbital and

molecular Mechanics (method) ou Notre (méthode)
d’orbitales moléculaires Intégrées et mécanique

moléculaire & N-couches

Polarizable Continuum Model ou Modele de

Continuum Polarisable

(method combining) Quantum Mechanics and
Molecular Mechanics ou (méthode combinant)

Mécanique Quantique et Mécanique Moléculaire
Self-Consistent Field ou Champ Auto-Cohérent

Self-Consistent Isodensity Polarizable Continuum
Model ou Modele du Continuum Polarisable a

Isodensité Auto-Consistante

Stuttgart DresDen

Surface d’Energie Potentielle

Slater-Type Orbitals ou Orbitales de Type Slater

Transition State ou Etat de Transition
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2.1 Les différents niveaux de théorie en chimie quantique

La modélisation des réactions chimiques, au sens de formation et rupture de liaisons in-
teratomiques, implique de considérer les électrons de valence individuellement. Un traitement
relativement précis des interactions entre électrons n’étant permis que par les lois de la mé-
canique quantique, le recours a des méthodes basées sur la chimie quantique est inévitable.
De nombreux formalismes plus ou moins pertinents pour ce travail de these ont été proposés
depuis les années 60. Ce chapitre a pour but de présenter la base des méthodes de chimie quan-
tique, les avantages et inconvénients des principaux niveaux de théorie, et de justifier nos choix

méthodologiques.

2.1.1 Calculs ab initio : fonctions d’onde a plusieurs électrons

A) L’équation de Schrédinger

L’énergie d’une particule (ou d’un ensemble de particules), ainsi que beaucoup d’autres pro-
priétés, peuvent étre obtenues en résolvant 1’équation de Schrodinger indépendante du temps
associée a cette particule :

HU(7) = EU(7) (1)

Dans cette équation, apparaissent W(7) la fonction d’onde du systeme, E, son énergie, et H,

I'opérateur Hamiltonien décrit comme suit :

A~

H=T+V (2)

Avec T l'opérateur énergie cinétique non relativiste tel que :

A2

- p
T:% (3)

Avec p = ihV selon la représentation de Schrodinger, on obtient :

.~ —h? —h2
T=—V=_——V? 4
2mV 87T2mV (4)

L’opérateur Hamiltonien peut alors s’écrire :

_ B2

A~

H

V24V (5)

8m2m
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Avec :

2 2 2

V est l'opérateur énergie potentielle, h la constante de Planck, et m la masse de la particule.
Les différentes fonctions d’onde solutions de ’équation de Schrédinger appliquée a un systeme
correspondent aux différents états stables de ce systéme et sont appelées les valeurs propres.
L’état stable possédant 1'énergie la plus basse est appelé 1'état fondamental (ground state).
Dans le cas d'un systéeme moléculaire, la fonction d’onde W(7) contient les positions des
électrons et des noyaux du systeme. Ces positions sont définies par un ensemble de vecteurs
que l'on notera 7 pour les électrons, (7; pour un systeme a i électrons) et R pour les noyaux
(R; pour un systéme a [ noyaux).
L’opérateur énergie cinétique appliqué sur cette fonction d’onde a k particules s’écrit :

e N
yppp— —( + +—2) (6)

872 — My, (9_1’,%, a_gy,% 0z,

L’opérateur énergie potentielle V' correspond a la somme des interactions coulombiennes entre

chaque paire de particules chargées (électrons et noyaux.

~ 1 454
V= e 7
471'80 Xg:; AT’jk ( )

Trois interactions sont donc a prendre en compte : électron-électron (e-e) ; noyau-noyau (N-N)

et électron-noyau (e-N). L'opérateur V peut alors s’écrire :

-1 Ze? e? AV,
V= 471'60 (_ Zz ZI <A7’U) +Zi Zj<i (A_r”> +ZI ZJ<I (AT‘U (8)
e— N e—e N -—N

L’opérateur Hamiltonien complet du systeme peut donc s’écrire :
H =T(F) + TV (R) + V< (7) + VN N(R) + V(7 R) (9)

ou les cinq termes représentent respectivement les énergies cinétiques des électrons et des
noyaux, la répulsion électrostatique entre électrons et entre noyaux, et 'attraction électrosta-
tique entre électrons et noyaux. La complexité de cet Hamiltonien rend la résolution analytique
de I’équation de Schrodinger impossible, sauf en ce qui concerne les cas les plus simplistes (sys-
temes de 2-3 particules). La résolution sera rendue possible par I'application d’approximations

spécifiques que nous détaillerons au cours des paragraphes suivants.
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B) L’approximation de Born-Oppenheimer

L’approximation de Born-Oppenheimer est essentielle dans le processus de simplification de
I’équation de Schrodinger. Elle consiste a considérer le mouvement des noyaux négligeable par
rapport au mouvement des électrons. L’approximation est légitime dans la mesure ou la masse
d’un noyau est des milliers de fois supérieure a celle d’un électron. On considérera alors que les
électrons du systeme étudié se déplacent dans un champ de noyaux fixes.

Par conséquent, le terme d’énergie cinétique des noyaux ™ (1%) peut étre négligé, et le terme
d’énergie potentielle VNN (R) est une constante qui pourra étre prise nulle?. L'Hamiltonien

simplifié, dit "électronique" (]:I clee) peut alors s’écrire ainsi :
I:[elec + Te(f) + ‘A/e—e(f‘) + Ve_N(F, R’) (10)

Mais pouvant également s’écrire sous la forme d’une somme entre un opérateur mono électro-

nique regroupant Te(F) et Ve N (7, I3L), et un opérateur biélectronique (Ve_e(f’)), on a :

I:[elec == ZH11+Zﬁl] (11)

j>i
avec
Y=Y (1)
J>i iog>i Y
Cette définition de ’Hamiltonien, a l'instar de la précédente, ne dépend que des positions
respectives des électrons du systeme, ne tenant aucun compte d'une propriété essentielle des

fermions : le spin.

C) Spinorbitale et principe d’exclusion de Pauli

Le spin est une propriété intrinseque des particules, pouvant étre interprétée comme leur mo-
ment cinétique intrinseque. Les électrons possédent un spin de 1/2 et sont soumis au principe
d’exclusion de Pauli qui stipule que deux électrons d’'un méme atome ne peuvent se situer dans
le méme état quantique. Pour satisfaire au principe d’exclusion de Pauli, la fonction d’onde

polyélectronique se doit d’étre antisymmeétrique : une permutation d’électrons doit inverser le

7. Une constante ajoutée a un opérateur s’ajoute seulement aux valeurs propres de l'opérateur, et ne change
rien aux fonctions propres, solutions de I’équation de Schrédinger. La valeur associée a cette constante pourra
donc étre considérée comme nulle dans le cadre de I’Hamiltonien électronique.
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signe de la fonction d’onde. Soit une fonction d’onde ¥ a deux électrons, de coordonnée 7; et

de spin w; = 1 ou |, la condition suivante doit étre respectée :
\If(f"lwl, FQU)Q) = —\II(F2w2, ’Fiwl) (13)

Les électrons sont ici définis selon leur spin couplé a leur orbitale atomique, cette association

est appellée spinorbitale.

D) Produit de Hartree

La fonction d’onde électronique est ainsi correctement définie, mais demeure impossible & ré-
soudre en pratique. Une solution apportée par la théorie d’Hartree-Fock consiste a considérer
que chaque électron évolue dans un champ moyen produit par tous les autres (approximation
du champ auto-cohérent). On peut alors écrire la fonction d’onde globale comme un produit de
fonctions d’onde monoélectroniques normalisées et orthogonales, appelées (spin)orbitales molé-

culaires (notées ¢). On obtient ainsi le produit de Hartree pour des orbitales non restreintes :

U (rw) = 01(71, wi)p2(T2, W2)...0n (T, Wn) (14)
(@i (75, wi) [pi(Ti,wi)) = 15 (il wi) s (T, w;)) = 0 (15)

Dans le cas ou 'on restreindra les orbitales en forcant les électrons a s’apparier, chaque spinor-
bitale (notée @) est occupée par deux électrons de spins nécessairement différents, et pourra

étre séparée entre une orbitale (notée ¢) et une fonction de spin (a ou ).

©ai—1(Ti, wi) = o(75) (i)

1=1,2,...,N/2 16
p2i(Ti,wi) = o(7)8(2) / 1o

Le produit de Hartree devient donc :
U(rw) = ¢1(m1)a(1)o1(71) B(L)...0ny2(Fn) (n) b 2(7n) B(1) (17)
at)=1;a(l)=0; 8(1)=0; () =1 (18)
(ala) = (B]B) = 1; (a]B) = (Bla) =0 (19)
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et bien str :
(0i(F)|@s(77)) = 15 (@i(73)[ (7)) =0 (20)

afin d’éviter que deux électrons de spin identique occupent une méme orbitale. Par pure com-
modité, nous acheéverons cette sous-partie en considérant les orbitales non restreintes.

Que les orbitales soient restreintes ou non, le produit de Hartree a pour inconvénient de ne pas
respecter la condition d’antisymmeétrie vue précédemment, nécessaire pour représenter correc-
tement la fonction d’onde. Cette condition peut étre remplie en utilisant les propriétés mathé-

matiques du déterminant matriciel.

E) Déterminant de Slater

Si 'on considere une fonction d’onde a 2 électrons, notée

W1 (Fiwr, Taws) = @1(T1wr) w2 (THws) (21)
et son équivalent apreés permutation des électrons :

Wy (Mwi, Taws) = @1(Tows) w2 (Tiwr) (22)

On obtient deux fonctions d’ondes non antisymmétriques et ne respectant pas I'indiscernabilité
des électrons. En revanche, la combinaison linéaire normalisée adéquate des deux produits de

Hartree donne une fonction d’onde qui satisfait les deux conditions :
— — ]' — —
U (Fws, Thwe) = —= (1(Fwr) — @2(Faws)) (23)
V2
Ce qui est équivalent a :

1 |p1(Fiwr)  @a(Tiwr)

U (7w, Taws) = 7 o) oalFos) (24)
appelé déterminant de Slater. Généralisé a un systeme a N électrons, on obtient :
oe1(Fwr) e on(rw)
(o Fyy) = —— (25)
VN!
01 (FNWN) e oN(TNwN)




Le signe de ce déterminant change bien si I'on permute deux électrons, et tous les couples or-

bitales moléculaires/spinorbitales sont considérés, ce qui satisfait la condition d’indiscernabilité.

2.1.2 Méthode Hartree-Fock

Une méthode d’optimisation des orbitales moléculaires pour obtenir la fonction d’onde glo-
bale minimisant 1’énergie du systeme a été donnée par la théorie d’Hartree-Fock. Il est a noter

qu’a partir de ce moment, nous ne considérerons plus que les orbitales restreintes.

A) Principe variationnel

L’optimisation des orbitales moléculaires (il n’est, pour I'instant, pas nécessaire de les expliciter)
par la méthode Hartree-Fock, est basée sur le principe variationnel et a pour but d’obtenir la

fonction d’onde minimisant 1’énergie :
(Wo| HolWo) = Ey (26)

avec

(Wo|¥o) =1

Le principe variationnel prévoit que pour toute fonction d’onde ¥, différente de ¥y, on a :
(V.| Ho|¥,) > Ey (27)

L’approximation de Born-Oppenheimer nous ayant montré que ’on pouvait considérer I’Hamil-
tonien électronique comme la somme d'un Hamiltonien monoélectronique et d'un Hamiltonien

biélectronique (cf. équation ). On a donc, d’apres les équations [T et P8 :

Ey =) (VolHul¥o) + Y > (VolHy|¥o) (28)

7 1 j<i
Le développement de :
®1 (Flwl) ()ON(Fch)l) ©®1 (Flwl) (pN(F1W1>
Vv N! . . ~ | VN! . )
< N _ . ZH N _ ' (29)
gpl(FNwN) @N(FNwN) @1(77]\[&]]\[) @N(FNWN)
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donne :

P = (@1 (Fiwy)...on (Frvwn )| Z Hiilor (Frwn) ..on (Fywy)) (30)

7

si les deux déterminants de Slater sont strictement identiques.

P1 = (cpl(Flwl)...cpN(FNwN)|f]11|<,01(77’1w1)...<,0N(FNwN)> 4+ ...

. (31)
+ {1 (Frwr)-.on (Fyvwn ) [Huw |p1 (Frwn) - on (Fywn))
Soit :
Py = (ip1 (Fran) [ Ha o1 (Frwn)) (pa(Fawn) [ @a (Fawn)) .. (on (Fvwn )| (Fywn)) (32)
+ (o1 (Frwn) @1 (Fiwr)) (pa(Taws )| Hazlpa(Fawn)) ... (o (Fvwn)|on (Fywn))
Puisque les spinorbitales sont orthonormées (cf. equation IH), on a :
Py = (@i(Fiw)| > Hiilgi(Fwr)) (33)
Si les déterminants different d’une permutation, par exemple :
P2 = <Q01(F1W1)...QON(FNWN)| Z [:Iii|g01(’l?NOJN)...g0N(F1W1)> (34)

7

Il apparaitra dans le développement des termes du type (p;(7iw;:)|p;(Tiw;)) nuls du fait de
I'orthogonalité des spinorbitales. Il en sera de méme si les déterminants different de plus d’une
permutation.

Au final, si 'on sépare les orbitales des fonctions de spins, d’apres I’équation 0@, I’équation B3

devient :

Py = (¢s(7) i (7)) Zﬁmqﬁi(m@(ﬁ» (ou(i)|eu(2)) (B(3)]B(3)) (35)

Py =2 x (¢i(73)| Zﬁu’qbz(f;)) (36)

Ce qui nous donne :
N/2

Z (Wo| Hyf| Vo) = 2 x ZHii (37)

i
avec H;; les éléments de matrice de 'opérateur H; appliqué a W,.
Pour le terme diélectronique, si on développe le déterminant de Slater de fagon analogue (équa-

tions 29, BO et BI) autour de l'opérateur >, _; Flij décrit précédemment (équation [2), pour un
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nombre de permutations identique on obtient :

— — ]' — —
P1/ = (@1(7’1601)902(7”2w2)|r_‘901 (T1w1) 2 (Tows))
12
1

+ {1 (Frwr )3 (Tws) | T—\% (T1w1)p3(T3ws3)) (38)
13
+...
On obtient :
N—-1
=)D (o). SON(TNWN)|—|801(T1W1) PN (Fvwn)) (39)
=1 1<j
= 1
Py = Z Z @i(Tiw; ), r]wj)|/r”|§01‘(7_‘;‘0Ji)§0j(7:;‘wj)> (40)
i=1 i<j "

Cette fois, si le bra et le ket different d’'une permutation, I’équation B9 devient:

ZZ p1(riwr).. SDN(TNWN)|—|901(7"NWN) o (Fwr)) (41)
Fi= 30 3 o)y i) o)y i) (12)

i=1 i<j &
Toute différence de permutation supérieure a 2 se soldera par I'apparition de termes nuls.
Sil’on écrit maintenant les bras et les kets des termes P| et P; en séparant les fonctions spatiales

et les spins, on a :

= (0i(73) 0i(73) 05 (75) 5 (7 )I chz( $)0i(73) 05 (75)9(75))
= 4 X (i(7i)5(T )I |¢>z(n)¢;( i) (43)

=4 x J;;
avec J;; I'intégrale de Coulomb entre les électrons i et j.
) — <¢¢(ﬁ)@(i)¢i(ﬁ)ﬁ(’i)¢j(@)@(j)d)j(ﬂ)ﬁ(j)!%j!@(Fj)Oé(j)@(Fj)ﬂ(j)d)j(ﬁ)&(i)d)j(ﬁ)ﬁ(i))
= 2 X (94(77) 5 (7 )I |¢z( 7)05(7i))

ZQXKij
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avec K;; I'intégrale d’échange entre les électrons i et j.

Le terme diélectronique devient donc :

N-—1
Pl+Py=) " 4xJ;-2xK;

i=1 i<j
N/2 N/2

i=1 j=1

(45)

Le signe moins provient du fait que 'intégrale d’échange est obtenue en considérant une diffé-
rence de permutations impaire.

Au final, I’énergie de 1’état fondamental Ej selon la théorie d’Hartree-Fock, s’écrit :

N/2 N/2 N/2
EO =2 X ZH” + 22(2 X Jij - KZ]) (46)
i=1 i=1 j=1

Selon le principe variationnel, nous avons vu que pour un £ minimal, ’ensemble des orbitales
moléculaires sera optimal, et inversement, pour un set d’orbitales moléculaires optimal, I’énergie
du systeme sera optimale. Dans ce cadre-la, une variation infinitésimale sur le systeme aura

une influence négligeable sur la valeur de I’énergie.

¢ — ¢+ 00
U — U+ 60

— F (47)

On peut construire d¢ de la fagon suivante : soit ¢; une orbitale occupée quelconque de ¥ et

¢; une orbitale inoccupée. On définit :

¢ = &1 + ey (48)
avec ¢; infiniment petit. On a donc :

(D1ldr) = (&1 + x| D + €1y)
= (di|dn) + 2 X e (Di|e) + €7 (D] dr) (49)

~ 1

La norme de ¢ est donc identique a celle de ¢; : la normalisation de W est respectée. On peut
alors définir ¥’ tel que :

U =0+, V) (50)
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avec W! obtenu en permutant les orbitales ¢; et ¢, dans W. Dés lors, on a :

0B = (V'|H|V') — (V| H|V)

. . . . (51)
= (UIH|T) + 2 x & (V| H|V)) + & (V| H|V)) — (V|H|T)
avec £; négligeable au second ordre :
0By = 2 x & (U|H|UY) (52)
On pose :
Fy = (V| H|W}) (53)
I’élément de matrice de 'opérateur de Fock F.
Fie = (| Fl¢r) (54)
F;; = 0 est donc une condition a atteindre pour minimiser E. De fagon analogue a Ej, on

peut développer Fj; de I’équation B3 (cf. équation ER) :

(UIHYG) = (U] ) Hyl V) + \IJIZZ—W (55)
i i j>i
| W) est identique & |¥) & une orbitale pres : ¢,(7;) a permuté avec ¢;(7;). Ainsi, concernant
le terme monoélectronique, seul le terme (¢ (7;)| Hii|é¢ (7)) sera non nul. Tous les autres com-
prennent un terme (¢;|¢;) nul.
De fagon analogue, pour le terme diélectronique, en tenant compte de la différence de permu-

tation, seuls les termes :
— — 1 — —
(017305 (75)|-—1u(73) 95 (7))
ij
et

<¢z<m¢j<@>\%\mwm

sont dépourvus de termes (¢;|¢;) nuls.

On obtient donc 'expression de I'élément de matrice Fy; :

Fiy = {&1(7)| Hi| 60 (7 +Z(¢>z |—|¢>t() (j)>—<¢z(ﬁ)¢j(ﬁ)Iélcbt(@)%(ﬁ»)
(56)

Par analogie avec ’équation BB, on retrouve :
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- Un terme monoélectronique : <¢l(ﬁ-)|ﬁii\¢t(ﬁ)>
— — 1 — —
- Un terme de Coulomb : Z]. ((gbl(ri)qu(rjﬂF|¢t(ri)¢j(rj)>)
ij
, S | . S
- Un terme d’échange : Zj ((@(7’@')(25]'(7‘]')\F\@(’f’j)(ﬁj(ﬁ»)
ij
Ces deux derniers termes peuvent étre reformulés sous la forme d’un opérateur a une seule

variable d’intégration :
J - J
Tij
K;(i) = / —qﬁf(”:éj(md@ (58)
ij

Ce qui meéne a la forme de I'opérateur de Fock :
Py = Hi)+ Y {2 x Ji(i) — K; (i) (59)
J

Ce qui donne donc, d’apres 'expression b4 :

Fiy = (@] F| ¢r)
N/2

= (G DHEI6 ) + D |2 (@)L Olen(7) — (K Dlem)] (60
=0

ans le cas d'une énergie minimisée. L’opérateur de Fock appliqué au jeu des orbitales optimisées
dans 1 d’ L’ teur de Fock 1 d bital t
peut donc étre représenté par une matrice diagonale. Ceci signifie que ces orbitales optimisées

sont des fonctions propres de 'opérateur de Fock :
F¢;(7)) = 5 |6;(7) (61)

Avec €, I'énergie orbitalaire.

B) Approximation LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals)

En pratique, le point de départ d’une optimisation Hartree-Fock consiste a considérer chaque
orbitale moléculaire comme une combinaison linéaire d’orbitales atomiques pondérées par un

coefficient d’expansion ¢, soit :
N

gbi = Z CriXu (62)

p=1
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Les orbitales atomiques x,, communément appelées fonctions de bases atomiques, sont des

fonctions monoélectroniques dont la forme générale peut s’écrire :

X = Xntm(75 0, 0) = Rt (1)Yim (0, 0) (63)

avec n, [ et m les nombres quantiques dénommés respectivement principal, azimutal et magné-
tique; r, 0 et ¢ les coordonnées sphériques. Les orbitales atomiques sont séparées en une partie
radiale R,;(r) et une partie angulaire Y;,,(0, ¢) que nous détaillerons plus tard dans la partie
dédiée aux jeux de fonctions de bases.

Des que le jeu de fonction de base est choisi, les orbitales atomiques x, sont connues, et tout
I'enjeu de la méthode Hartree-Fock est d’optimiser les coefficients d’expansion c,; présentés

dans I'équation B2.

C) Equations de Roothan-Hall et méthode SCF

Nous avons décrit précédemment la forme d’une orbitale moléculaire, en tant que combinaison
linéaire d’orbitales atomiques. En injectant I’expression de ¢ de I’équation 62 dans I'expression

donnant les fonctions propres de 'opérateur de Fock (cf. équation B1), on obtient :

N N
Z el |Xu) = & Z Cpi | Xpu) (64)
pn=1 pn=1

En multipliant par le complexe conjugué y,* par la gauche, on obtient :
N N
D e Ol Flx) = 2> e (ol (65)
p=1 p=1

avec v compris entre 1 et N. (x,|F|x,) est la matrice de Fock F,, décrite précédemment avec
les indices [ et ¢, tandis que (x,|x,) est la matrice de recouvrement notée S,,,.

On retrouve alors les équations de Roothan-Hall :

N N
Z Fuuc,ui = &; Z Su,ucm' (66)
p=1 p=1

i=[1;N]

De forme compacte :

FC = SCe (67)
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permettant de déterminer la matrice €; des énergies orbitalaires ¢.
Cependant, la matrice de Fock dépend des orbitales moléculaires, qui elles mémes dépendent
des coefficients d’expansion c,;, dont le calcul est effectué par I'opérateur de Fock. La résolution

des équations de Roothan-Hall doit donc s’effectuer de maniere itérative :

1- Spécification du jeu de coordonnées nucléaires, des numéros atomiques, du nombre d’élec-
trons et du jeu de fonctions de base {x,}

2- Construction grossiere du premier jeu d’orbitales moléculaires a partir des combinaisons
linéaires de fonctions de base

3- Définition des opérateurs de Coulomb et d’échange, et donc de 'opérateur de Fock

4- Estimation des éléments de matrice F,, et S,,,, afin d’obtenir C' et € a partir des équations
de Roothan

5- Construction d'un nouveau jeu d’orbitales moléculaires, puis répétition des étapes 3 et
4

6- Le processus a-t-il convergé ? Si non, construction d’un nouveau jeu d’orbitales molécu-

laires, et ainsi de suite

Ce processus itératif est appelé la méthode du champ auto-cohérent, ou SCF (Self-Consistent

Field).

D) Limites de la méthode Hartree-Fock

La méthode Hartree-Fock présente quelques lacunes qui provoquent de sérieuses imprécisions
du point de vue des calculs d’énergies. D’une part a cause de 'approximation LCAO : I’énergie,
et la méthode Hartree-Fock en général dépendent de la forme des orbitales moléculaires. D’autre
part, en raison de la condition d’antisymétrie de la fonction d’onde, insuffisamment décrite : la
corrélation entre deux électrons de méme spin est trés bien évaluée, puisque leur probabilité de
se situer sur une méme orbitale est nulle. En revanche, la corrélation entre électrons de spins
différents n’existe pas avec la méthode Hartree-Fock. Ce fait provoque une surestimation non

négligeable de ’énergie. Au final, a la limite des jeux de fonctions de base utilisables, on a :
Eé{F - EO - Ecorr (68)

Avec EI'F Iénergie minimale obtenue avec la méthode Hartree-Fock, Ey 1'énergie exacte du
systeme, et F.,.., 'énergie de corrélation (négative) dont I’évaluation est 1’enjeu de plusieurs
méthodes élaborées apres celle d’Hartree-Fock. Les principes de ces méthodes alternatives seront

discutés ci-apres.
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2.1.3 Meéthode DFT

A) Les théoréemes d’Hohenberg-Kohn

Des 1927, Thomas et Fermi tenterent de développer un modele de structure électronique pour
des systémes a plusieurs électrons, en marge de la théorie de la fonction d’onde. Le modele
qu’ils ont développé a pour particularité d’exprimer ’énergie totale du systeme en fonction de
sa densité électronique. Pénalisé par une trop approximative modélisation de I’énergie cinétique,
malgré les apports de Dirac en 1928, et de Weizsacker en 1935, cette théorie resta inadaptée
pour la plupart des applications. Cependant, 1’'idée de représenter un systeme en fonction de sa
densité electronique au lieu des coordonnées de tous les électrons fut reprise par Kohn, Sham
et Hohenberg dans les années 60.

Hohenberg et Kohn démontrerent en 1964 qu’une unique fonctionnelle peut déterminer I'état
fondamental d'un systeme, ainsi que la densité électronique, les deux avec exactitude. Considé-
rant d’abord un nuage électronique dont la densité quelconque dépend seulement d’un potentiel
extérieur V,,;, Hohenberg et Kohn démontrerent en 1964 dans leur premier théoreme qu’il ne

pouvait exister qu’un seul et unique potentiel extérieur pour une densité électronique donnée.

Vewt = F[p(7)] (69)
L’Hamiltonien s’écrit :
ﬁ = Telec + ‘A/elecfelec + ‘76115 (70)

La valeur de I’'Hamiltonien, quelle qu’elle soit, est donc fixée de facon unique par la densité
électronique. Ainsi, connaitre le potentiel externe et la densité électronique permet en principe

de déterminer au méme titre n’importe quelle observable O du systeme.

Olp(7] = (¥ (p(M|O|¥(p(7) (71)

Par exemple, la fonctionnelle énergie qui, a partir de la fonction de densité électronique, donne

la valeur de I’énergie du systeme de fagon unique :

Elp(7)] = (| Tutee + Vetec—ctee + Vear| ) (72)
E[p(7)] = Fuxlp(?)] + / Vot (7)p((7) 7 (73)
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avec Frr[p(r)] la fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn qui n’est pas liée au potentiel

externe, et définie comme :
FHK [P(F)] = <\P’Telec + Vvelecfelec|\11> (74)

qui en principe permet de déterminer avec exactitude Telec + Velec,elec, sous réserve que l'on
connaisse la densité électronique.

Le second théoreme d’Hohenberg-Kohn stipule quant a lui, en vertu d’un principe variationnel
analogue a celui utilisé pour la méthode Hartree-Fock, que si l'on connait Fyx[p(7)], 'énergie de
I’état fondamental ainsi que sa densité électronique peuvent étre obtenues par minimisation de
I’énergie totale du systeme, en faisant varier la densité électronique avec pour seule contrainte

la conservation du nombre d’électrons N.

/p(F)dF: N ; p(r—00)=0 (75)

En résumé, la connaissance de la fonctionnelle universelle de Hohenberg-Kohn suffirait pour
déterminer toutes les propriétés du systeme a 1’état fondamental. Le probleme n’est donc plus
de trouver la forme de la fonction d’onde, mais de déterminer la forme de la fonctionnelle
universelle Fyg[p(7)]. L'énergie cinétique Ty, d'un gaz d’électrons étant inconnue, Kohn et
Sham déplacerent le probleme en 1965, en considérant non plus un gaz d’électrons, mais un
systeme fictif de densité électronique similaire au systeme réel, composé d’électrons indépen-
dants, évoluant dans un potentiel externe. Ce systeme fictif, noté S, est composé d’orbitales
monoélectroniques qui n’ont rien a voir avec les orbitales du systeme réel. Ces orbitales, dites

de Kohn-Sham, sont notées ¢g;(7;), tel que :

N
p(F) = ps(i) = > |¢si(7)|” (76)
La fonctionnelle énergie de ce systeme idéal s’écrit :

Eslp(r)] = Ts[p(r)] + Vsp(7)] (77)

Ts[p(7)] étant I'énergie cinétique des électrons indépendants, Vg[p(7)] le potentiel externe du

systeme, défini comme tel :

VS [P(F)] = ‘/ext + ‘/elec—elec + (Telec—elec[p<F)] - TS [p(F)]) (78)
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On retrouve bien la fonctionnelle de 'énergie réelle E[p(7)] (équation [[2) en combinant les

équations 77 et 8. En détaillant le terme Vg[p()] on obtient :

1 r)p(rd
Vol = Vi + 3 [ [ 25 a4 () (79)
o] 1]

avec Viuel—elee, 1€ potentiel externe créé par les noyaux, dans lequel évoluent les électrons.
Z1p(75) .
Vnuclfelec = / Z Z Jdrl (80)
ST

Le second terme, pouvant aussi étre noté J|[p(7)], représente l'interaction coulombienne entre
deux électrons ¢ et j, représentés par leur distribution de charge dans le systeme de densité p.
Le dernier terme est 1'énergie d’échange-corrélation, fonctionnelle de p(7), dont la forme n’est
pas connue, a U'instar de celle de Fy[p(7)]. Elle devra étre estimée, a 'aide de diverses ap-

proximations possibles.

B) Approximations LDA et LSDA

Introduites par Hohenberg et Kohn, ces deux approximations partent du principe que la densité
électronique est localement uniforme (modele de gaz uniforme d’électrons). On a alors une

fonctionnelle d’échange-corrélation de la forme suivante :

EEPAp(7) = [ o)=L ol 1

avec £,.(p(7)) I'énergie d’échange-corrélation entre deux électrons dans le cadre d’un nuage
électronique homogene, de densité p(7). Cette fonction peut étre décomposée en deux termes :

I'un exprimant 1’énergie d’échange, ’autre, I’énergie de corrélation :

exe(p(7) = 2(p(7)) + c(p(7)) (82)
L’énergie d’échange a été donnée par Dirac pour le modele de Thomas-Fermi [92] :

ol =~ (gm)“ (83)
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De nombreuses estimations de 1’énergie de corrélation ont été proposées, notamment par Vosko,

Wilk et Nusair (VWN) [93], Parr et Yang [94], et Hedin-Lundqwist :

eLDA(p()HE = ¢ ((1 +2¥)in (1 + %) + % - %) R, (84)

avec

p(r)

A

A et C étant respectivement fixés a 21 et 0.045 de fagon a corréler les valeurs de €. trouvées
par Singwi et al. en 1970 [95]. L’approximation LDA peut étre reformulée afin de tenir compte

du spin des électrons, de fagon analogue a la méthode Hartree-Fock non restreinte.

cts01(o9) = 2 (9 [ g sy 5

™

avec po(7) et ps(r) respectivement les densités des électrons de spin up (1) et down (J.).

L’approche LSDA permet de traiter avec plus d’exactitude les radicaux et les états de transition.
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C) Approximation du gradient généralisé (GGA)

Basées sur un modele de gaz d’électrons uniforme, les approximations LDA et LSDA ne sont
pas trés pertinentes dans le cadre de I'étude de systemes atomiques et moléculaires, qui eux
sont inhomogenes.

Les fonctionnelles basées sur 'approximation GGA tiennent compte de la variation spatiale
de la densité électronique. Les énergies d’échange et de corrélation sont donc ici définies en
fonction de la densité, mais également en fonction du gradient de la densité. Sous une forme

générale, on a donc :

ESE (pa(7), pa(F)) = /p( e (pa(F), Vpa(P), ps(F)), Vps(7)) di (86)

L’exemple le plus connu de fonctionnelle GGA est la fonctionnelle d’échange proposée par Becke

en 1988 [0 :
4/3 2

EBecke88 ELDA ﬁ Z / A7 (87)

14 6ﬁstmh la,

’va‘

i et [ est un parametre empirique
Pw

ol w désigne les électrons de spins up ou down, z, =

fixé a 0,0042.

D) Echelle de Jacob et fonctionnelles hybrides

L’échelle de Jacob, qui dans la Bible relie la terre et le ciel [A7], est une image utilisée pour
évaluer la précision d’une fonctionnelle, le paradis (le haut de 1’échelle) correspondant a 1'exac-
titude. Les fonctionnelles de type LDA et GGA se situent en bas de I’échelle. Si I'approche
GGA a permis une amélioration par rapport a LDA, elle ne permet pas encore de décrire cor-
rectement les systémes.

Un échelon supplémentaire est franchi en tenant compte de la dérivée seconde de la densité
électronique en plus du gradient. Ces fonctionnelles sont dites meta-GGA. Un exemple connu
de meta-GGA est la B95, également développée par Becke. Cependant, le perfectionnement
des fonctionnelles d’échange et des fonctionnelles de corrélation ne corrige pas les erreurs de
self-interaction et de corrélation inhérentes a ’approche DFT.

L’idée de remplacer 1’énergie d’échange par son expression exacte donnée par Hartree-Fock

(équation B4) vient de Becke, encore lui, qui suggéra en 1993 la fonctionnelle hybride HH [08] :

EIf = - (BT + EPTT) (88)

N | —
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avec

DFT __ LDA GGA
Ec - Ec Ec

ou

puis, toujours en 1993, la fonctionnelle hybride BSPW91. A partir de la BSPWO91, Stephens et

al. proposerent la fameuse fonctionnelle B3LYP définie comme suit [09] :
EB3LYP — (1 — qo)EESPA 4 0o BHE 4 0, AEP® 4 . EFYP 1 (1 — a,)E?VN (89)

avec AEP® la correction de gradient de Becke & la fonctionnelle d’échange. B renvoie a Becke,
3 aux trois facteurs ag, a, et a. utilisés pour pondérer les différents termes, et LYP désigne la
fonctionnelle de corrélation de Lee-Yang-Parr.

Bien qu'un nouvel échelon puisse étre gravi avec les fonctionelles hybrides meta-GGA, la fonc-
tionnelle B3LYP qui n’est "que" hybride-GGA offre un compromis précision-temps de calcul
tout a fait satisfaisant pour la majorité des systemes. Les calculs en DFT de cette étude ont

été effectués en utilisant la fonctionnelle BBLYP, tel que suggéré par Dos Santos et al. [I00].

E) Equations de Kohn-Sham

La forme de E,.[p(7)] pouvant maintenant étre évaluée, il est possible de résoudre les équations
de Kohn-Sham, qui sont des équations de Schréodinger monoélectroniques. L’Hamiltonien d’un

systeme d’électrons sans interactions extérieures s’écrit :

~

1 N
Hg = —§V2 + Vs (90)

On peut donc écrire les équations de Kohn-Sham comme suit :

~

—%VZ + Visct—eteelp(P)] + J[p(P)] + Euelp(7)] | 163(79)) = eiln(7)) (91)

J[p(7)] et E,.[p(7)] dépendent de p(F), et inversement. Par conséquent, les équations de Kohn-
Sham doivent étre résolues de fagon itérative, a la maniere de la méthode SCF :
1- Spécification du set de coordonnées nucléaires, des nombres électroniques, du nombre
d’électrons en jeu, et du jeu de fonctions de base
2- Estimation grossiere de la densité électronique
3- Résolution des équations de Kohn-Sham
4- Calcul de la nouvelle densité électronique

5- Test de convergence, si non concluant, retour a 'étape 3
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F) Limites de la DFT

Les calculs utilisant la DFT et en particulier la fonctionnelle BSLYP, sont trés populaires car
assez précis et a peine plus coliteux que les calculs utilisant la méthode Hartree-Fock. Cependant
sa principale faiblesse réside dans la nature de I'approximation de la fonctionnelle d’échange
corrélation. Les facteurs empiriques utilisés pour définir la fonctionnelle donnent aux calculs
en DFT un caractere quelque peu imprévisible selon le jeu de fonctions de base et le systeme
étudié. La réside l'intérét des méthodes dites "post Hartree-Fock" que nous allons évoquer par

la suite.

2.1.4 Méthode MP2

A) Théorie de la perturbation de Rayleigh-Schrédinger

Evoqué deés 1934, le théoreme de Mgller-Plesset est basé sur la théorie de la perturbation
de Rayleigh-Schrodinger. Initiée par Lord Rayleigh au début des années 1870, la théorie de la
perturbation fut reprise par Schrodinger en 1926 pour 'appliquer a sa fameuse équation d’onde,
et étudier des états perturbés.

Le principe de la théorie de la perturbation est le suivant : si I’on doit faire face a une expression
mathématique dont 1'obtention des solutions exactes est impossible, on cherchera a séparer
cette expression en une partie que l'on peut résoudre, et une partie insoluble, de petite taille
par rapport a la partie soluble. La partie insoluble sera alors qualifiée de "perturbation”.

On peut reformuler ce principe dans le cadre de la chimie quantique sous la forme suivante :
une fois le systeme W, résolu, il est possible de le résoudre a nouveau apres qu’il a subi une
légere perturbation, sans devoir résoudre a nouveau ’équation de Schrodinger.

Soit I’équation a résoudre :

HvY, =E,V, (92)
On doit alors séparer ’'Hamiltonien en une partie résoluble et une perturbation.
H=Hy+ AT (93)

avec Hy 'Hamiltonien de 1état fondamental (cf. équation 28), T la perturbation, et le paramétre

A compris entre 0 et 1. Pour A = 0, on obtient I’équation d’onde & l'ordre 0 (résolue).

Hyu® = EOg© (94)

n n
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Pour n’importe quelle autre valeur de A, la perturbation influe naturellement sur ’énergie et la

fonction d’onde. On peut alors écrire le développement en série sur \ pour F, et ¥,

E,=E® + \XED + N2E® + N3EB) 4

(95)
U, = 0O 2D 1 N2P@ 4 \3p® 4
En injectant I’équation B3 dans B2, on obtient :
HU, = (Hy+ \T)¥, = E, T, (96)

(Hy 4+ AT) (T 4 ATD 4 2 20D ) = (B L AED £ N2ED + )(00) A0 4 \20@ 1)

(97)
En posant le facteur A identique de part et d’autre, on obtient :
HoUO £ MY O 4 HyoM) 4 22(TeW + f,0@) + (08)
=EQTO L \(EQWWD 4 EOGO) 1 N2(EO9® 4 EOgM 1 pAg0)) 4
On obtient alors les équations suivantes :
Hyo® =0 g0 ordre 0
HyoW 4 190 —gOg® 4+ pWg© : ordre 1 (99)
Hoo® 4 7o) =@y + gyl 1 p@gyO) . ordre 2

En projetant chaque équation sur \Ifq(@o), on obtient les corrections perturbatives sur les valeurs

propres :

« ordre 0 : pas de perturbation : E” = (U |Hy|w ()

« ordre 1, avec (\IISLO)] Hy=EY (\117(10)|

EY = (0110 ) (100)
e ordre 2
EP = @Twd) (101)

(0)

Si on projette les équations d’ordre 1 et 2 sur le vecteur quelconque ¥, (m),

, orthogonal a ¥y,
tel que :
v =3 "ol (102)

n
l
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avec

cyy = (w0 (103)

(B = B (7100) = (T w) (104)
) gD
oL = Y1) (0)| | Z))> (105)
Ou encore : © 151 (1)
vOTey
v — Z <l—\p( ) (106)
n 0 0 l
n#l Ef(L) - El( :
Comme | (T V|T|wPY | = | (BT 0?) | I'équation T0D devient alors :
T \11(1)

n#l n Ez

Chaque perturbation sur I’énergie et la fonction d’onde se déduit donc de la précédente. La
connaissance des valeurs propres de H, permet donc d’obtenir toutes les corrections perturba-
tives sur E{™ et Un(™).

Si 'on remet la théorie de la perturbation dans le cadre d’un calcul de chimie quantique, on
peut considérer que les valeurs propres de H, sont obtenues avec la méthode Hartree-Fock (voir
équation BR). Des lors, il suffirait de traiter 1’énergie de corrélation comme une perturbation
sur la solution d’Hartree-Fock pour obtenir la solution exacte. Ce traitement est 'objet de la

méthode de Mgller-Plesset a 'ordre m que nous allons a présent évoquer.

B) Théorie de la perturbation de Mgller-Plesset

Selon la méthode de Mgller-Plesset, ’'Hamiltonien a I’ordre 0 est constitué de la somme de tous

les opérateurs de Fock monoélectroniques (cf. équation B9), on a donc :
S (HF fr s 5 5 .
" =3 <H<z> + Y2 x Ji(i) - Km)]) (108)
( J

sous une forme compactée :

HF) = > (H(i)+ V(i) (109)



On pose l'opérateur iz(z) correspondant & 1'écart entre H et FléHF) :

A ~ ~

H = B (6) + hi) (110)
A Tordre 0, on a :

EY = (U F@)| )

n

:Z (6 (7| F(3)] 5 (7))

(111)
-5
J
La somme des énergies orbitalaires (cf. équation BT).
A Tordre 1, 0on a:
E, =B + BV = (WP|F@0) ) + (L R(0)|0)
= (OO F () + h(i)| @O
(U F (@) + h()[,7) 112)

= (VP |H|v)

:EHF

On obtient ici I’énergie d’Hartree-Fock. La premiere correction sur cette derniere n’arrive qu’a
. . . . , 0) 3

I'ordre 2. Jusque la, nous n’avions besoin que de la fonction d’onde non perturbée \1/; ). A Tordre

2, comme nous 'avons vu dans ’équation I8, la fonction d’onde perturbée au premier degré

UV intervient et doit étre définie. D’apres I'équation 2, on a :

W =3

!
_ 0) 1\, (1) 7,(0)
= ; (0,7 |w) ¥, (113)

0)(7/- 0
:Z<\1’§)| (Z)|‘If%)>@l<o>

0 0

—~ B - EY

Y sera défini comme un état doublement excité de \Ifg?)) =yl

avec a et b deux électrons, qui
excités occuperont les orbitales r et s jusque la inoccupées.
Utiliser un état simplement excité n’aurait aucun intérét, car d’apres le théoreme de Brillouin,

un état simplement excité n’interagit pas avec I’état fondamental de Hartree-Fock :

(VOH[Y;) =0 (114)
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Soit W3 un état doublement excité de ¥'? on a :

\Il(l Z nabrs (115)

et

\Ijrs‘ﬁ’\lf(o)>
o) = <ab—ab\p28 (116)
2 B g

Ainsi, d’apres I’équation 7, on a :

\Ijrsm|\p(0)> ‘2
EC(LQ) _ ‘ < ab ab (117)
Y B0 B D

La perturbation étant définie comme une correction sur la corrélation, on a :

- 1

h=—
Tij

L’équation T2 devient :
rs| L g ©
o 5 (gl =g P
E)) = 5 5 K 5 5 (118)
RO el

Le terme au carré est semblable au terme diélectronique de I'opérateur de Fock, qui développé

en notation abrégée, s’écrivait (cf. équation BA) :

N/2

22 x (ijlig) — (ijlji) (119)

L’équation IR peut donc s’écrire :

NZQ 5o (ab|rs) (rs|ab) (ab|rs) (rs|ba) (120)
s E( ) + E(O) Ego) E{go) _ Eﬁo) + EIEO) _ Ego)

L’énergie selon I'approche Mgller-Plesset a l'ordre 2 s’écrit alors :

2 1 2
B =B, + £

N/2 , ) (121)
=Epr + Z 2% Jyrpa — Kirps
a>b,r>s
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Les E](\j)P et E](é)P, utilisées respectivement pour les méthodes MP3 et MP4, sont calculées de

maniére similaire. U2 est défini a partir de déterminants doublement perturbés de WY leur

interaction réciproque est prise en compte contrairement au cas de \I/g).
\1155”, lui, sera défini en tenant compte des déterminants simplement, doublement, triplement et

quadruplement excités. Ces expressions complexes ne seront pas détaillées ici.

C) Limites de la méthode MP2

La méthode MP2, largement utilisée dans le cadre de cette étude, améliore grandement le
traitement de la corrélation des électrons par rapport a la méthode Hartree-Fock, mais elle
souffre de quelques limites.

Un premier défaut lui vient de la dépendance du processus vis-a-vis de 1’état de référence
Hartree-Fock. Une mauvaise description de U peut grandement perturber la convergence.
Par ailleurs, le procédé MPx n’étant pas variationnel, il est possible d’obtenir une énergie
inférieure a 'énergie réelle du systeéme, ce qui n’est pas le cas de la méthode Hartree-Fock (cf.
équation 28).

Enfin, en étant pointilleux, on peut considérer que la méthode MP2 ne corrige pas suffisamment
I’énergie de corrélation, et prendre en compte les ordres supérieurs n’est pas forcément judicieux
dans la mesure ou MP3 n’apporte pas grand chose de plus et ou MP4 est extrémement coliteux.
De maniere générale, les méthodes de type MP sont tres exigeantes en temps de calcul et en
mémoire, ce qui les rend pratiquement inutilisable pour des systémes de plus de 40 atomes
environ.

Des méthodes de calcul encore plus pointues existent, par exemple CC, CI... Nous n’évoquerons

pas ces méthodes ici.

2.1.5 Méthode ONIOM

A) Processus QM /MM

La mise au point de méthodes de chimie quantique toujours plus pointues a grandement amé-
lioré les calculs sur les systémes simples et /ou de petite taille. Cependant, calculer les structures
et les propriétés de systémes complexes et/ou de grande taille avec les méthodes les plus pré-
cises se révele toujours aussi compliqué, et tres cotiteux en temps de calcul et en occupation de
disques durs.

Le principe des méthodes QM /MM, développées par Karplus, Levitt et Warshel dans les années

1970 (Prix Nobel de chimie 2013) est de "séparer" le systéme en plusieurs couches d’importances
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variables. On différenciera le systeme modele, de petite taille et de grande importance chimique-
ment parlant, et le systeme environnant, de grande taille et d’une importance moins cruciale.
Seul le systeme modele sera traité avec une méthode précise et cofiteuse, tandis que le reste
sera traité en mécanique moléculaire, moins précise mais beaucoup moins cofiteuse. Dans la
mesure ou la mécanique moléculaire ne tient compte ni des ruptures ou formations de liaisons
chimiques ni des états électroniques complexes, la justesse de la séparation du systeme sera

cruciale. Au final, I"énergie du systéme en QM /MM sera calculée ainsi :
Eqummn = Equ + Evive + EQar— v (122)

avec Fgyr I'énergie du systeme modele, Fyyys 1'énergie de I'environnement, et Egas—arar I'énergie
d’interaction entre le systeme Q)M et le systeme traité en M M.
Les méthodes ONIOM, utilisées dans le cadre de cette étude, suivent le méme principe de

séparation du systéme que les méthodes QM /M M, mais fonctionnent un peu différemment.

B) Principe de la méthode ONIOM (Our own N-layered Integrated molecular

Orbital and molecular Mechanics)

La premiere méthode de type ONIOM fut développée en 1995 par Maseras et al. Leur méthode
IMOMM (Integrated Molecular Orbital + Molecular Mechanics) était a la base proposée en
tant qu’alternative a la QM/MM. Le principe est identique : séparer un systéme en deux parties

d’importances variables. Toutefois, I’énergie globale est estimée différemment :

Ervovyv = EQuimod + Evintreet — Evingmod (123)

Ici le systeme global est défini par un systéme modele d’importance cruciale, semblable a celui
évoqué en QM/MM. La différence tient dans le fait qu’il n’existe pas vraiment de systéme
environnant. L’énergie du systeme entier (= réel) est calculée en MM, et 1’énergie MM du
systeme modele en est retranchée.

Le grand avantage des méthodes ONIOM (= méthodes soustractives) par rapport aux méthodes
QM/MM (= méthodes additives), réside dans I'absence d'un terme Egps— s difficile & définir.
Il devient donc possible de mélanger n’importe quelles méthodes, au lieu d’utiliser forcément un
couple QM /M M. La méthode IMOMO (Integrated Molecular Orbitals + Molecular Orbitals)

propose de ce fait un calcul similaire a un calcul IMOMM, mais avec un couple de méthodes
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quantiques QM1/QM?2. On a donc :

Erviomomi:om2) = EQurimoed + EQuzreel — EQu2mod (124)

Les méthodes ONIOM, qu’elles soient de type IMOMM ou IMOMO, peuvent s’utiliser aussi

bien avec deux, qu’avec trois niveaux de théorie. De maniere générale, on peut écrire :

Ehigh,reel ~ EONIOM2(high:low) = Ehigh,mod + Elow,reel - Elow,mod (125)

"high" et "low" représentant respectivement le haut et le faible niveau de théorie. Avec trois

niveaux de théorie, on obtient de fagon similaire :

Ehigh,'reel ~ EONIOMS(high:medium:low) = Ehigh,mod + Emedium,int + Elow,'reel - Elow,int - Emedium,mod
(126)

ou "int" désigne la partie intermédiaire du systeme et medium le niveau de théorie qui lui est

assigné.

Les structures modele et intermédiaire sont des troncatures du systeme réel, dans lesquelles les

liaisons Xoq — Yint (00 Xpnod — Yreer pour un systeme ONIOM2) et X;,; — Y,ee sOnt respecti-

vement remplacées par des liaisons X,,,q — H et X,y — H (voir Figure 23).
R R H H
\\I/ \I/

N H
/ . ~ o \ - N
/ ’ \ \ 4 \
\

I / \ \ /
R, | M_ 1 'R H oM H
\ | )\/ \ | / \ | )\/ \ | / / M \
N SO - sz / S -
T ] C
R R H H
Systéme réel Systéme intermédiaire Systéme modele

Figure 23 — Description des différents systemes ONIOM3 : R = atomes présents uniquement dans
le systeme réel; | = atomes absents uniquement du systéme modele; M = atomes du systeme
modele, présents dans tous les autres sytemes

La méthode ONIOM2 de type IMOMO a notamment été utilisée dans la présente étude sur
des systemes cisplatine-méthionine et cisplatine-glutathion visibles sur la figure P4, avec QM1
= MP2 et QM2 = DFT/B3LYP et des jeux de fonctions de base de type Dunning et Pople que

nous détaillerons dans la section suivante.

C) Limites de la méthode ONIOM
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Figure 24 — Systemes ONIOM2 utilisés pour étudier les interactions entre glutathion (a) ou
méthionine (b), et les dérivés hydrolysés du cisplatine. Les systémes modéles sont représentés en
rouge.

Etant donné que seule la méthode ONIOM2 a été utilisée dans ce travail, les méthodes de type
ONIOMS3 ne seront pas évoquées ici.

La méthode IMOMO a 2 niveaux de théories est une méthode intéressante pour traiter nos
systemes de taille moyenne, un peu trop grands pour étre intégralement traités en méthode
MP2. Cependant, comme toutes les méthodes, elle est soumise a quelques limites (hormis celles

des méthodes high et low employées), toutes dépendantes du choix de la méthode low employée.

- La liaison high-low est calculée uniquement en low, cela implique de devoir choisir avec
soin la taille et la composition du systeme réel. Concretement, on évitera notamment de
tronquer au niveau de systémes électroniques complexes, comme les liaisons multiples

et les cycles aromatiques.

- L’erreur sur 'énergie ONIOM2 s’écrit comme suit :

Err =EoNi1om2(hightow) — Ehigh,reel (127)

=(Eiow,reet)y = Eiowmod) — (Enighreet — Ehigh,mod)

Cela signifie que pour l'approximation ONIOM2 soit exacte (Eonromz = Ehighree), on doit

avoir :

(Elowﬂ‘eel) - Elow,mod) = (Ehigh,reel - Ehigh,mod) (128)

La méthode low se doit donc de reproduire ’écart d’énergie entre le systéme réel et le systeme
modele obtenu avec la méthode high. Grossierement, plus I’écart de niveau de théorie est grand
entre le high et le low, plus 'erreur globale sur I’énergie ONIOM?2 est grande.

- Enfin, il faut noter que les méthodes ONIOM nécessitent globalement plus de calculs que
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les autres méthodes QM/MM. Le systeme modele est en effet calculé deux fois avec le niveau
de théorie low (Ejpwreel €t Elowmod). Le niveau low étant censément la méthode la plus ra-
pide, I'augmentation du temps de calcul est théoriquement raisonnable. Mais bien siir, plus la

méthode low est élevée, plus le supplément en temps de calcul di a la redondance est élevé.

2.2 Jeux de fonctions de base
2.2.1 Choisir un jeu de fonctions de base

Comme nous I'avons précisé dans le paragraphe B], les orbitales moléculaires peuvent étre

définies comme une combinaison linéaire d’orbitales atomiques (cf. équation 62)

N
¢i = Z CruiXp
pn=1

Quelle que soit la méthode de chimie quantique utilisée, les orbitales atomiques doivent étre
définies avant que le calcul puisse commencer. Ce choix est loin d’étre anodin, car il existe une
multitude de fonctions de base possibles, chacune ayant un cofit en temps de calcul, définissant
le comportement électronique de facon spécifique, et chacune étant plus ou moins appropriée
en fonction du systeme considéré.

Au minimum, chaque orbitale doit étre définie par une fonction de base, mais doit pouvoir étre
étendue a l'infini afin de pouvoir ajouter, au besoin, des fonctions supplémentaires pour affiner

la description du systéme. Un jeu de fonctions de base étendu a l'infini est qualifié de complet.

2.2.2 Les différents types de jeux de fonctions de base

Comme nous P'avons précisé, une fois encore dans le paragraphe B}, une orbitale atomique

peut s’écrire séparée en deux parties : une partie radiale et une partie angulaire, (équation B3).

Xp = anm(ra 67 ‘Ij) = Rnl(r)%m<97 90)

avec n, [ et m les nombres quantiques respectivement principal, azimutal et magnétique, et r,
0 et ¢ les coordonnées sphériques.

La partie angulaire Y (6, ¢) est universelle, c’est une harmonique sphérique :

2L+ 1)(I —m)!
A (I 4+ m)!

1/2
Yinlt ) = (1" | | Punteostye (129)
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avec Py, (cosf) le polyndme associé de Legendre, tel que :

Pt = R (2 g2y (130)
T dxm+l
On retrouve par exemple :
1
Yoo 0, 9) =/ ——
T
3
Yi0(0, ) =1/ — cosb
T
3 4
Yi41(0, ) = £/ — sinf e=*
T

On peut noter que la fonction angulaire est constante pour [ = m = 0, ce qui correspond bien
a une sphere.
En ce qui concerne la partie radiale, il existe en revanche deux représentations différentes :
)
- Les formes exponentielles, en e=¢"
. _ 2
- Les formes gaussiennes, en e~ "

a et ¢ étant des coefficients orbitaux strictement positifs, déterminant la taille de la fonction.

Différents jeux de fonctions de base on été concus a partir de ces formes générales.

A) Orbitales de Slater (STO)

Proposée par Slater en 1930, les orbitales STO ont été tres utilisées jusqu'aux années 1930,
car ayant la méme comportement mathématique que les fonctions d’ondes exactes (pointes a
proximité du noyau, décroissance exponentielle en s’en éloignant). Cependant, elles exigent des
calculs d’intégrales complexes et tres coliteux.

La forme d’une fonction radiale d’orbitales de Slater, en coordonnées cartésiennes, est la sui-
vante :

RSTO(r) = RSTO(x,y, z) = Na®ybze " (131)

nl abc

Avec N une constante de normalisation ; a, b, et ¢ des parametres dépendant du type de 'orbitale
considérée, et ( un parametre définissant la taille de ’orbitale.

En 1950, Boys proposa d’approcher les orbitales de Slater par une combinaison linéaire de
fonctions gaussiennes afin d’alléger les calculs, la convergence a l'infini étant beaucoup plus

rapide avec ce type de fonctions.
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B) Orbitales de type gaussiennes (GTO) et gaussiennes contractées (CGTO)

Les orbitales gaussiennes seules, dont 1’expression radiale peut s’écrire :

2

RGTO (T’) E}%GTO (7,’ 97 90) — N,r2n—2—l€—a'r

nl n,l,m
a,b_c —ar? (132)

=ROTO(z,y, 2) = Naybzte”

abc

avec « similaire au ¢ des orbitales STO, sont beaucoup plus simples a manipuler. Cependant,
elles ne sont pas du tout réalistes en ce qui concerne les zones trop proches et trop éloignées
du noyau. Une solution consiste a considérer 1’orbitale moléculaire comme une combinaison
linéaire de gaussiennes g, pondérées par des facteurs de contraction d,, définis par le jeu de

fonctions de base utilisé :

Xp = Z d,upgp (133)
P

On obtient alors des orbitales de type "gaussiennes contractées', dénommées STO-£G.
k
STO ., . CGTO _ GTO
Xnlm ~ Xnlm = Z dZX'L alm (134)
i=1

2.2.3 Jeux de fonctions de base étendus

Nous avons vu qu’un jeu minimal implique simplement une seule fonction de base pour
chaque orbitale atomique. En ce qui concerne les jeux de fonctions de base étendus, chaque
orbitale atomique est définie par plusieurs fonctions de base de tailles différentes. Les orbitales
pourront ainsi facilement changer de taille en fonction de ’environnement chimique.

Les jeux double-zéta impliquent deux fonctions de base pour chaque orbitale atomique. De fagcon
similaire, les jeux triple, voire quadruple, quintuple, sextuple...-zéta décrivent respectivement
chaque orbitale atomique par 3, 4, 5, 6... fonctions de base, qui auront chacune un coefficient
d’expansion spécifique.

Les jeux du type split-valence attribuent une seule fonction de base pour les sous-couches
électroniques completes, mais plusieurs pour les orbitales atomiques de valence. Ce dernier

type de jeux de fonctions de base a notamment été développé par Pople dans les années 70.

A) Bases de Pople

Les jeux de fonctions de base de Pople sont écrites sous la forme X-YZ G ou X-YZW G, ou
X représente le nombre de gaussiennes utilisées pour décrire les fonctions de base des orbitales

atomiques correspondant aux sous-couches électroniques completes. Le nombre de lettres apres
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le tiret détermine le degré d’expansion du jeu de fonction de base : 2 lettres indiquent un jeu
double-zéta ; trois lettres, un jeu triple-zéta, etc. Les fonctions de base sont composées respec-
tivement de X, Z, et W gaussiennes.

Exemple avec le jeu de fonctions de base 6-311G :

- Les orbitales de coeur sont composées de 6 gaussiennes
- Les orbitales de valence sont de type triple-zéta, chacune est décrite par trois fonctions

de base, la premiere est composée de trois gaussiennes, les deux autres, d'une seule

Tres populaires, les bases de Pople donnent des résultats satisfaisants pour un large spectre de
systemes. Cependant, elles présentent quelques inconvénients :

- I1 est souvent considéré que les "bons" résultats obtenus avec les jeux de fonctions de
base de Pople proviennent de la compensation des erreurs dues a la méthode par celles
dues aux jeux de fonctions de base lui-méme.

- Nous avons vu que les orbitales atomiques selon 'approche de Pople étaient de type
gaussiennes contractées. Comme nous allons le voir dans le paragraphe suivant, il existe
différents schémas de contraction des gaussiennes. Les bases de Pople sont construites
selon un schéma dit "segmenté" sur lequel les erreurs dues a la contraction des gaussiennes
sont difficiles a estimer.

- Enfin, les jeux de fonctions de base de Pople ne sont pas cohérents vis-a-vis des effets
de corrélation, ce qui rend délicate leur utilisation pour les méthodes post Hartree-Fock,

dont le but est, on le rappelle, justement de mieux décrire les effets de corrélation.

B) Fonctions de polarisation et de diffusion

Les jeux de fonctions de base de Pople peuvent étre améliorés avec des fonctions de polarisation
et des fonctions de diffusion.

Les fonctions de polarisation sont des fonctions dont le nombre quantique | est supérieur a celui
de la couche de valence de 'atome considéré, dans son état fondamental. Pour I’hydrogene, on
ajoute une fonction p, pour les atomes plus lourds, une fonction d, voire une fonction f. Cela
équivaut a ajouter une orbitale inoccupée au systeme.

L’ajout de fonctions de polarisation donne un peu plus de "souplesse" au systeme. La distorsion
des orbitales atomiques au sein d’une molécule, en particulier pendant une réaction chimique,
est ainsi mieux représentée.

Pour une base de Pople, le jeu de fonctions 6-31*G ou 6-31G(d) ajoute une fonction de po-
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larisation de type d aux atomes de la premicre ligne du tableau périodique. 6-31G** ou 6-
31G(d,p) ajoute en plus une fonction de polarisation de type p a I’hydrogene. Plus élaboré :
6-311G(3d2f,2p) ajoute trois fonctions de polarisation de type d, plus deux fonctions de type f
aux atomes les plus lourds, plus deux fonctions de type p pour ’hydrogene.

Les fonctions de diffusion sont des gaussiennes pourvues de petits exposants, qui permettent
aux orbitales de s’étendre encore plus. Ce sont, généralement, des orbitales de type s ou p qui
permettent de décrire avec plus de précision les anions, les états excités, les liaisons hydrogenes
ou les atomes de grandes tailles. En ce qui concerne les fonctions de Pople, la notation "+
est employée. Par exemple, pour 6-314+@G, on ajoute une fonction diffuse de type s, et une de
type p aux atomes lourds. 6-314++G ajoute en plus une fonction de diffusion s pour les atomes

d’hydrogene.

C) Schémas de contractions

Comme nous 'avons vu, les orbitales atomiques de type gaussiennes contractées sont des com-
binaisons linéaires d’orbitales dites primitives (cf. équation [34). Cependant, il existe plusieurs
facons de considérer la contraction des gaussiennes.

Les deux schémas possibles sont les contractions segmentées et les contractions générales.

Les contractions segmentées sont utilisées pour les jeux de fonctions de base de Pople : un
jeu de fonctions primitives est partagé entre plusieurs fonctions contractées. On peut donner
I'exemple du jeu de fonctions de base 6-31G appliqué a atome de carbone 1s22s22p?. L’orbitale

1s est une orbitale de cceur, et donc composée de 6 gaussiennes primitives :
6
CGTO GTO
Xi(ts) = ZdiXi (135)
i=1

L’orbitale 2s, qui est une orbitale de valence, est donc de type double-zéta, composée d’une
fonction contractée de trois gaussiennes primitives, et de la fonction la plus diffuse, qui est

laissée non contractée.

9
1=7

CGTO __ . GTO
X3(2s") = X10

(136)

Chaque primitive est ici réservée a une unique fonction contractée, mais comme les orbitales
sont toutes deux de type s, des primitives identiques peuvent étre utilisées dans différentes

fonctions contractées et doivent étre dupliquées.
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Suivant le schéma de contraction général, le jeu entier de fonctions primitives est inclus dans
I'intégralité des fonctions contractées, mais avec des coefficients de contractions différents. Pour

un jeu de 8 fonctions primitives, on a :

8
X = D dxT
i=1
8

X = Y exiTe (137)
=1

8
CGTO GTO
X3(2s,T') = Zfin’T
i=1

L’absence de duplication de fonctions primitives permet d’obtenir une précision identique a un
jeu de fonctions segmenté, mais pour un jeu plus petit : en ce qui concerne ’exemple donné
précédemment, le schéma segmenté exige un jeu de 6 fonctions, plus un jeu de 3, plus une
fonction, soit un jeu global de 10 fonctions primitives. En supposant qu’il y ait deux fonctions
redondantes entre le jeu de 6 et le jeu de 3, la description du méme systéme avec un schéma de
contraction général pourra se faire avec un jeu global de 8 fonctions primitives seulement. Les
différents coefficients de contraction sont adaptés pour obtenir une segmentation des fonctions

primitives.

D) Bases de Dunning

En 1988, Thom Dunning proposa des jeux de fonctions de base optimisés pour étre cohérents
vis-a-vis des effets de corrélation, primordiaux notamment pour les calculs entrepris avec des
méthodes post Hartree-Fock.

Elles sont notées cc-pVxZ, avec cc signifiant correlation consistent (a ne pas confondre avec CC
signifiant Couple Cluster) ; p indiquant I'inclusion de fonctions de polarisation ; xZ pour x-zéta
avec x = D pour des fonctions double-zéta, X = T pour des fonctions triple-zéta, X = Q, 5, 6
pour des fonctions respectivement quadruple, quintuple et sextuple zéta. Le V signifie que la
multiplicité zéta s’applique sur les orbitales de valence. Il est possible d’ajouter un C pour que
la multiplicité zéta s’applique également aux orbitales de cceur.

Les jeux de fonctions de base correlation consistent sont formés a partir d’un coeur de fonctions
de base contractées selon le schéma général, entouré par des strates de fonctions dont la contri-
bution & Pénergie de corrélation est identique, sans distinction de type de fonction. A l'inverse,
les fonctions de base de Pople sont groupées dans des jeux des fonctions de types identiques

(mais avec des contributions différentes vis-a-vis de 1’énergie de corrélation).
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Prenons comme exemple le jeu de fonction de base de Dunning double-zéta (cc-pVDZ) sur 1'oxy-
geéne 1s? 25?2 2p*. Le jeu de gaussiennes primitives idéal selon Dunning et al. pour les atomes
de la premieére ligne est (9s4p), soit 9 gaussiennes pour les orbitales s et 4 gaussiennes pour les
orbitales p.

De base, on a donc 2 fonctions s et une fonctions p contractées auxquelles on ajoute, pour les
orbitales de valence 2s et 2p, une fonction s non contractée et une fonction p, plus une fonction
de polarisation d, dans la mesure ou les jeux (1slp) et (1d) ont la méme contribution vis-a-vis
de I’énergie de corrélation.

Autre exemple, le jeu de fonction de base triple-zéta est constitué d’un jeu de fonctions pri-
mitives (10sbp) contracté en [4s3p| dont [2s2p] non contractées pour traiter les orbitales de
valence en triple-zéta. Le jeu de fonctions de polarisation est ici (2d1f), toujours constitué de
fonctions ayant une égale contribution a 1’énergie de corrélation.

Des fonctions de diffusion peuvent étre ajoutées aux jeux de fonctions de base de Dunning, avec

le préfixe aug- (augmented). Un jeu double-zéta s’écrit alors aug-cc-pVDZ.

2.2.4 Représentation des atomes lourds (ECP)

Les jeux de fonctions de base de Pople et Dunning ne sont pas définis pour des atomes plus
lourds que le krypton. Au-dela, on trouve des atomes lourds, dont la majorité des métaux de
transition, dont le platine, crucial dans le cadre de notre étude. La difficulté du traitement de
tels atomes lourds est due a la grande quantité d’orbitales de ceeur.

Une astuce pour traiter ces électrons de cceur consiste a les considérer comme un potentiel
moyen, plutot que des particules distinctes. Ce potentiel de cceur (Effective Core Potentiel)
n’est pas un jeu d’orbitales a proprement parler, mais plutot un pseudopotentiel qui modifie
I’Hamiltonien. Les orbitales de valence restent elles traitées par des jeux de gaussiennes spéci-
fiques au pseudopotentiel utilisé.

Il existe de nombreux modeles d’ECP disponibles (LANL2MB, LANL2DZ, SBKJC-VDZ...).
Celui utilisé pour la présente étude est le modele SDD (Stuttgart DresDen) développé en Al-
lemagne pendant les années 1980. L'Hamiltonien pour le modele de valence des atomes y est

défini tel que :
A 1 - 1
H:—§ZA¢+ZV(T1)+Z— (138)

/r‘.,
i<j Y

Avec V(r;) un pseudopotentiel de la forme :
A Q a7
Vi) =-=4>_Y Aye ™R (139)
Ti
Ik
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ou () est la charge du cceur, ¢ et j des indices électroniques, k = 1 ou 2, [ le nombre quantique

azimutal et P, un opérateur de projection tel que :
Pr=">"[imy) (Im)]
my

Les différents pseudopotentiels SDD sont obtenus en optimisant les parametres Ay, et ay; pour
chaque élément lourd. Des potentiels de polarisation peuvent étre ajoutés, de méme que des

fonctions de diffusion.

2.3 Modeéles de solvants

Une fois la méthode, les jeux de fonctions de base, et éventuellement la fonctionnelle, choisis,
il reste a définir la nature du milieu dans lequel évolue le systeme considéré.
Les différentes méthodes évoquées ont été élaborées pour des calculs en phase gazeuse (= dans
le vide). Cependant, 'erreur obtenue en négligeant les effets de solvatation n’est pas acceptable
lorsque I’on considere un systéme censé évoluer dans un solvant, en particulier en phase aqueuse.
Les systemes étudiés lors de nos travaux, placés en milieu biologique, nécessitent 1'utilisation
d’un modele de solvant. Il existe deux grandes facons de représenter un solvant en chimie

numérique.

2.3.1 Modeles de solvants explicites

Quelle que soit la maniere de procéder, I'ajout d'un modele de solvant consiste a placer le
systeme étudié, le soluté, dans une cavité au sein d’'un solvant. Par la suite, le solvant peut étre
représenté de fagon implicite ou explicite. Les solvants explicites sont a priori plus réalistes.
Ils consistent a placer le soluté dans une cage de solvatation de taille définie, constituée de
molécules de solvant placées aléatoirement de fagon a respecter la densité du solvant choisi :
I’eau, dans notre cas.

Il existe différents types de modeles explicites, en fonction de la maniere de représenter les
molécules d’eau.

- Modeles rigides : les molécules d’eau sont définies d'une part par leurs parametres géo-

métriques, d’autre part par 'emplacement de leurs sites chargés. Les forces de dispersion

et de répulsion sont définies par un potentiel de Lennard-Jones.

00 JS)
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- Modeles déformables : plus cotiteux en temps de calcul, ces modeles sont identiques aux
précédents, a ceci pres qu’ils permettent des déformations angulaires, ou des déforma-
tions d’angles et de liaisons sur les molécules d’eau, en ajoutant des termes harmoniques
pour l'angle de flexion, et des termes harmoniques et cubiques pour 1’élongation des

liaisons.
266

)
6®HS§ %H&B

AR

- Modeles polarisables : les modeles simples présentés précédemment peuvent donner de
tres bons résultats pour étudier les propriétés de 'eau pure, mais sont limités pour
I’étude des systemes hétérogenes. Des modeles ont donc été mis au point pour per-
mettre aux molécules d’eau de se déformer en fonction de la polarisabilité des molécules
environnantes.

Les modeles de solvants explicites sont tres utilisés pour les calculs en mécanique moléculaire,
mais beaucoup moins en chimie quantique. L’ajout de multiples molécules d’eau explicites
augmente les degrés de liberté, et donc les ressources nécessaires a ’aboutissement du calcul.

Les modeles de solvants implicites sont beaucoup plus adaptés aux calculs en chimie quantique.

2.3.2 Modeles de solvants implicites

Dans le cadre d’un modele implicite, les molécules de solvant sont remplacées par un conti-
nuum uniforme de constante diélectrique e. Les interactions soluté-solvant sont alors traitées

comme une perturbation sur I’Hamiltonien. On peut alors écrire de fagon simplifiée :
Hyp = Hy+ Hys s (140)

avec Hy 'Hamiltonien du soluté en phase gazeuse, et His sla perturbation due aux interactions
entre le soluté et le solvant. Les différentes composantes (interactions électrostatiques, cavita-
tion, dispersion, répulsion, fluctuation thermique...) de ce terme sont plus ou moins négligées

ou calculées avec approximation, selon le modele de continuum choisi.

A) Modele d’Onsager

Proposé par Lars Onsager en 1936 [I01], le modele de champ de réaction sphere-dipdle fut pour
la premiere fois utilisé pour la chimie numérique par Barker et Watts en 1973. Il consiste a

placer le soluté au centre d'une cavité sphérique de rayon ag, au sein d'un solvant implicite de
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constante diélectrique € (Figure 23). La polarité de la molécule va induire une polarité dans le

Ve

Figure 25 — Modele dipble-sphére d'Onsager

solvant, qui en retour va induire un champ électrique dans la cavité : le champ de réaction R.

2(e -1

R=_—=_F 141
(2e + 1)ad (141)

avec [i le moment dipolaire du soluté. L’équation [0 s’écrit alors :
Hyot = Hy + Hpr (142)

avec Hpr la perturbation due a la création du champ de réaction. L’avantage du modele d’On-
sager réside en sa simplicité : il n’est guere plus coliteux qu’'un calcul en phase gazeuse. Ce-
pendant, les interactions soluté-solvant sont insuffisamment décrites, notamment a cause de la
forme sphérique de la cavité, susceptible de causer des erreurs positives ou négatives selon la

géométrie du soluté.

B) Modele de Tomasi et ses dérivés

La mise au point de modeles plus précis que le modele d’Onsager avait donc pour enjeu de
donner un meilleur traitement des interactions solvant-soluté. En 1981, Jacopo Tomasi et ses
collaborateurs proposerent le modele du continuum polarisable (Polarizable Continuum Model,
voir Figure EB) [102]. Les composantes de 1'énergie de solvatation sont ici calculées en utilisant
un modele dans lequel la cavité est une imbrication de spheres de Van der Waals centrées sur
les atomes du soluté. Cette cavité est utilisée pour calculer la surface accessible au solvant. La
distribution de charges du soluté est projetée sur cette surface. La polarisation du solvant, puis
le champ de réaction sont définis a partir de cette projection.

Gaussian09 utilise le modele PCM avec un formalisme d’équations intégrales (Integral Equations

Formalism PCM) développé par Cances et al. [103].

Il existe d’autres dérivés du modele PCM, avec des formes de cavités différentes, notamment.
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Figure 26 — Modéle PCM de Tomasi

- Le modeéle d’isodensité IPCM ou la cavité est définie comme une surface d’isodensité du

soluté (Figure 20). L’isodensité est définie a partir d’'un calcul itératif.

Figure 27 — Modele d’'isodensité IPCM

- Le modele d’isodensité auto-consistante SCI-PCM (Figure 28). Identique au IPCM, mais

incluant des termes de couplage entre la surface d’isodensité et la densité électronique

Figure 28 — Modeéle d'isodensité auto-consistante SCI-PCM

2.3.3 Défauts des modeles de solvants implicites

Les modeles de solvants implicites sont donc plus rapides a utiliser avec des méthodes de
chimie quantique que les solvants explicites, mais cela se fait au détriment de certaines consi-

dérations physico-chimiques, notamment la granularité du solvant.
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Un solvant est composé d’innombrables molécules. Dans le cadre d’une hydrolyse en milieu
aqueux, de nombreuses molécules d’eau peuvent réagir avec la molécule cible. Dans le cadre de
nos systemes idéaux en solvants implicites, il n’y a qu’une seule molécule d’eau.

Par ailleurs, les modeles de type PCM ne considérent pas correctement les variations de 1’en-
tropie de solvatation pour les réactions bimoléculaires. Lors de son passage de la phase gazeuse
a la phase solvatée, toute molécule perd une fraction de son entropie (environ la moitié [104]).

Ainsi, pour une réaction de type :

A+ B 1

cC + D

si les réactifs A et B sont traités séparément, la perte d’entropie est considérée deux fois, contre
une seule fois pour I'état de transition. Les erreurs dues a la perte d’entropie de solvatation

seront discutées ultérieurement.

2.4 Obtention et traitement des données thermodynamiques et ci-

nétiques

Les calculs en chimie quantique permettent d’obtenir diverses informations sur le systeme
considéré, comme par exemple son énergie électronique. Nous avons par exemple I'énergie de
Hartree-Fock (cf. équation BB, page 57). Cependant, I’énergie électronique n’est pas une donnée
suffisante pour étudier une réaction chimique. Est-elle permise par la thermodynamique ? Est-
elle permise par la cinétique ? Pour obtenir les réponses a ces questions, il faut passer par la
variable d’état G appelée 'enthalpie libre, ou énergie libre de Gibbs. Nous détaillerons au cours
des paragraphes suivants comment obtenir G en phase gazeuse, puis aqueuse, a l'aide de la

chimie quantique.

2.4.1 Energie libre de Gibbs

Introduite en 1873 par Josiah Willard Gibbs pour remplacer le concept d’affinité utilisé
jusqu’alors pour évaluer la "force" d’une réaction chimique, ’énergie libre de Gibbs est définie

de la fagon suivante :

G=H-TS (143)

avec H et S respectivement ’enthalpie et I’entropie du systeme, et T la température. L’enthalpie
d’un systeme est définie tel que :

H=U+PV (144)
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avec U I'énergie interne du systeme, P et V respectivement la pression et le volume du systeme.

On peut alors écrire, pour P et T' constants :
G=U+PV-TS (145)
On reconnait alors ’énergie libre (appelée aussi énergie libre de Helmholtz) : F'
F=U-TS (146)

On peut donc écrire :

G=F+PV (147)

L’énergie libre de Helmholtz est une fonction d’état permettant de mesurer le travail poten-
tiel d’un systeme fermé a température constante au cours d’une réaction réversible. elle peut
également s’exprimer en fonction du logarithme de la fonction de partition molaire du systeme
qm -

F = —kgTin(qm) + Epum (148)

avec I, pr 1'énergie potentielle du systeme, choisie comme origine de I'énergie, plutot que 0.

A) Fonctions de partition

Dans un systeme de N particules a 1’équilibre, chaque particule peut se trouver dans diffé-
rents états quantiques j (=1,2,3...) correspondant respectivement a 1’énergie ¢;. La fonction de

partition ¢; de chaque particule s’écrit :
¢ = Ze_gj(i)//fBT (149)
J

ou
G = Z o~ PeiD) (150)
J
1
kT
La fonction de partition gror du systéme total est alors définie tel que :

avec [§ =

qror = HQi (151)
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Dans le cadre spécifique d'un systeme composé d’une mole de particules identiques et indiscer-
nables, la fonction de partition du systeme total est appelée la fonction de partition molaire,

et s’écrit :
g4

N

qm (152)

avec N4 le nombre d’Avogadro. D’apres 'approximation de Stirling, on a la relation :

S (f)x (153)

e

L’équation Ih2 s’écrit donc :
eNAqNA
= 154

Et I'énergie libre de Helmholtz s’écrit :

eq Na
F=—kgT1 — E
B n((NA> )—l— M

— — kyTN, (1 +in (Ni» Y E,u (155)

A )

q

avec R, la constante des gaz parfaits, et ¢, la fonction de partition moléculaire. Dans le cas

d’une mole de gaz, nous avons d’apres la loi des gaz parfaits :
PV = RT (156)
Dans ce cas, d’apres I'expression de ’énergie libre de Gibbs (équation I47) :

G =F + RT

— _RT <1+ln (i» + B,y +RT
Na !
(157)

— — RTIn (NiA) By

= Lp,M + AGcorr

Avec AG., défini comme la correction molaire a I’énergie libre de Gibbs.
L’énergie libre de Gibbs, comme les autres fonctions d’état, peut donc se calculer en fonction
de la fonction de partition moléculaire, laquelle est déductible d’un calcul de chimie quantique.

Comme nous 'avons vu, une fonction de partition peut étre écrite comme le produit des fonc-
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tions de partition de sous-systémes indépendants (équation [51). Si 'on considere les mouve-
ments de rotation (R), vibration (V'), translation (7") et électroniques (E) comme indépendants,

on peut donc écrire :
¢=3q"¢"q"q" (158)
Ce sont ces différentes contributions auxquelles le calcul donne acces :

- Fonction de partition de rotation

Les états rotationnels associés a un niveau d’énergie sont caractérisés par les nombres quantiques

m; et j. A chaque niveau d’énergie €; peuvent étre associés plusieurs états rotationnels :
m]:J,J—l—J

Il existe 2.J 4+ 1 états rotationnels de méme énergie; la fonction de partition selon un axe A

dans un repeére orthonormé (ABC') peut donc s’écrire :
g =) (27 +1)e (159)
J

Les niveaux d’énergies €; sont donnés par :

ej =hcAJ(J +1) (160)

avec c la vitesse de la lumiére dans le vide, et A une constante rotationnelle en cm~! corres-

pondant au moment d’inertie /4 autour de 'axe A du repere (ABC) :

~h
N 47TC[A

(161)

De fagon analogue, on peut obtenir les constantes rotationnelles B et C, et la fonction de

partition rotationnelle totale s’écrit alors :
¢" = qiaias (162)

- Fonction de partition de vibration

Toutes les vibrations du systeme étant considérées comme indépendantes, on peut écrire :

¢ =1]a (163)
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avec
=> et (164)

et avec I'énergie définie comme un potentiel harmonique :

1
En = (n + 5) hv; (165)

La variable n correspondant aux différents niveaux de vibrations (n =0, 1, 2...) et v; représente
les fréquences des modes de vibrations.

La fonction de partition vibrationnelle totale s’écrit donc :

7T (Z 3 (n—i— %) hz/z->

i

_H e~ Phvi/2 (166)

1— eBhvi

L’hypotheése d’harmonicité des oscillateurs est parfois imprécise, dans la mesure ol un mouve-
ment de vibration peut se confondre avec un mouvement de rotation caché [I05]. La fonction
de partition d'un tel rotateur (= rotateur empéché = "hindered rotor") n’est pas celle d'un

oscillateur harmonique, et est définie telle que :

Qinn Qhoq\/ﬂ’ﬂ—v 6—6V0/2J (ﬁl‘/ﬁ> (167)

Avec Vj la hauteur des barrieres d’énergie d’'un potentiel périodique, et J; la fonction de Bessel

de degré 0 (= fonction sinusoidale amortie) définie telle que :

= (-1
_ Z ((k' )2

S )" o

Q,; "% est la fonction de partition d’un oscillateur harmonique dont 'expression se retrouve dans

I’équation IGE.
efﬁhui/2

h.o.q __
Q" = T (169)

Cette correction peut mener a des modifications sur I’énergie libre de Gibbs de l'ordre de 1 a
2kcalmol™!, en particulier dans le cas des états de transition.
On remarque que pour calculer la contribution vibrationnelle de 1’énergie libre de Gibbs, le calcul

des fréquences des modes normaux est nécessaire. Nous verrons plus tard comment calculer ces
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fréquences.
- Fonction de partition de translation

L’expression de g7 est donnée par 1'expression :

2mm 3/2
=V ( i ) (170)

dont la démonstration est trop longue et complexe pour étre détaillée ici. V correspond au

volume du récipient contenant la particule.
- Fonction de partition électronique

La contribution électronique a la fonction de partition moléculaire correspond a la dégéneres-

cence de I'état fondamental, soit ¢¥ = 1 dans la plupart des cas.

B) Calcul des fréquences de vibrations des modes normaux

Comme nous 'avons souligné précédemment, le calcul des fréquences de vibration des modes
normaux est nécessaire pour obtenir, entre autres 1’énergie libre de Gibbs. En outre, ces fré-
quences permettent d’obtenir ’énergie de vibration de point zéro, et donc ’énergie totale du
systeme a T'= 0 K. Ce calcul doit étre mené apres I'optimisation de I’état stationnaire, et en
utilisant la méme méthode.

Si l'on considere que chaque mode normal est un oscillateur harmonique, on obtient ’expression

de I'énergie totale de vibration, tel que :

3N—6 1
Evip = Z (Uk + 5) hwy, (171)

k=1

Avec v, correspondant aux différents niveaux de vibrations, et wy, tel que :
Wy = 27y, (172)

avec vy la fréquence de vibration cherchée. On a également :

K
=4 — 1

Avec kj, la constante de raideur de l'oscillateur, et M, sa masse réduite. On a :

A’E,p
kj, = o 174
’ ( dRr? )Re (174)
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avec R, la distance entre les noyaux, pour une distance a ’équilibre R, donnée. Gaussian09
calcule les fréquences de vibrations a partir de la dérivée seconde de I’énergie, en fonction des
coordonnées cartésiennes des noyaux [[06]. Ces valeurs permettront de calculer I’énergie libre

de Gibbs tel que décrit dans les paragraphes précédents.

2.4.2 Energie libre de Gibbs en milieu aqueux

Comme il a été évoqué dans le paragraphe P23, les études de systémes chimiques en milieu
biologique nécessitent la considération d’un solvant. En l'occurrence, un modele de solvant
implicite IEFPCM.

Dans le cas d'un modele de solvant implicite, la contribution du solvant est traitée comme une
perturbation sur le systeme en phase gazeuse. L’énergie libre de Gibbs en phase aqueuse sera
donc calculée comme la somme de 1’énergie libre de Gibbs en phase gazeuse, et d’une correction

due aux différents phénomenes de solvatation.
Gy = Gy + AG oy (175)
Avec G, I'énergie libre de Gibbs en phase gazeuse, qui d’apres ’équation [, a pour expression :
G, =E,,+ AG, (176)
Dans le cadre du modele PCM, AG,,, est défini tel que :
AG o1y = AGeiee + AGgisp + AG gy (177)

avec AGg.. 'énergie libre de Gibbs diie aux interactions électrostatiques entre le soluté et le
solvant ; AG g;sp, I'énergie libre de dispersion-répulsion due aux interactions de London et Van
der Waals, et enfin AG,, 1'énergie de cavitation nécessaire pour former la cavité du soluté dans
le solvant.

La contribution électrostatique est obtenue en résolvant 1’équation de Schrodinger pour la
molécule, en tenant compte du potentiel Vine induit par le solvant implicite a l'intérieur de la

cavité. On peut alors écrire ’équation 141 tel que :

Hyo = Ho + Ving (178)
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L’évaluation de Vj,; est un procédé itératif initié par la relation suivante :

1

V) =360 + Y 2,00 (F) (179)

i représentant les électrons, et a les noyaux. ¢ () est une estimation du potentiel électrique
a 'intérieur de la cavité. Ce potentiel est créé par un ensemble de charges notées (), chacune

placée au centre d’un fragment de la surface de la cavité du soluté :

©_ &=L, g0y 180
k 47T€7" kv¢zn (Tk) Nk ( )

avec ¢, la permittivité du solvant, A, l'aire du fragment de surface k considéré. 7, le vecteur
position du centre de k, ﬁqﬁm(ﬂc) est le gradient de potentiel électrique a I'intérieur de la cavité,
dans le voisinage de 7. L’obtention des () est également un procédé itératif avec qﬁgg) (7)) donné
par le potentiel créé par le soluté en phase gazeuse.

V}nt est obtenu a l'issue de la convergence des deux procédés itératifs.

Les autres contributions a I’enthalpie libre de solvatation peuvent étre évaluées de nombreuses

manieres, plus ou moins complexes, dont un bon nombre sont présentés dans la review de

Tomasi et Persico de 1994 [107].

2.4.3 Barriéres d’énergie libre de Gibbs

L’enthalpie libre permet I’étude thermodynamique et cinétique d’une réaction. Pour un

systeme sans travail, nous avons :
dG < VdP — SdT (181)

Or, les calculs en chimie quantique se déroulent a pression et température constante, ce qui

aboutit a la condition nécessaire pour qu’une réaction soit favorisée par la thermodynamique
A.G <0 (182)
avec
ATG:GFP—GFR (183)

G rp correspondant a I'enthalpie libre des produits considérés de fagon séparée (Free Products)
et Grg, Uenthalpie libre des réactifs considérés séparément également (Free Reactants); soit,

pour une réaction de type :
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A + B

cC + D

Grp =G(C) + G(D)
Grr =G(A) + G(B)

(184)

Concernant la cinétique, on utilise la barriere d’énergie libre AG' (ou énergie d’activation)
définie telle que :
AG' = G(TS) — Grr (185)

Plus la barriere d’énergie libre est élevée, plus la réaction est lente.

Il est a noter que G(T'S) n’est pas calculé de la méme maniére que Grg. En effet, un état de
transition differe d’un réactif libre par I'absence de mouvements dissociatifs. Par conséquent,
la fonction de partition d'un état de transition ne tient pas compte du mode dissociatif, au

contraire des fonctions de partitions pour les réactifs [108].

>
>

Figure 29 — Profil d'énergie libre d'une réaction chimique

La relation entre la vitesse d’une réaction chimique et sa barriere d’énergie libre fut mise en

évidence lors du développement de la théorie de 1’état de transition.

A) Théorie de I’état de transition

Le profil d’énergie libre proposé sur la figure 29 présente 1’évolution de ’enthalpie libre en fonc-
tion d’une seule coordonnée réactionnelle. Ce profil peut étre généralisé en considérant toutes
les coordonnées réactionnelles du systeme étudié. On obtient alors une surface d’enthalpie libre,

plus commodément utilisée sous forme de surface d’énergie potentielle (SEP, voir Figure BO).
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L’intersection des maxima de toutes les trajectoires réactionnelles forme une surface de sépa-

Point de selle

Figure 30 — Représentation de la surface d'énergie potentielle (SEP) : le point en selle correspond a
un état de transition

ration entre les réactifs et les produits de la réaction. Le point le plus bas de I'intersection entre
cette surface de séparation, et la surface d’énergie potentielle, est appelé un point de selle, et
correspond a 'état de transition recherché.

La trajectoire réactionnelle associée a ce point de selle", dont les pentes (dans la direction de
la vallée des réactifs, ainsi que dans la direction de la vallée des produits) sont les plus raides,
est appelée la trajectoire d’énergie potentielle minimale (Minimal Energy Path).

Selon la théorie de I'état de transition, la constante de vitesse peut étre obtenue en considérant
que I'état de transition, ou complexe activé ([AB]'), est en quasi équilibre avec les réactifs,
méme lorsque les réactifs et les produits ne le sont pas entre eux. On a alors la constante de

quasi équilibre :

AB]T
Kt = | (186)

[A][B]

La cinétique de formation du produit C s’écrit alors :

d

ﬁ — it (A B]T

dt (187)
= k' KT[A][B]
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d[C] _
= = kA|[B] (188)
Donc :
k=K KT (189)

avec k' la constante de vitesse de formation du produit a partir du complexe activé. Cette
constante de vitesse est proportionnelle a la fréquence v du mode de vibration responsable du

passage de l'état de transition a I’état de produit(s).
kT = kv (190)

avec K un facteur de transmission utilisé pour tenir compte du passage possible dans le domaine
des produits par effet tunnel (sans passer par le point de selle).

Par ailleurs, on a :

KT :(CO)I—mks_Te—AGT/RT
v (191)
:(OO)—I kBTe—AGT/RT
hv
Avec C° la concentration standard, et m la molécularité de la réaction (m = 2 pour une réaction

bimoléculaire). En combinant les équations IX9,I90 et [IL, on obtient :
kgT
k= (0°>*1,<;BTe*AG*/RT (192)

Il s’agit de la fameuse équation d’Eyring, proposée en 1935 pour améliorer la loi d’Arrhénius,

en s’affranchissant notamment du problématique facteur de fréquences A.
k= Ae PURT (193)

avec Bt 'énergie d’activation d’Arrhénius.

On peut noter, d'une part, que le facteur de transmission x est d’autant plus élevé que la
barriere est basse, et sera pris égal a 1 pour les quelques calculs de constantes de vitesse du
présent travail.

D’autre part, nous avons vu que 'état de transition est relié a une fréquence responsable du
passage vers le domaine des produits depuis le point en selle.

Cette fréquence correspond a un état dont ’énergie ne peut que diminuer, vers les réactifs ou
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vers les produits. On a donc :

AFE =hv
_N [k (194)
2\l p
<0

k est la constante de force de l'oscillateur, seule grandeur a pouvoir étre négative, lorsque reliée

a une fréquence imaginaire.

21\ p (195)

La présence de cette fréquence unique et imaginaire est un point clé de la recherche de I'état

de transition lors d’un calcul de chimie quantique.

B) Algorithme de Berny

Le logiciel Gaussian09 utilise toute une panoplie d’algorithmes pour minimiser I’énergie poten-
tielle, notamment des méthodes quasi-Newtoniennes trop complexes pour étre détaillées ici. De
telles méthodes peuvent étre utilisées pour optimiser des points en selle, mais avec un rayon de
convergence beaucoup plus restreint [I09].

Les méthodes de transit synchrone, développées notamment par Halgren et Lipscomb, sont
beaucoup plus adaptées [I10]. Ces méthodes explorent une trajectoire donnée entre les réactifs
et les produits, a la recherche d’un maximum, combinée a la recherche d’un minimum dans
toutes les directions perpendiculaires a cette trajectoire (Quadratic Synchronous Transit me-
thod).

Outre leur relative lenteur de convergence, ces méthodes aboutissent parfois a 'obtention de
plusieurs fréquences négatives, au lieu d’'une. Peng, Schlegel et Ayala élaborerent 1'algorithme
de Berny, plus efficace, pour le logiciel Gaussian94 [[I71].

Cet algorithme utilise une méthode a transit synchrone pour "limiter" la zone de recherche de
I’état de transition, puis tente d’optimiser ce dernier avec une méthode quasi-Newtonienne, en
orientant sa recherche suivant le vecteur propre dont la valeur propre est la plus basse [T09,1TT].
Si la convergence se déroule bien, on obtient I’état de transition. Cet algorithme nécessite ce-

pendant une structure initiale assez proche de I’état de transition pour converger efficacement.
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2.4.4 Protocole

Tous nos calculs ont été effectués avec les révisions A.02 et C.01 du logiciel Gaussian 09 [I12].
Le logiciel Chemcraft a lui été utilisé pour visualiser les résultats et créer les représentations
en trois dimensions des molécules présentes dans ce travail [IT3].
Les réactifs et les produits ont été optimisés a partir d’une structure grossiére obtenue en
construisant les molécules sur Chemcraft. Un calcul d’optimisation est ensuite lancé, et com-
plété par un calcul des fréquences de vibrations afin de pouvoir calculer I’énergie libre de Gibbs.
L’absence de fréquences négatives nous assure par ailleurs d’étre en présence d’'un minimum.
Les états de transition sont un peu plus complexes a optimiser, puisque 'algorithme de Berny
impose un point de départ proche de I’état de transition ainsi qu'un calcul préliminaire des dé-
rivées secondes de ’énergie. Explorer la surface d’énergie potentielle avec des scans (variation
progressive d’'un parametre) peut s’avérer nécessaire. Une fois 'optimisation de la structure au
point de selle effectuée, un calcul des fréquences de vibration permet de vérifier la présence
d’une seule et unique fréquence imaginaire, ainsi que d’obtenir I’énergie libre de Gibbs. Cepen-
dant, il se peut que I'état de transition ne corresponde pas a la structure reliant les réactifs et
les produits; c’est le cas par exemple lorsque la fréquence imaginaire n’implique pas le dépla-
cement des atomes adéquats. Un calcul d’IRC (Internal Reaction Coordinate) peut permettre
de dissiper ce doute : les pentes les plus raides de part et d’autre du col sont explorées jusqu’au
premier état stable. Si les deux états stables obtenus correspondent bien aux réactifs et aux
produits, alors le TS était valable.
Toutes les géométries des structures impliquées dans les réactions des ligands de cis-[PtCl,(NH3)],
cis-[Pt(Cl)(H20)(NH;3),]® et cis-[Pt(Cl)(OH)(NHs),] par le méthanethiolate ou la cystéine, ont
été optimisées au niveau de théorie MP2 [IT4]. Des jeux de fonctions de bases de Dunning aug-
mentés avec des fonctions diffuses ont été utilisés pour décrire les orbitales [I13] : des fonctions
double-zéta pour le carbone, I'hydrogene, I’azote, 'oxygene et le chlore (aug-cc-pvdz), et des
fonctions triple-zéta pour les atomes de soufre (aug-cc-pvtz). Quant aux atomes de platine, leurs
électrons de coeur ont été traités par un pseudopotentiel quasi-relativiste de Stuttgart-Dresden-
Bonn (SDD), avec une augmentation par deux fonctions de polarisation de type f [I16].
Le niveau de théorie MP2 consommait beaucoup trop de temps pour pouvoir étudier les chemins
des réactions impliquant la méthionine et le glutathion. Ainsi, les géométries de ces structures

ont été optimisées en utilisant un systeme ONIOM a deux couches représenté sur la figure P4.

Le cceur, composé du cisplatine et d’'un fragment du ligand attaquant, a été traité au niveau

MP2,; avec des bases de Dunning et SDD. Le reste du systeme a été traité au niveau DFT, avec
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une fonctionnelle B3LYP [94,96] et un jeu de fonction de base de Pople : a nouveau en double-
zéta pour le carbone, I'hydrogene, 'oxygene, 1'azote et le chlore (6-31++G(d,p)) et triple zéta
pour le soufre (6-311++4G(d,p)). Le platine reste décrit avec le pseudopotentiel SDD. Pour tous
les ligands attaquants et partants considérés dans ce travail, les états de transition (T'S) ont été
systématiquement vérifiés par un calcul de fréquence. Dans la mesure du possible, les calculs
de fréquences et les optimisations ont été effectuées selon le méme niveau de théorie. Seules
les fréquences de vibration des structures incluant deux fragments cystéines ont été évaluées a
I’aide d’un niveau de théorie inférieur a celui de 'optimisation de la structure correspondante.
Dans ces cas-1a, les fréquences de vibrations ont été, dans un premier temps calculées au niveau
de théorie DFT/B3LYP avec des fonctions de base de Dunning, & partir d’un systéme optimisé
selon le méme niveau de théorie. Dans un second temps, 'optimisation en MP2 et fonctions de
base de Dunning a été effectuée, sans calculs de fréquences, dont les fichiers temporaires étaient
trop volumineux pour étre stockés, mais avec I'aide des calculs de fréquences de vibrations
préliminaires, dans le cas des états de transition.

Tous nos calculs ont été effectués en milieu aqueux, représenté par un modele de continuum
polarisable (PCM). Le rayon des cavités atomiques ont été fixées a 1,8 A pour le soufre [T17], et
42,021 A pour le platine [T18], dans 'objectif d’approcher au mieux nos valeurs théoriques et les
valeurs expérimentales pour les énergies de solvatation des ligands soufrés et du cisplatine. Les
énergies libres de Gibbs de réaction (A,G) en phase aqueuse ont été calculées par la différence
entre les énergies libres de Gibbs des deux produits séparés et celles des deux réactifs séparés.

Pour un ligand RS®, induisant le départ d’un ligand LL donné, nous pouvons écrire :

A,G(LL : RS®) = G(produitl) + G(produit2) — G(reactifl) — G(reactif2) (196)

ou G=E+ AGe,, , avec E = I'énergie électronique dans le PCM, et AG.,, = la correction
thermique & Dénergie libre de Gibbs. Les barriéres d’énergie libre de réaction (AGT) ont été
calculées par la différence entre ’énergie libre de Gibbs de ’état de transition, et 1’énergie libre

de Gibbs des réactifs séparés, en phase aqueuse :
AGT(LL : RS®) = G(TS) — G(reactifl) — G(reactif2) (197)

Nous avons appliqué une correction de 1,97 kcalmol™! & I'énergie de solvatation pour tous les
systemes individuels afin de tenir compte de I'incohérence de I'état standard [119,020] a 310

K, ce qui meéne & une correction de —1,97kcalmol™! sur les barriéres d’énergie des réactions
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impliquant 2 réactifs.

AGh= (G(TS) 4 1.97) — (G(reacl) + 1.97) — (G(reac2) + 1.97)
= G(TS) — G(reacl) — G(reac2) — 1.97

Selon le méme raisonnement, une correction de 1,97 kcal mol™! est appliquée aux énergies libres
de Gibbs de réaction pour toutes les réactions de bidentation (deux produits, mais un seul

réactif).

A,Gg= (G(prodl) + 1.97 + G(prod2) + 1.97) — (G(reacl) + 1.97)
= G(prodl) + G(prod2) — (G(reacl) + 1.97

Cette correction ne s’applique pas sur les barrieres d’énergie des réactions de bidentation, étant

donné que seul un réactif est impliqué.

AGL= (G(TS) +1.97) — (G(reacl) + 1.97)
= G(TS) — G(reacl)

Contrairement aux bidentations S,0, les mécanismes S,N impliquent une déprotonation préli-
minaire de la fonction ammine du ligand cystéine chélatant ’atome de platine, voir sur la figure
B2.
L’énergie libre de Gibbs de déprotonation a un pH donné peut étre obtenue a partir de I’'équa-
tion IUS.

AGgeprot = RT In(10) (pKa — pH) (198)

La valeur de AGgepror & 310 K, pour un pH intracellulaire égal a 7,2, et un pKa égal a 10,78
pour le groupement ammine de la cystéine [I21] est de 5,08 kcal mol ™.

Cette valeur a donc été ajoutée a toutes les barrieres d’énergie libre de Gibbs et toutes les
énergies libres de réaction pour les bidentations S,N requérant la déprotonation du groupement
ammine.

Le méme genre de correction devrait, en principe, étre appliquée a toutes les réactions impli-
quant les thiolates, puisque la forme anionique ne représente qu’environ 7% de tous les thiols
a pH 7,2. Cependant, la présence d’enzymes susceptibles de déprotoner les thiols rend difficile
I'évaluation de la proportion réelle de thiolates dans I’environnement intracellulaire [59, T27].
Pour cette raison, nous avons choisi de n’appliquer aucune correction pour les états de proto-

nation des thiols et des thiolates.
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2.5 Moyens de calculs utilisés

L’ensemble des calculs nécessaires pour la présente étude ont été produits a ’aide de Gaus-
sian09 sur le mésocentre de Franche-Comté (meso.univ-fcomte.fr) ou bien sur un poste de travail
utilisant le systéme d’exploitation Ubuntu 64 bits, et muni d’un processeur Intel® Xeon(R) CPU

E5-2620 0 @ 2.00GHz x 12, avec 32 Go de mémoire vive.

2.6 A propos du matériel utilisé en spectroscopie Raman

La spectroscopie Raman est une méthode d’analyse non destructive exploitant la légere
variation de la fréquence d’une onde lumineuse, induite par le milieu dans lequel elle circule (=
effet Raman).

L’application d'un faisceau monochromatique sur un échantillon et 'analyse du faisceau diffusé
permet d’obtenir des informations sur le substrat (modes vibrationnels)

La spectroscopie Raman a été utilisée au cours de la présente étude en complément de la chimie
quantique, afin d’étudier les réactions entre cisplatine et thiolates. Le protocole expérimental,
déja utilisé pour étudier des complexes zinc-cystéine [I23] est disponible en annexe, ainsi que

sur l'article sur lequel est basé la quasi intégralité des résultats de la présente étude [24].
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Réaction entre cisplatine et
molécules soufrées

L’interaction des sels de platine avec des protéines contenant des acides
aminés soufrés est l'une des raisons majeures invoquées dans le
développement des mécanismes de résistance par désactivation des molécules
de médicament par les fonctions thiolates. Dans cette partie, nous
discuterons de nos résultats thermodynamiques et cinétiques concernant les
réactions entre le cisplatine ainsi que ses formes hydrolysées principales, et
différents thiolates : cystéine, glutathion et méthanethiolate. Nous verrons
que selon le thiolate considéré, la substitution des quatre ligands possibles
pour les dérivés du cisplatine (chloro, hydrozo, aqua ou ammine) peut se
dérouler de deux fagons différentes : soit via des thiolations directes (quatre
au mazximum, en principe) soit via des bidentations (deuz aw mazimum,).
Nos calculs de chimie quantique, combinés a des observations en
spectroscopie Raman, pourront éventuellement déterminer la prédominance
de l"'une ou ['autre de ces réactions.

104



3 Thiolation du cisplatine par des thiols libres
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(Réaction)
(x:y)

DFT
Cys/CYS

CysN

CYS N

CysO

CYS O

ECP

GS

GSH
HF

Notation utilisée pour les réactions de substitutions
sur le cisplatine et ses dérivés en fonction des ligands
présents, du ligand substituant et du ligand
substitué. L’indice x est un nombre entier désignant
I’ensemble des ligands du réactif platiné, ainsi que la
nature du ligand substitué. L’indice y est une
abréviation désignant le ligand substituant impliqué

dans la réaction.

Angstrom (1 x 107%m)

Attacking Ligand ou Ligand Attaquant = ligand
substituant

Réaction de Bidentation conduisant a un complexe
ayant subi t thiolation(s) et b bidentation(s)
Density Functional Theory ou Théorie de la
Fonctionnelle de la Densité

Cystéine déprotonée

Désigne la fonction amine d’une cystéine (en tant

que ligand attaquant)

Ligand cystéine déprotoné, et bidenté via la fonction

amine

Désigne la fonction carboxylate d’une cystéine (en

tant que ligand attaquant)

Ligand cystéine déprotoné, et bidenté via la fonction

carboxylate

Effective Core Potential ou Potentiel de Coeur

Effectif

Glutathion déprotoné
Glutathion (forme réduite du glutathion)

Hartree-Fock
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IEFPCM

IRC

LL

Met
MPx
MTs

ONIOM

PCM

RL

ROS

RS®

SDD

(Bidentation)
S,N

(Bidentation)
S,0

Integral Equations Formalism Polarizable
Continuum Model ou Modéle du Continuum

Polarisable au Formalisme d’Equations Intégrales

Intrinsic Reaction Coordinate (calculation) ou
(Calcul suivant la) Coordonnée de Réaction

Intrinseque

Leaving Ligand ou Ligand Partant = ligand
substitué

Méthanethiolate déprotoné

Méthionine

(méthode) Mgller-Plesset a 'ordre x
MetalloThioneins ou MétalloThionéines

Our own N-layered Integrated molecular Orbital and
molecular Mechanics (method) ou Notre (méthode)
d’orbitales moléculaires Intégrées et mécanique

moléculaire & N-couches

Polarizable Continuum Model ou Modeéle de

Continuum Polarisable

Remaining Ligand ou Ligand Restant. Dans le cadre
d’une substitution avec deux ligands partants

possibles, LL se réfere au ligand non substitué

Reactive Oxygen Species ou Especes Réactives de

I’Oxygene

Désigne un thiolate quelconque sous sa forme

déprotonée

Stuttgart DresDen

Bidentation du ligand via sa fonction amine

Bidentation du ligand via sa fonction carboxylate
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TL

TS

Réaction de Thiolation conduisant a un complexe

ayant subi t thiolation(s) et b bidentation(s)

Trans Ligand ou Ligand Trans = ligand placé en

position trans par rapport au ligand substitué

Transition State ou Etat de Transition
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3.1 Etat des connaissances

Le comportement du cisplatine en milieu aqueux est un procédé non trivial dont 1'étude
est ardue, compte tenu du nombre de cibles possibles, mais également du fait que le cisplatine
peut subir plusieurs hydrolyses et donc produire plusieurs especes différentes. L’hydrolyse du
cisplatine a fait 'objet de nombreuses études [T25-135] : en milieu aqueux, les ligands chloro
sont partiellement ou complétement remplacés par des ligands aqua et/ou hydroxo.

Les différentes especes formées sont de formule générale cis-[Pt(L1)(L2)(NH3),] avec Ly o = CI°,
OH® ou H,0. L’'importance de ces différentes especes vis-a-vis de la cytotoxicité du cisplatine
fait encore débat [I36].

Yotsuyanagi et ses collaborateurs ont évalué les proportions des différentes formes hydrolysées
en fonction du milieu (extra ou intracellulaire). En milieu extracellulaire (pH 7,4; pCl 0,96) le
cisplatine est stabilisé & 85%. L’hydroxocisplatine (cis-[Pt(Cl)(OH)(NHs),]) est présent a 11%
et 'aquacisplatine (cis-[Pt(Cl)(H20)(NH3)2]®), & 4%. En conditions intracellulaires (pH 7,1;
pCl 2), les proportions sont les suivantes : le cisplatine a 44%, 1’hydroxocisplatine a 30% et
laquacisplatine & 24%, avec également I’hydroxoaquacisplatine (cis-[Pt(H,O)(OH)(NH3),]®) a
2%. Les especes diaqua et dihydroxo sont quant a elles quasiment inexistantes [I35].

En principe, toutes ces especes sont susceptibles de réagir, chacune a leur maniere, avec les thiols
et les thiolates. La forme déprotonée n’est pas prédominante & pH physiologique (seulement 7%
environ) et I’équilibre thiols/thiolates en milieu biologique est modulé par des enzymes, comme
la GST [59]. La proportion réelle entre thiols et thiolates est donc difficile a estimer. Cependant,
la forme déprotonée étant beaucoup plus réactive [[37], nous avons uniquement considéré cette
derniere.

Par souci de clarté et de simplicité, nous ne considérerons que les especes prédominantes a la
fois en milieu extra et intracellulaire, soit le cisplatine, I’hydroxocisplatine et I’aquacisplatine.
De fagon étonnante, le procédé global de thiolation du cisplatine, en fonction de ses formes hy-
drolysées, est assez mal connu. Les différents chemins de réaction possibles sont schématisés sur
la figure B1. En principe, quatre thiolations sont possibles (7;;7 = 1,...4), mais il est générale-
ment admis que dans le cas de réactions avec des thiolates ou thioéthers 'libres" (des fragments
Met ou Cys dans des molécules comme le glutathion ou I’albumine [39]), seules deux thiola-
tions se produisent. En revanche, dans le cadre de réactions impliquant des thiolates en clusters
comme les métallothionéines (ou les protéines a domaines Zn-finger [31]), quatre thiolations

(T19 = Top — T30 — Typ) ont pu étre observées [[@,9, 79].

A la suite d’une premiere ou seconde thiolation (T g ou T ou Ty ), une réaction de biden-

tation peut induire la substitution d'un ligand supplémentaire. Le mécanisme de bidentation
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Figure 31 — Schéma global des interactions du cisplatine avec les thiolates. L = CI®, OH®, H,0. X
= COO®, NHay. Les notations Ty}, et By, indiquent respectivement des procédés de Thiolation et de
Bidentation : t correspond a I'indice de thiolation, et b a I'indice de bidentation (par exemple T5 1
correspond a une thiolation conduisant a un complexe ayant subi deux thiolations et une
bidentation).

est schématisé sur la figure : Le ligand noté X peut soit étre la fonction carboxylate du

H3N\ /S
P L
< e pre

Pt’ S]
H3N( ‘t H3N (0] + L

NH3 \

(6]
> ou

L=CI®, OH®, H,0
X=C00®, NH,

+ L +He®

Figure 32 — Schéma général de la bidentation : de type S,N (X=NH2) ou S,0 (X=COO0¥®), avec
L= CI®, OH® et H,0

thiolate (bidentation S,0), soit une de ses fonctions ammine (bidentation S,N).
Selon la figure B, une bidentation peut se produire apres une premiere thiolation (chemin T
— By.1) ou apres une seconde (chemin Ty g — Too — Bay). Une seconde bidentation est pos-

sible apres cela (chemin Ty g — Ta9 — Bo1 — Baa), ou bien suivant la seconde thiolation sur
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une espece bidentate pourvue d'un seul thiolate (chemin Ty o — By; — Ta1 — Baa).

Si 'on se réfere a la littérature, le procédé de bidentation pour la cystéine peut mener a de
nombreuses structures, possédant des géométries variées (voir sur la figure BI) : trans-[Pt(CYS
S,0),] [BO], trans-[Pt(CYS S,N),] [28,7]] et cis-[Pt(CYS S,N),] [28,81]. D’une maniere générale,
les bidentations S,N semblent favorisées par rapport aux bidentations S,0 [S0-83,13R,[139].

Il est important de noter que les réactions entre le cisplatine et les thiolates peuvent également
mener a la formation d’espéces S-pontées et/ou polymérisées [76,83]. Cependant, compte tenu
de leur taille et du fait qu’ils aient été observés en présence de concentrations en platine beau-
coup plus élevées qu’en conditions physiologiques raisonnables, nous ne tiendrons pas compte

de ces especes dans le présent travail.

3.2 Premiere substitution sur le cisplatine et ses dérivés hydrolysés :

réaction de thiolation T g

Dans un premier temps, nous avons étudié la substitution T ( sur les trois principales formes
hydrolysées du cisplatine en milieu aqueux : le cisplatine natif (cis-[PtCla(NH3)z]), 'hydroxo-
cisplatine (cis-[Pt(CI)(OH)(NH3)2]) et 'aquacisplatine (cis-[Pt(Cl)(H20)(NH;3),]®).

Nous avons limité notre étude a trois thiolates différents (RS® : méthanethiolate (M), cystéine
(Cys) et glutathion (GS)) et trois ligands partants (LL: CI®, OH® et H,0) selon les chemins

réactionnels suivants :

cis-[PtCly(NH3)2] + RS® — cis-[Pt(RS)(CI)(NHs),] + CI® (#reacl)
cis-[Pt(Cl)(OH)(NH3),] + RS® — cis-[Pt(RS)(OH)(NH3)2] + CI® (#reac2)
cis-[Pt(Cl)(OH)(NH3),] + RS® — cis-[Pt(RS)(CI)(NH;3),] + OH® (#reac 3)
cis-[Pt(Cl)(H20)(NH;3),]® + RS® — cis-[Pt(RS)(H20)(NH;3),]® + CI® (#reac4)
cis-[Pt(Cl)(H20)(NH3),]® + RS® — cis-[Pt(RS)(Cl)(NHs)2] + H20 (#reach)

La méthionine (Figure B3) a également été considérée, dans le but de comparer la réactivité
des thiolates avec celle des thioéthers.

A partir des réactifs platinés de géométrie carrée plane et de n’importe quel ligand attaquant,
un état de transition a la géométrie en balancoire est formé : le ligand attaquant, placé dans le
plan orthogonal au plan du sel de platine (et dans le méme plan que le ligand partant), avec

un angle entre 45 et 55° par rapport a celui-ci (voir, par exemple, sur la figure B4).
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Figure 33 — Structure majoritaire de la méthionine en milieu aqueux a pH 7

Cette géométrie maximise le recouvrement entre le doublet non-liant du soufre et les orbitales

H

(x

Figure 34 — Structure de I'état de transition de la réaction (1:M). Les distances sont en A et les
angles en degrés. On voit ici que 'angle d'attaque entre I'atome de soufre du méthanethiolate et le
plan du sel de platine est de 83,78 — (180 — 149, 56) = 53,34 °, donc bien compris entre 45 et 55°

inoccupées du platine. Le ligand partant est éliminé, et le produit se stabilise en une nouvelle
structure carrée plane. Ce comportement est commun pour les réactions de substitution sur les
structures carrées planes autour de centres métalliques d8 [I40].

Les valeurs de A,Gt et AGit pour la premiére substitution, en fonction du ligand attaquant et
du ligand partant, sont indiquées dans le tableau . Les valeurs concernant la substitution des

ligands hydroxo et aqua par le méthanethiolate sont également représentées sur la figure B8.

Il apparait que seules la substitution du ligand hydroxo sur I’hydroxocisplatine et celle du
ligand chloro sur I'aquacisplatine, a chaque fois par la méthionine, présentent un A,Gr positif.
Hormis ces cas, qui concernent seulement un thioéther, toutes les valeurs de A,Gr pour la
premiere substitution sont nettement inférieures a zéro, ce qui est en accord avec les données

expérimentales selon lesquelles les réactions platine-thiolates sont irréversibles [141].
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oe\ NH3 o 59\ NH;
Pt Pt M C GS (* Met (*)
AN AN ys () ¢
L NHs L NH3
L LL #reac
15,7 14,4 15,9 19,6
cle Cle 1
-26,0 -24,9 -22.8 -9,2
- , 17,2 17,6 17,7 20,7
OHO -28.1 -22.8 -22.2 -12,8
28.9 29,0 28.5 31,5
OH® 3
4,2 -3,2 -1,1 +12,5
- ) 5,5 10,5 8,4 22.5
H-0 -28,7 -20,5 -35,6 +1,5
2
H-0 5 <0 <0 1,0 11,5
2
-48,4 -47,4 -45.8 -31,7

Tableau 1 — Premiére thiolation (Ty) de cis-[Pt(L)(CI)(NHs3),]; LL = CI®, OH® ou H,0; RS® =
M, Cys, GS ou Met. Les valeurs de AG'r(#reac:RS®) sont en caractéres gras, et celles de
A,Gr(#reac:RS®) sont en italique. Les énergies sont données en kcal molt. Calculs réalisés aux

niveaux MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD et

ONIOM(MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD):(DFT(B3LYP) /6-314++G(d,p):6-3114++G(d,p):SDD)

(*) 3 310K.
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3.2.1 Influence des ligands attaquants

Du point de vue de linfluence des ligands attaquants, le tableau 0 montre une bonne
cohérence entre les thiolates analogues. Les valeurs de A,Gp et AGp sont plutot similaires.
Sans surprise, les données concernant la méthionine ne sont pas comparables avec celles des
trois autres ligands. Pour la substitution d'un ligand chloro sur le cisplatine, 1'énergie libre
de réaction A,Gr(1:M,Cys,GS) varie entre -22,8 et —26,0kcal mol™!, alors que A,Gp(1:Met) =
—10,2kcal mol~!. De facon similaire, AGHp(1:M,Cys,GS) varie entre +14,5 et 16,0 kcal mol™,
et AGip(1:Met) = 18,6 kcal mol~!. Nous pouvons observer les mémes tendances pour la substi-
tution des ligands chloro sur I’hydroxocisplatine et l'aquacisplatine. La réactivité des thiolates
et celle de la méthionine ne sont ainsi pas comparables. Les ligands méthionines semblent étre
moins réactifs : hormis la seule exception de AGft(2:Met), nous obtenons systématiquement
AGT(1-5:Met) supérieur a AG(1-5:M,Cys,GS). D’un point de vue structurel, les longueurs
des liaisons et les angles (RS-Pt- LL) des états de transition ne varient quasiment pas en fonc-
tion de RS®. Cependant, cet angle est basculé par rapport a I'axe Pt-TL (TL = Trans Ligand,
soit le ligand positionné en trans du ligand attaquant) dans le cas d’une substitution par la
méthionine (voir Figure BA).

Il est intéressant de noter que cette analyse montre que le méthanethiolate peut étre utilisé

(a) TS réaction (4:M) (b) TS réaction (4:Met)

Figure 35 — Comparaison des états de transition des réactions (4:M) (a) et (4:Met) (b). Nous
pouvons observer le basculement de I'angle AL-Pt-LL (environ 10°) entre les deux structures. Les
distances sont en A et les angles en degrés.

en tant que modele simple, pouvant représenter avec justesse la réactivité des thiolates; ceci

avait déja été observé et mis a profit au sein de I’équipe de recherche [I17,042]. Nous 'utili-
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serons dans la suite de 1'étude, notamment pour représenter les substitutions Ty, Tso et Typ
sur les dérivés hydrolysés du cisplatine. Par ailleurs, nous ne considérerons plus les réactions

impliquant la méthionine, du fait de sa faible réactivité, comparée a celle des thiolates.

3.2.2 Influence des ligands partants (LL)

En ce qui concerne I'influence de LL, le tableau I montre un autre résultat intéressant. Quel
que soit le ligand attaquant considéré, nous observons 1’échelle de labilité suivante : hydroxo

< chloro < aqua. Les barriéres d’enthalpie libre pour la substitution d’un ligand chloro sur

A TS4 A
T 45,5 T TS3
g — £ 1289
3 Tf? 3
9 H,0 NH; -1, <
O Cl >< NH;3 O T52
17,2

-287 CH3S >< NH3
H,O >< NH3 Ho NH, Cl NH;
CHsS NH; . >< Ny -4,2
48 .4 HO NH;
CHsS NH, CHsS >< NHs
a >< NH; -23,1
avancement de la réaction avancement de la réaction

(a) (b)

Figure 36 — Diagrammes d'énergie libre de Gibbs pour la premiére thiolation Ty ¢ sur
cis-[Pt(Cl)(H20)(NH3)2]® (a) et cis-[Pt(CI)(OH)(NHs)2] (b) par le méthanethiolate. Calculs
réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

le cisplatine natif AG(1:M,Cys,GS) varient entre +14,4 et 15,9 kcalmol~!. Des valeurs simi-
laires, quoiqu’a peine plus élevées, sont trouvées pour la méme réaction ayant lieu cette fois sur
I’hydroxocisplatine. Sur ce méme complexe, la substitution du ligand hydroxo semble tres peu
favorable, étant donné que les barrieres d’enthalpie libre sont pratiquement infranchissables
en conditions physiologiques (AGf(3:M,Cys,GS,Met) > 28,5kcalmol™!). La substitution de
n’importe quel ligand sur le complexe aquacisplatine, chargé positivement, semble en revanche
extrémement favorable : les barrieres d’enthalpie libre sont tres basses, en particulier celles
concernant les substitutions du ligand aqua.

Ainsi, les ordres de grandeur de AG' pour la substitution des ligands chloro, hydroxo ou aqua
sur les dérivés issus de 'hydrolyse du cisplatine apparaissent comme radicalement différents,
avec des variations qui dépassent largement les imprécisions liées aux méthodes de calcul (voir

Figure BO).
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La substitution des ligands ammines est possible, nous 1’avons considérée sur la figure B1l, mais
seulement apres des thiolations et/ou bidentations. A titre de comparaison, nous avons étudié
la substitution d’un ligand ammine par le méthanethiolate sur cis-[PtCly(NH3)z], cis-[Pt(Cl)
(OH)(NHs)2] et cis-[Pt(Cl)(H20)(NHs)2]®, & la place du schéma T, . Les valeurs de A,Gr et

AG'p correspondantes sont consignées dans le tableau 2.

Cl1© NH3poo 1L c1© NH3/M6.8,10)
>Pt< ~ >Pt< M
L NHs L NH3 /M 7,9
L LL #reac
17,7
cle NH; 6 ’
-22,0
21,2
NH3trans 7
OHE -19.8
25,8
NH3cis 8
_16,2
NH3trans 9 6.7
Ho0 -30,0
NHseis 10 i
-28,2

Tableau 2 — Barriéres d'énergie libre (en gras) et énergies libres de réaction pour la premiére
substitution d'un ligand ammine sur cis-[Pt(L)(CI)(NH3),] par le méthanethiolate. Les énergies
sont données en kcal moll. Les numéros entre parenthéses dans la premiére case correspondent aux
#reac pour lesquels les ligands sont susceptibles de partir. Calculs réalisés au niveau
MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

Ces valeurs nous montrent que les substitutions de groupements ammines sont toutes favorables
thermodynamiquement (A,Gr(6-10:M) < 0). La réaction (10:M) constitue cependant un cas
particulier. De maniére similaire a Lau et Deubel [IT5], nous ne sommes pas parvenus a isoler
I’état de transition correspondant a la réaction. Toutes nos tentatives ont abouti a un état de
transition conduisant au départ du ligand aqua, au lieu du ligand ammine placé en cis du ligand
chloro. Si I'on excepte cette réaction (10:M) clairement improbable d’un point de vue cinétique,
nous pouvons comparer les réactions (6-9:M) et (1-5:M) a ligands L identiques : la substitution
en premier lieu d’un ligand chloro ou aqua est toujours plus favorable que la substitution d’un

ligand ammine. Seul le ligand hydroxo semble moins réactif que n’importe quel ligand ammine
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sur 'hydroxocisplatine.

3.2.3 A propos de leffet trans

Dans le cadre des complexes de platine, entre autres, chaque ligand exerce une influence
thermodynamique et/ou cinétique sur le ligand lui étant opposé en position trans. Nous pou-
vons voir par exemple que la nature du ligand L (aqua, hydroxo, chloro ou méthanethiolate) n’a
que peu d’influence sur la longueur de la liaison Pt-NH3 en position cis (2,033; 2,017 ; 2,022 et
2,033A, respectivement) ce qui n’est pas le cas pour la liaison Pt-NH3 en position trans (1.980;
2,037: 2,022 et 2,091 A, respectivement). Ces valeurs suggerent fortement que les ligands thio-
lates peuvent fragiliser les liaisons Pt-NH3 en position trans, et faciliter la désammination des

complexes.

Ce phénomene d’influence sur les liaisons métal-ligand en position trans est bien connu en
chimie de coordination : il s’agit de 'influence trans, ou effet trans structurel, ou encore effet
trans thermodynamique, a ne pas confondre avec l'effet trans cinétique, tous deux mis en évi-
dence par Chernyaev en 1926 [143].

Basiquement, 'influence trans peut se résumer a une compétition entre deux ligands plus ou
moins o-donneurs en position trans 'un par rapport a l'autre, pour le recouvrement de 1’orbi-
tale 5d,2_,2 vacante du platine [89,0144, 145]. Le ligand le plus & méme de former une liaison
o avec le platine va alors "accaparer' I'orbitale métallique et provoquer la fragilisation de la
liaison trans-(Pt-Ligand). Les deux principales conséquences de cette influence structurelle sont
les suivantes :

- Allongement de la liaison trans-(Pt-Ligand)
- Abaissement de la barriere d’activation

Cependant, I'existence de ligands trans directeurs ayant une faible influence sur la longueur de
la liaison trans-(Pt-Ligand) (= ligands faibles o donneurs), tout en conservant son influence sur
la cinétique, montre 'existence d’un autre parametre que la o-donation pouvant influencer le T'S
de la réaction [[46]. On parle alors d’effet trans cinétique (ou effet trans tout court, par abus de
langage). Ce parametre est la m-rétrodonation. Lors de la formation d’un état de transition sur
une structure carrée-plane, l'addition d’un cinquiéme ligand augmente la densité électronique
autour du noyau métallique. La présence d’un ligand fortement m-accepteur en position trans de
I'attaque, va "attirer" la densité électronique et stabiliser ’état de transition, et donc abaisser la
barriere d’énergie libre de Gibbs de la réaction (voir sur la figure B) [144-146]. Le partage entre

I'influence respective des électrons o et m est cependant difficilement quantifiable [144-147].
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Figure 37 — Stabilisation de I'état de transition par un ligand T m-attracteur = effet trans cinétique
(d'apres [145])

D’autant qu’'une orbitale o contient automatiquement une composante 7 [147].
La synthese du cisplatine est un exemple tres simple de I'application de 'effet trans. Selon que
la synthese se fasse a partir de PtCl, ou de Pt(NH,),, différents composés sont obtenus (voir

Figure BR) :

Cl Cl Cl Cl Cl Cl
NH; cle NH; Cl®
\Pt / 3 \Pt 4 3 \Pt V4

AN AN /
cl cl

Cl NH; NH3 NH;

3 3

HsN NH HsN NH cl NH
Cl®  NHs Cle NH;
\Pt/ ~ A \Pt/ ~ \Pt/
/ \\ / \\ H/ \Cl

HsN NH3 HsN Cl N

3

Figure 38 — Schémas simplifiés de synthéses possibles pour le cisplatine et le transplatine

Cela se justifie par le fait que CI® est a la fois meilleur o-donneur et meilleur m-accepteur
que NHj [144] : une substitution d’'un ligand CI® par un NHj se fera toujours en position trans
d’'un CI®, et la substitution d’'un NH3z par un CI® aussi : on obtient alors le cisplatine ou le
transplatine selon le réactif initial choisi (voir aussi les réactions présentées par Shaw [I[48]).
A propos de nos résultats concernant la premiére substitution, la seule considération de Veffet

trans ne permet pas d’expliquer pourquoi la substitution des ligands chloro est favorisée par
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rapport a celle des ligands ammines. La charge globale du complexe est également un facteur
important : la formation d'un complexe chargé ( cis-[PtClo(NH3)2]+ RS® — cis-[Pt(RS)(NHs)
(CI)2]® 4+ NH3) sera souvent défavorisée par rapport a la conservation d’un complexe neutre
(voir #reac 1).

En revanche, Veffet ¢rans permet d’expliquer pourquoi AGit(8:M) > AG(7:M) et pourquoi
la réaction (10:M) n’est pas faisable.

En effet, si 'on considere 1'échelle des ligands trans influents [89]% : M > CI® > OH® > NH;
> H,0, il semble alors logique que la substitution d’'une ammine en trans d’un ligand chloro
(réactions (6,7:M)) soit plus favorable que la substitution d’'une ammine en trans d'un ligand
hydroxo (réaction (8:M)). La réaction (10:M) est a la fois défavorisée par I'effet trans supérieur
de NHj3, dans la mesure ou H,O est fréquemment considéré comme ayant I'influence trans la
plus faible [89,[149, 150] (voire une influence trans nulle [I15]), mais également par la stabilité
supérieure d'un complexe neutre (voir #reac 5).

Ultérieurement, nous verrons que l'effet trans permet d’expliquer la majorité des tendances

observées.

3.3 Seconde substitution sur le cisplatine et ses dérivés hydrolysés

La seconde substitution sur le cisplatine et ses dérivés peut se dérouler de deux facons
possibles (voir Figure BT). Un second ligand peut étre remplacé par un second thiolate (réaction
Ts,), ou bien par bidentation (réaction B, 1) du thiolate impliqué dans la premiere substitution.
La réaction Ty peut étre étudiée en considérant uniquement le ligand méthanethiolate, dans
la mesure ou son comportement vis-a-vis du cisplatine et de ses dérivés est presque identique
a celui des thiolates plus lourds et plus complexes a étudier en chimie quantique (voir tableau
m). A notre connaissance, il n’existe aucune étude théorique de la réaction Ty telle que nous
la décrivons. D’un point de vue expérimental, il semblerait que seuls Bose et al. aient étudié
précisément la réaction Ty, avec RS® = Cys [2]].

En ce qui concerne la réaction By, il est nécessaire de considérer une structure 'réaliste" de
thiolate, puisque deux types de bidentations sont possibles (S,N et S,0 : voir Figure B2). La

bidentation sur le cisplatine a déja été étudiée expérimentalement [28, 77,78, 80-82 87, 151 et
théoriquement [90, 152, 53]
Les études de Zimmermann et al. et de Shoeib et al. sont & notre connaissance les seules études

théoriques des phénomenes de bidentation S,N et S,0O sur le cisplatine et certains de ses dérivés

8. Des échelles légerement différentes ont pu étre trouvées dans d’autres ouvrages/articles [I40, 129, I50],
mais 1’échelle présentée ici est non seulement la plus récente, mais aussi spécifiquement mesurée & partir du
cisplatine. Elle semble donc étre plus pertinente dans le cadre de notre travail.
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hydrolysés. Le niveau de théorie utilisé par Zimmermann est DFT/B3LYP avec des jeux de
fonctions de base MWB-60 (Pt), MWB-10 (Cl1,S) augmentés de fonctions de polarisation et
de diffusion adéquates, et 6-314+G*, dans un modele de solvant implicite COSMO [154] et
DPCM [i02, 155, 156]. Ces deux études présentent le défaut de ne donner aucune structure
d’état de transition, ni barrieres d’énergie libre de Gibbs.

Shoeib et Sharp ont étudié les complexes formés par la liaison du cisplatine avec le GSH en ne
se consacrant qu’a la premiére thiolation. Le niveau de théorie utilisé est DFT/B3LYP, avec
le jeu de fonctions de base LANL2DZ, dans un modele de solvant implicite PCM. Ici encore,
aucun état de transition, et les structures présentées ne sont pas comparables avec les structures
proposées expérimentalement, notamment par Odenheimer et al. [[78].

Notre étude est donc la seule étude théorique de la bidentation du cisplatine et de ses dérivés
combinant les points de vue thermodynamique et cinétique. Nous avons choisi le niveau de
théorie MP2 avec des jeux de fonctions de base SDD:Dunning tels que décrits précédemment.
Ce niveau de théorie élevé présente le sérieux désavantage d’étre techniquement inutilisable
pour I'étude du glutathion (les fichiers temporaires sont trop volumineux, en particulier pour
les calculs de fréquences de vibrations indispensables a I'obtention de I’énergie libre de Gibbs).
Ainsi, nous nous sommes contentés de considérer la cystéine, en présumant que le comportement

de bidentation est relativement comparable a celui du glutathion.

3.3.1 Deuxieme thiolation : réaction T3

Nous avons étudié la deuxieme thiolation successive du cisplatine (Ts) avec le méthane-
thiolate (M) comme modele de thiolate en partant de la structure cis-[Pt(M)(L)(NH3),] pour L
= CI®, OH® et H,0. Nous avons considéré que n’importe quel ligand restant était susceptible
de partir : L (11,14,17:M), NH3gans (12,15,18:M) et NHsgs (13,16,19:M). Si l'on considere la
réaction Ty comme le prolongement de T g, la présence de l'espece cis-[Pt(M)(H20)(NH3),]®
est peu probable, dans la mesure ou le ligand aqua est tres labile, et ou la premiere thiolation
sur 'aquacisplatine a toute les chances de donner l'espece cis-[Pt(M)(CI)(NHs3),] au lieu de
cis-[Pt(M)(H20)(NHs),]® (voir Figure BA). Cependant, on ne peut pas exclure une aquation de
cis-[Pt(M)(CI)(NHs)2]

cis-[Pt(M)(CI)(NH3)] + HaO — cis-[Pt(M)(H20)(NH3),]® + CIE (R 1)
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dont le AG' est égal a 23,5kcalmol™" selon Bose et al. [28]. On peut aussi envisager une

protonation de cis-[Pt(M)(OH)(NHs),] :
cis-[Pt(M)(OH)(NH3),] + HY — cis-[Pt(M)(H,0)(NHs),]® (R 2)

Ces deux réactions peuvent expliquer la présence de I'espece cis-[Pt(M)(H20)(NH3)2]® au mo-
ment de procéder a la seconde substitution, qu’il s’agisse de By ; ou de Tqy.
Les valeurs calculées pour la réaction Ty en fonction de I'espeéce hydrolysée considérée sont

représentées sous forme de diagrammes sur la figure BY, et regroupées dans le tableau B. Nous

TS19
A TS13 A
o +17,1 o
© — e)
E_ TS11 E
(o] (]
2 F154 3 — TSI17
©) E— (©) +0,9
WX
CH3S NH;
CHsS NH; CH5S NH;
>/ CHsS >< NH;
‘ -21,4 CHsS CHsS — 1,0 NH
3 3 _26,8 2 3
-25.2 al ><NH5 CH35><CH35
-449  CHsS NH;
CH5S >< NH;
avancement de la réaction avancement de la réaction
(a) (b)
A
s TS14
= +28,3
3 TS16
9 —
~— +25,8
O}

CHsS >< NH3
CHs3S NH3

-6,3

HO
>\ HO NH3
CHsS NHs ><
-13,9 cHsS CH5S

avancement de la réaction

(c)

Figure 39 — Diagrammes d'énergie libre de Gibbs concernant la seconde thiolation Ty o sur
cis-[Pt(RS)(Cl)(NH3),] (a), cis-[Pt(RS)(H20)(NH3)2]® (b) et cis-[Pt(RS)(OH)(NHs),] (c) par le
ligand méthanethiolate. Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

pouvons observer que les substitutions des ligands NH3ans (chemins oranges) sont toujours
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M NH; M L M M/RL (13,16,19)
\Pt/ pN— F’t/ M
RN /N
L NH3 M/L(11,14,17) NH3/M(12 15 18)
L LL #reac
15,4
cle 11
-25,2
15,4
CI@ NH3trans 12
15,9
17,1
NH3cis ]_3
-21,4
OH= 14 28:3
-6.3
19.0
OH® NH3rans 15 ’
-13,9
25,8
NH3cis 16
17,0
0,9
H,O 17
_44;9
11,5
H2O NH3trans 18
21,0
NH3cis ]_9 )
-20,8

Tableau 3 — Barriéres d'activation (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique)
concernant la seconde substitution T2 ¢ par le ligand méthanethiolate. Les valeurs sont en kcal
molL. Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

cinétiquement favorisés par rapport aux substitutions des ligands NHs.s (chemins rouges), et
ce qu'importe la forme de cisplatine considérée (AGi1(13:M) est supérieure & AGIp(12:M) et
AGHp(16:M) est supérieure a AGip(15:M)). Avec (19:M), nous retrouvons le cas particulier
d’une substitution en trans d'un ligand aqua, déja évoqué avec (10:M) (voir référence [IT3]).
L’optimisation de 1’état de transition de la réaction (19:M) converge systématiquement vers

celui de la réaction (17:M).
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Ces données s’expliquent facilement avec 'effet trans cinétique, puisque les ligands thiolates
possedent un fort effet trans [I15]. Ici, le ligand méthanethiolate stabilise les états de transition
des réactions de substitution du ligand ammine positionné en trans. En outre, nos valeurs de
A,Gr(12,13,15,16,18,19:M) témoignent également de I'influence trans structurelle (= effet trans
thermodynamique) dans la mesure ou les produits des réactions de substitution des ligands en
trans du thiolate sont systématiquement moins stables que leurs homologues issus de la substi-
tution des ligands en cis : A,Gp(13:M) est inférieur & A,Grp(12:M); A,Gr(16:M) est inférieur
a A,Gr(15:M) et A,Gr(19:M) est inférieur a A,Gp(18:M) bien qu’ils soient de formules brutes
identiques. On peut observer également que les liaisons M-Pt sont légerement plus longues
lorsque les méthanethiolates sont en trans I'un de 'autre (2,29A en moyenne), que lorsqu’ils
sont en cis (2,25 A en moyenne).

Nos résultats indiquent également que la substitution de NH3.ns n’est pas systématiquement
favorisée, cinétiquement parlant, par rapport a la substitution du ligand L : la substitution de
CI® sur cis-[Pt(M)(CI)(NH3),] est tout aussi rapide que la substitution de NHzpans (AGHT(11:M)
= AG'p(12:M)), et le produit est plus stable (A,Gr(11:M) < A,Gp(12:M)). La substitution du
ligand aqua sur cis-[Pt(M)(H20)(NHs),]® est plus rapide que la substitution de NHsgans, €t le
produit est également plus stable (AGTp(17:M) < AGIp(18:M) et A,Gr(17:M) < A,Gr(18:M)).
Enfin, la substitution du ligand hydroxo sur cis-[Pt(M)(OH)(NH3),] est plus lente que la sub-
stitution de NHspans, €t le produit est moins stable (AGT(14:M) > AGt(15:M) et A,Gr(14:M)
> A,Grp(15:M)).

L’effet trans explique parfaitement les réactions (12,13,15,16:M) : en effet, le ligand M étant
un trans directeur plus fort que OH®, lui-méme plus fort que NHs, il est tout a fait logique que
AG'(12,15:M) pour lequel le ligand en trans est M, soit inférieur & AGHp(13,16:M) pour lequel

le ligand en trans est OH®.

3.3.2 Premiere bidentation : réaction By ;

La bidentation B, ; est une alternative a la seconde thiolation Ty . Apres la premiere thio-
lation, le groupement amino et le carboxylate du thiolate sont susceptibles de réagir avec un
second ligand du cisplatine, que ce soit un ligand L (CI®, OH® ou H,O, selon la forme initiale

de cisplatine considérée) ou éventuellement un ligand ammine (voir Figures B0 et B1I).

La bidentation du cisplatine a pu étre observée expérimentalement avec des thioéthers

comme la méthionine [, 82, 139, [51, 157, T58] et la S-méthylcystéine [82,[138], ainsi qu’avec

des thiolates divers, tels que le glutathion [78, 87|, la D-Penicillamine, la N-acétylcystéine,

la DL-homocystéine [87] et également la cystéine [28,[78]. De plus, des structures bidentates
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L = H,0,CI9, OH®
X = CO0©, NH,

s L
NS
Pt
7\
X NH

+ NH;

3

Figure 40 — La bidentation By 1 peut se produire sur les espéces cis-[Pt(L)(RS)(NH3),] aprés une

premiére thiolation par un ligand RS®. Le produit bidentate peut se former suite au départ du ligand
L, ou du ligand NH3. Deux types de bidentation sont possibles : la S,N (X = NH3) ou la S,0 (X =
CO09°).

Figure 41 — Structures des états de transition correspondant a des bidentations S,0 (20:CysO) (a),
et a des bidentations S,N (20:CysN) (b). Les distances sont en A et les angles en degrés.

formées a partir de platine (pas sous forme de cisplatine) et de méthylestercystéine [83] ou de

cystéine [80,83] ont pu étre caractérisées.

Nous avons étudié la bidentation du cisplatine, par la cystéine uniquement. La méthionine et

le glutathion sont des ligands trop massifs pour pouvoir mener des calculs de durée raisonnable,

tandis que le méthanethiolate n’est, bien siir, pas pourvu des fonctions amino ou carboxylate

nécessaires & la bidentation.
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A premiére vue, les réactions de bidentation de la méthionine et de la cystéine semblent dif-
ficilement comparables, compte tenu des différentes tailles de cycles chélatants formés (6 ou 7
pour la méthionine, voir Figure B2 contre 5 ou 6 pour la cystéine). Cependant, les fonctions sus-
ceptibles de former la bidentation sont identiques, contrairement aux fonctions du glutathion,
si I'on considere la structure proposée par Odenheimer et al [78] (voir Figure B2). Par ailleurs,
aucune structure de bidentate S,0 n’a été proposée pour le glutathion.

Nous avons donc étudié les réactions de bidentation schématisées sur la figure B0, en vue de les

16

NH3
- 52

Figure 42 — Structure des complexes cis-[Pt(S,X Met)(NH3)2]2®/® et cis-[Pt(S,N GS)(NH3),]

comparer aux réactions considérées pour Ty (. Les résultats sont consignés dans le tableau M.
Les états de transition des réactions (25:CysO,CysN) qui sont des substitutions en trans d'un
ligand aqua, n’ont pu étre optimisés, a l'instar de (10,19:M).

Pour la plupart, les processus de bidentation B;; sont thermodynamiquement favorables :
A,Gg(20-25:CysO,CysN) < 0 avec les exceptions de A,Gg(22:CysO,CysN) et A,Gg(23,25:Cys0).
Nous pouvons remarquer que globalement, les bidentations S,0 sont défavorisées par rapport
aux bidentations S,N, méme en prenant en compte la nécessité de déprotoner le groupe amino
dans ce dernier cas : & 'exception de AGig(24:CysO), nous observons que AG'g(20-23:CysO)
est supérieur & AG'g(20-23:CysN). L’exception doit cependant étre interprétée avec précaution,
étant donné la présence d’une forte liaison hydrogene entre AL et LL sur I'état de transition

de la bidentation S,0O, pouvant résulter en un abaissement artificiel de la barriere d’activation
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CYS\ /H3N N s\ /RL
Pt ~ Pt S,0 bidentation S,N bidentation
N\ /N
L H3N X NH;
L LL #reac (CysO) (CysN)
19,9 16,2
Cl® 20
1,5 14,7
Cle ¢
23,9 20,8
NHs3iq 21
1,7 -12,7
34,5 27.8
OH® 22
17,9 )
OHe 5.3
28,9 27.3
NHsus | 23 ’
2,8 -10,4
5,0 8.3
H,O 24
-22.7 -33,7
H,O
NHzue | 25 i )
2,5 -16,6

Tableau 4 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la bidentation Bj 1, exprimées en kcal moll. Les valeurs entre parenthéses correspondent a I'écart
(B1.1 - T2,0). Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

(voir Figure £3).

Le cas de cis-[Pt(RS)(OH)(NHs3),] (réactions 22 et 23) est intéressant : les barrieres d’activa-
tion semble trop élevées pour que B; ; puisse se produire, mais le ligand hydroxo pourrait étre
une bonne base pour la déprotonation du groupement amino du ligand cystéine en prélimi-
naire d’'une bidentation S,N. Cette réaction est a priori permise par le pKa modéré du couple
monoaquacisplatine/monohydroxocisplatine (6,56 [I59]) et mene a la forme cis-[Pt(RS)(H20)
(NHs)2]®, qui est elle beaucoup plus réactive.

On observe également que les énergies de réaction sont plus fortement négatives pour les biden-
tations S,N que S,0, ce qui montre que les produits de la bidentation S,N sont thermodynami-
quement plus stables que ceux de la bidentation S,0. Les bidentations S,0, et particulierement
(20,21,22:CysO), paraissent facilement réversibles, avec des barrieres inverses abordables, res-
pectivement égales & +21,4, +22,2 et 16,6 kcal mol~!. Expérimentalement, Appleton et al. font

d’ailleurs état d’une isomérisation des produits S,0 en produits S,N [82]. Cela peut s’expliquer
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(a)

Figure 43 — Structure de I'état de transition correspondant a la réaction (24:CysO). Nous pouvons
observer la présence d'une liaison hydrogene entre AL et LL susceptible d’abaisser la barriere
d'énergie libre de Gibbs. Les distances sont en A et les angles en degrés.

par le fait que les ions carboxylates sont d’assez mauvais nucléophiles, a cause de la forte délo-
calisation de la charge par mésomérie. Par ailleurs, la bidentation S,N est plus souvent favorisée

du point de vue de la variation de la charge globale du systéme au cours de la réaction.
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A) Influence des ligands partants

Comme pour Ty, nous pouvons observer que la substitution des ligands CI® et H,O est sys-
tématiquement favorisée cinétiquement par rapport aux ligands NH3, et inversement entre les

ligands OH® et NH3 sur I’hydroxocisplatine, et ce quel que soit le type de bidentation.

Nous observons également la méme échelle de labilité des ligands, avec H,O > CI® > NHz
> OH® (si l'on excepte (25:CysO,CysN)), une nouvelle fois quelque soit le type de bidenta-
tion. En effet : AGig(24:CysO,CysN) est inférieur & AGi(20:CysO,CysN) qui est inférieur a
AG'p(21,23:CysO,CysN), lui-méme inférieur & AGig(22:CysO,CysN).

B) Influence des ligands en trans

Du point de vue de la labilité des ligands ammines, nous pouvons observer les mémes tendances
que pour Ty, gouvernées par l'effet trans. Ainsi, on a AG'g(21:CysO,CysN) qui est inférieur &
AGTE(23:CysO,CysN). Par ailleurs, A,Gg(21:CysO,CysN) est inférieur a A,Gg(23:CysO,CysN)
et A,Gp(25:CysN) est inférieur & A,Gg(21:CysN). Ces observations sont en accord avec ’échelle
des ligands trans directeurs (CI® > OH® > H,0).

C) Influence trans des ligands bidentates

Nous avons observé l'effet trans thermodynamique induit par les fonctions carboxylate et am-
mine de la cystéine sur la longueur de la liaison Pt-RL, et il apparait que l'influence transla-
bilisante du carboxylate est inférieure a celle du ligand NHs, elle-méme inférieure a celle de la
fonction amino. En comparant la distance Pt-RL apres des bidentations S,N ou S,0 sur les com-
plexes cis-[Pt(Cys)(Cl)(NH3),] (I), cis-[Pt(Cys)(OH)(NHs),] (II) et cis-[Pt(Cys)(H20)(NH3),]®
(IIT), nous obtenons les longueurs de liaisons suivantes : Pt-RL (I) passe de 2,303 A & 2,282 A
apres une bidentation S,0, et & 2,315 A apres une bidentation S,N. Pt-RL (IT) passe de 1,982 A
a 1,973A (S,0) et & 2,001 A (S,N). Enfin, Pt-RL (III) passe de 2,066 A & 2,05A (S,0) et a
2,087 A (S,N). Nous avons bien Pt-RL (S,0) < Pt-RL (I/II/III) < Pt-RL (S,N), ce qui signifie
que les ligands NH, fragilisent plus la liaison placée en trans que les ligands NH3 et COO®. Une
tendance identique pour 'effet trans cinétique pourra étre vérifiée ultérieurement avec 1’étude

des troisieme et quatrieme substitution.
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3.3.3 Compétition entre B, ; et T3

Nous constatons qu’a partir de cis-[Pt(Cys)(Cl)(NH3)2] et cis-[Pt(Cys)(OH)(NH3),], les bi-
dentations S,0 semblent clairement défavorisées, alors que les valeurs de AG' des réactions de
bidentation S,N et celles des deuxiémes thiolations sont du méme ordre de grandeur. A partir
de cis-[Pt(Cys)(H20)(NHs),]®, les écarts entre AGig(24:CysO,CysN) et AGip(17:M) sont plus
importants, et de ce fait, la seconde thiolation semble clairement favorisée.

Par ailleurs, on rappelera que pour les réactions T, la substitution des ligands NH3¢ans, fa-
vorisée par l'effet trans induit par le premier thiolate, est possible. Ce n’est pas le cas dans le
cadre des réactions By 1, pour lesquelles seuls les ligands en position cis peuvent étre substitués.
Globalement, au vu de nos valeurs, il semble cohérent de supposer qu’apres la seconde substitu-
tion sur le cisplatine, les complexes cis-[PtCys,(NH3),] sont prédominants, mais coexistent avec
des complexes cis-[Pt(RL)(NH3)(Cys),]%/® et des complexes bidentates, majoritairement sous
leur forme S,N. Toutes ces formes sont donc a considérer en vue de I’étude des substitutions

ultérieures.

3.4 Troisieme (réactions T3, T2 et By1) et quatrieme (réactions

Ty40 et By o) substitutions
3.4.1 A propos du remplacement des ligands ammines

La substitution des ligands ammines du cisplatine au contact de différentes especes soufrées
a pu étre observé expérimentalement : nous citerons les métallothionéines [7,79], les domaines
Zn-finger [31], le glutathion [76,78,87], la cystéine [28,87] et la méthionine [81,82]. Nous avons
déja évoqué ce phénomene dans le cadre de la seconde substitution (T ou By 1) : nos résul-
tats indiquent clairement que la substitution d’un ligand ammine est possible, quoique défa-
vorisée par rapport a la substitution d’un ligand chloro ou aqua, malgré I'influence de l'effet
trans. Appleton et al. font d’ailleurs état de la présence d’especes cis-[PtCysy(NH3),] et cis-
[Pt(Cys,N)(NH3),] coexistant avec des especes dépourvues de ligands ammines [87)].
La perte des ligands ammines est donc partielle ou complete. Nous avons proposé deux mé-
canismes pour une désammination totale : Tg5g — T4o ou B/Ty; — Bas. Le premier se re-
trouverait plutét dans le cadre des réactions avec des systemes structurés (métallothionéines,
Zn-finger...) tandis que le second serait ’apanage des réactions entre cisplatine et thiolates ou

thioesters libres, disposant d'une deuxiéme fonction nucléophile (cystéine, glutathion, méthio-

nine...). Ces deux cas de figures ont été considérés et comparés.
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Figure 44 — Diagramme des énergies libres de Gibbs des substitutions successives sur
cis-[PtCla(NH3)2] par des ligands cystéine, soit par thiolation (T), soit par bidentation (Bj 1 et
B,1). Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

3.4.2 Les thiolations T3 et Ty

La figure B4 montre bien que les troisieme et quatrieme substitutions par thiolation par

des thiolates libres (chemin noir puis rouge) sont favorables thermodynamiquement et permises
cinétiquement. Les énergies libres de Gibbs de réaction pour Ty et T4 sont plus élevées que
pour T4 o et Tq, mais les barrieres d’énergie sont approximativement du méme ordre de gran-
deur.
Cela semble incohérent vis-a-vis des résultats expérimentaux qui montrent un nombre maxi-
mal de deux thiolations pour chaque équivalent de platine [28, 78, 87]. Cependant, obtenir
des réactions T3 et Ty non permises thermodynamiquement et/ou cinétiquement aurait été
incompatible avec la possibilité de formation de complexes tétrathiolatés avec les métallothio-
néines [7,[79] et les domaines Zn-finger [B1)]. Seuls des chemins réactionnels impliquant des réac-
tions de bidentation permettent d’expliquer un départ des ligands ammines, tout en conservant
un maximum de deux thiolates coordinés au platine (By;; — Ta; — Bas ou Tog — Baoy — Bao
au lieu de Tog — T30 — Typ).

Nous avons vérifié cette hypothese a ’aide de mesures en spectroscopie Raman. L’élongation
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de la liaison SH du groupe sulfthydryle de la cystéine possede une bande Raman spécifique dans
la région spectrale située entre 2500 cm™t et 2600 cm~!. Les spectres Raman de solutions de
cystéine et de glutathion a 10 mM sont montrés sur la figure B3 (courbes noires). L’absence
de bande SH suivant l’addition de cisplatine a 5mM (courbe grise sur la figure de gauche)
est cohérente avec la formation de liaisons Pt-S tel que prédit par nos valeurs théoriques. La
méme réaction avec des thiolates & 20mM (courbe grise sur la figure de droite) montre une
réduction de l'intensité de la bande SH, de 50% approximativement. Cette observation est treés
cohérente avec le fait que le cisplatine réagit avec seulement deux équivalents de thiolates libres.
Cela confirme que les réactions Ts et Ty semblent en pratique défavorables, comparées aux

chemins T271 — B272 et B271 — B272.

20 40
30
5 =)
s s
= 2 20
7 7
o j o
2 2
= =
10
- 0 g - T T T T
2450 2500 2550 2600 2650 2700 2450 2500 2550 2600 2650 2700
Raman shift / cm™! Raman shift / cm™!
(a) GSH ou Cys 10mM + cisp 5mM (b) GSH ou Cys 20mM + cisp 5 mM

Figure 45 — Spectre Raman de solutions cisplatine-thiolate a 1:2 (a) et 1:4 (b), les détails du
protocole sont indiqués dans |'annexe A

3.4.3 Premieére bidentation apres deux thiolations : réaction Bs;

Une seconde alternative pour une troisieme substitution sur le cisplatine consiste en une
bidentation dans la continuité de la seconde thiolation Ty (. La nature du ligand substitué dé-
pendra de I'espéce hydrolysée de cisplatine considérée initialement, ainsi que de la position des
deux ligands cystéines (voir Figure B8). Globalement, il se forme deux types de structures :
les bidentates cis et trans. Les valeurs des A,Gp et AG'g concernant toutes les réactions By
possibles sont consignées dans les tableaux B, B et [0. Le tableau B concerne la réaction B,
portant sur le réactif cis-[PtCYS;y(NHs),], le tableau B concerne la méme réaction mais portant
sur le réactif cis-[Pt(L)(NH3)(CYS),], tandis que le tableau @ se réfere au réactif trans-[Pt(L)
(NH3)(CYS),]. Les substitutions des ligands NH3 sur cis-[PtCYS,(NHs)z] par bidentation By

132



Pt
RS NH, RL >R
_LL
Pt L = H,0, CI®, OHO ou
7N J—
L SR RS s\ /x
Pt

3

RS\P/NH RL/ \SR

t
/N

RS NH

3

Figure 46 — Schéma général de la premiére bidentation B; 1, basée sur toutes les especes pouvant
étre obtenues aprés deux thiolations. Le ligand partant (LL) et le ligand restant (RL) peuvent &tre
soit L (CI®, OH® ou H20) soit NH3. X indique la nature de la bidentation (S,N ou S,0).

cvs\ /H3N N L s<\/x
Pt ~ Pt S,X bidentation
/N /N
cYs H3N cYs NH;
LL #reac (CysO) (CysN)
21,7 18,1
NH3trans 26
6,8 -4,2

Tableau 5 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la bidentation By 1, exprimées en kcal mol?, aprés deux thiolations par des fragments cystéine :
partie |. Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

sont des réactions parfaitement équivalentes, nécessairement en position trans d’un atome de
soufre.

Nous pouvons remarquer que dans ces conditions, seule la substitution S,N est favorable thermo-
dynamiquement. Les valeurs de A,Gg(26:CysN) et AG'5(26:CysN) peuvent étre comparées aux
valeurs de A,Gr et AGir obtenues pour la réaction Tj, visibles sur la figure 4. Nous consta-
tons que d’un point de vue cinétique T3 est favorisée, puisque AGip(T30) < AGE(26:CysN).
La bidentation B ; sur le réactif asymétrique cis-[Pt(L)(NH3)(CYS),] donne lieu & de nombreux
produits différents en fonction, d’une part, de la nature de L, et d’autre part, de la nature du

ligand partant (LL) selon qu’il s’agisse de L ou du ligand NH3 restant.
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CYSl\ /CYSQ N LL S\ CYS
Pt N, Pt S,X bidentation
/N 7\
L H3N X RL
L LL #reac (CysO) (CysN)
17,4 12,1
cle 27
1,9 -11,8
CIe
19,2 14,2
NH3trans 28
8,3 7.9
26,8 17,3
OH® 29
15,8 -0.
e 0.3
21,5 14.6
NH3trans 30
7.0 9.9
7,6 17,0
H,O 31
-13,5 -16,5
H,O
19,1 13,0
NH3trans 32
5,7 8,1

Tableau 6 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la bidentation Bj 1, exprimées en kcal mol?, aprés deux thiolations par des fragments cystéine :
partie Il. Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

Nous pouvons observer ici que les bidentations S,0 sont toutes défavorables thermodynami-
quement, avec des enthalpies libres de réaction positives et des barrieres d’énergie libre de
Gibbs inférieures a 15,0 kcalmol™!, & l'exception de la substitution du ligand aqua sur cis-
[Pt(H20)(NH;3)(CYS),]. Toutes les bidentations S,N sont favorisées par la thermodynamique, et
nous observons que les valeurs de AG'g sont placées dans un intervalle relativement restreint
(12,1-17,3). Cela démontre que dans ce cas de figure ou leffet trans est identique pour tous
les LL possibles, le ligand L n’exerce que peu d’influence, en particulier sur la substitution du
ligand NH3gpans, étant donné que AGTp(28,30,32:CysN) et A,Gg(28,30,32:CysN) sont respecti-
vement du méme ordre de grandeur : les barrieres d’énergie libre de Gibbs sont comprises entre
13,0 et 14,6 kcalmol™!, tandis que les enthalpies libres de réaction sont comprises entre -7,9 et
—9,9kecal mol 1.

D’apres les valeurs de AG'p(27,29,31:CysO) correspondant aux réactions B entrainant la
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substitution de L, nous observons une échelle de labilité "classique' (aqua > chloro > hy-
droxo) malgré quelques structures d’états de transition entachées de liaisons hydrogenes in-
ternes (entre NH; et LL sur (29:CysO) et entre AL et LL sur (31:CysO)). En revanche, les
valeurs de AG'(27,29,31:CysN) des réactions S,N équivalentes montrent une échelle de labilité
différente : le ligand aqua n’est ici pas le plus labile (chloro > aqua > hydroxo). L’état de tran-
sition (31:CysN) présente certes une liaison hydrogene entre LL et AL, mais il semble difficile
d’invoquer cette derniere pour expliquer une si faible labilité du ligand aqua, dans la mesure
ou une liaison hydrogene semblable a pu étre observée sur I'état de transition (31:CysO) (voir
Figure B7). Par conséquent, toute interprétation de cette échelle déformée releverait, pour le

moment, de la spéculation.

cvs\ /H3N N s\ /RL
Pt N Pt S,X bidentation
/ /N
L cys X cys
L LL #reac (CysO) (CysN)
10,4 11,6
cle 33
5,6 -18,1
cle
23,8 21,7
NH3.is 34
5.8 -10,8
4,9 26,5
OH® 35
9,2 -1,8
OH®
15,1 26,5
NH3is 36
1,0 -7,8
3,6 2.1
H,O 37
24,5 -92.7
H,O
23,8 24,6
NH3cis 38
1,7 -8,7

Tableau 7 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la bidentation By 1, exprimées en kcal mol, aprés deux thiolations par des fragments cystéine :
partie Ill. Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

La bidentation Ba; sur le réactif symétrique trans-[Pt(L)(NH3)(CYS),] donne également de
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(¢)

Figure 47 — Etats de transition pour les réactions (29:CysO) (a), (31:CysO) (b) et (31:CysN) (c).
Ces structures présentent des liaisons hydrogenes; les distances sont en A et les angles en degrés.

nombreux produits en fonction de X, L et LL. La majorité des bidentations S,0 sont thermo-
dynamiquement défavorables, et possedent des barriéres inverses abordables ; seules les substi-
tutions des ligands aqua et chloro possedent une enthalpie libre de réaction négative.

Les substitutions des ligands L, lesquels sont systématiquement placés en position trans d’un
ligand amino, nous montrent une échelle de labilité déformée (aqua > hydroxo > chloro). Ce-

pendant, les états de transition (35,37:CysO) sont perturbés par des liaisons hydrogenes (Cys-LL
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pour (35:CysO) et AL-LL pour (37:CysO)). Inversement, les bidentations S,N équivalentes (qui
sont toutes thermodynamiquement favorables) font état d’une échelle de labilité classique (aqua
> chloro > hydroxo)malgré une liaison hydrogene (Cys-LL) sur I’état de transition (37:CysN).

Si l'on fait abstraction des liaisons hydrogenes internes (voir Figure ER), nous constatons,

Figure 48 — Etats de transition pour les réactions (35:CysO) (a), (36:CysO) (b), (37:CysO) (c) et
(37:CysN) (d). Ces structures présentent des liaisons hydrogénes ; les distances sont en A et les

angles en degrés.

contrairement aux By ; sur les structures cis, qu’a partir des structures trans, les substitutions
de L par bidentation S,0O cinétiquement plus favorables que les bidentations de type S,N.
Les états de transition des réactions (38:CysO,CysN) ont ici été optimisées avec succes, contrai-

rement a ceux des autres substitutions en position trans de ligands aqua : (25:CysO,CysN) et
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(10,19:M).

Dans un premier temps, nous pouvons comparer les influences trans (effet trans thermody-
namique) respectives des ligands chloro, hydroxo, aqua, carboxylate et amino primaire. Les
longueurs des liaisons Pt-NH3 sur les réactifs vont de 1,984 A (TL = H,0) a 2,035A (TL =
OH®) en passant par 2,019 A (TL = CI®). Sur les produits, nous obtenons des distances allant
de 2,003A (TL = COO0®) & 2,036 A (TL = NH,). En estimant l'influence trans & partir des
longueurs de liaison Pt-NHs, nous obtenons ’échelle suivante : amino primaire > hydroxo >
chloro > carboxylate > aqua.

Ensuite, nous pouvons comparer les AG'g des réactions correspondant aux substitutions des
ligands L sur des types de bidentations équivalents, et estimer ainsi une échelle de trans-
labilisation (effet trans cinétique).

Pour les bidentations de type S,0, en tenant compte de la liaison hydrogene (Cys-LL) sur I’état
de transition (36:CysO), nous obtenons une échelle de trans labilisation : hydroxo > chloro 2
aqua. Pour les bidentations de type S,N, nous obtenons : chloro > aqua > hydroxo.

Ces deux échelles ne sont pas en accord avec ’échelle de pouvoir trans-labilisant établie par
Chval et al. [89] S'il est possible d’expliquer cette différence pour les bidentations de type S,0 en
raison d’un abaissement de la barriere d’enthalpie libre pour la substitution du ligand hydroxo,
aucune raison apparente ne nous permet d’expliquer la différence observée pour les bidentations

de type S,N.

3.4.4 La thiolation apres bidentation : réaction T, ;

La réaction Ty; nécessite une bidentation (Bj;) préalable. Nous avons pu voir dans le
tableau B que les réactions By ;, méme globalement défavorisées par rapport a Tq o, restent tout
a fait possibles. Les barrieres d’énergie libre sont généralement du méme ordre de grandeur.
A partir des produits obtenus aprés une réaction By, il est donc tout a fait envisageable de
considérer la possibilité d’une seconde thiolation (voir Figure 29).

Afin de considérer tous les cas de figures, nous avons tenu compte des différents types de
bidentations possibles lors de la réaction By ;. Ainsi, les données des réactions Ty a partir
de produits d’une bidentation S,0 sont indiquées dans le tableau B, tandis que les données
obtenues a partir de produits d’une bidentation S,N sont indiquées dans le tableau .

Il apparait que toutes les réactions Ty ; sont thermodynamiquement favorables, sans dis-
tinction de réactifs : A,Gp(39-54:Cys) < 0. On peut observer des différences sur les valeurs des
barrieres d’énergie libre de Gibbs, en fonction de la nature de la bidentation précédente.

La bidentation B; ; influe de par les effets trans différents, exercés par les fonctions ammines et
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Figure 49 — Schéma général de la réaction de seconde thiolation aprés une bidentation (réaction
T21)

carboxylates sur les ligands en position cis par rapport a la fonction thiolate. Le carboxylate
étant un moins bon nucléophile, il est attendu que les substitutions des ligands en position
cis soient favorisées sur les structures S,N par rapport aux structures S,0. Et en effet, en
mettant de coté les substitutions des ligands aqua, considérées comme instantanées, dans la
mesure ot AGfr(43,51:Cys) < 0, nous pouvons observer que AG'1(39-45:Cys) > AGH1(47-
53:Cys), certes AGi1(41:Cys) < AGH1(49:Cys) fait exception, mais les deux valeurs sont tres
proches. Nous observons également que conformément a U'influence trans : A,Gr(39,41,45:Cys)
< A,Gr(47,49,53:Cys).

Les cas des réactions 42 et 50, dont les barrieres d’activation sont étonnamment basses peuvent
s’expliquer par la présence de fortes liaisons hydrogenes sur les états de transition (voir Figure
B0). Selon la bidentation By ; préliminaire, les ligands restants peuvent différer : si un ligand L a
été substitué, il ne restera que des ligands ammines & substituer (45,46,53,54:Cys). A l'inverse,
si un ligand ammine a été substitué, il restera le deuxiéme, ainsi que le ligand L (39-44,47-
52:Cys). Nous pouvons ainsi observer la labilité des ligands en position cis du premier thiolate :
que les structures aient subi une bidentation By ; de type S,0 ou S,N, I'échelle de labilité est la

méme : aqua > chloro > ammine(cis) > hydroxo, conformément & ce qui pouvait étre attendu.

3.4.5 Seconde bidentation : réaction B,

La seule alternative a Ty, pour la quatriéme substitution sur le cisplatine est la seconde
bidentation apres deux thiolations (Bs2). Une thiolation supplémentaire apres To; (T3 : non

indiqué sur le schéma général) n’a été mentionnée par aucune étude théorique ou expérimentale,
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S RL S RL/CYS (39,41,43,45)
CYS LL
>Pt< ~ \Pt/ Cys
0 H3N (0) RL/CYS (40,42,44,46)
RL LL F#reac
cle 39 170
-27,8
cle
8,9
NH3trans 40 ’
-13,0
OH® 41 28,1
-9,
OHe !
0,6
NH3trans 42 ’
-14,2
H,O 43 <0
-49,8
e 49,
9.6
NH3trans 44 ’
-19,6
17,1
NH3cis 45 ’
-24.6
NH3 /
3,2
NH3trans 46 ’
-19,4

Tableau 8 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la thiolation Ty 1, exprimées en kcal mol!, aprés la premiére bidentation : partie | (aprés une
bidentation S,0). Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

a notre connaissance, et n’a donc pas été considérée dans le présent travail.

La bidentation By, peut se produire apres Ty ou By, formant ainsi des complexes cis/trans-
[Pt(CYS S,X),] avec X = N, O, lesquels ont parfois pu étre identifiés expérimentalement [78, 80,
87, 160].

De nombreuses especes peuvent se former, selon le complexe hydrolysé initial, selon la nature
de la premiére bidentation et les positions relatives des deux cystéines (en cis ou en trans). Les

valeurs de AG'g et de A,Gg pour les structures cis sont indiquées dans le tableau [, tandis

que les structures trans font I'objet du tableau .
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S RL S RL/CYS (39,41,43,45)
CYS LL
>Pt< > \Pt/ Cys
N H3N N RL/CYS (40,42,44,46)
RL LL F#reac
cle A7 125
941
cle /
13,5
NH3trans 48 ’
16,9
OH® 49 28,2
-0,3
OH®
1,6
NH3trans 50 ’
-18,2
H,0 51 <0
46,3
e 40,
5,9
NH3trans 52 ’
-28,3
16,6
NH3es 53 ’
-22,1
NH3
7,6
NH3trans 54 ’
92,9

Tableau 9 — Barriéres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la thiolation Ty 1, exprimées en kcal mol!, aprés la premiére bidentation : partie Il (aprés une
bidentation S,N). Calculs réalisés au niveau MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

A) Structures cis

Dans ce cas de figure, le réactif initial n’est pas forcément prédominant dans la mesure ou la
substitution du ligand en position cis du premier ligand thiolate est rarement la plus favorable
(voir tableaux B, B et 8). En revanche, la réaction de substitution par seconde bidentation se
produit nécessairement en position trans d'une fonction thiolate. Les labilités des différents

ligands L possibles pourront donc étre comparées.
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(a) (b)

Figure 50 — Etats de transition pour les réactions (42:Cys) (a) et (50:Cys) (b). Ces structures
présentent des liaisons hydrogeénes. Les distances sont en A et les angles en degrés.

De fagon globale, nous pouvons observer que les bidentations S,0 et S,N sont plus favorables
cinétiquement sur les structures S,0 que sur les structures S,N (hormis la substitution du ligand
amino trans (58:CysQO) et celle du ligand chloro (55:CysN), respectivement pour les bidenta-
tions S,0 et S,N).

a) A partir de la structure cis-[Pt(L)(CYS)(CYS 0)]

Nous pouvons observer que parmi les bidentations S,0, seules les substitutions des ligands
chloro et aqua sont thermodynamiquement favorables. En outre, toutes les barrieres inverses
sont abordables (entre +14,2 et 18,5kcalmol™!). Parmi les bidentations S,N, seule la substi-
tution du ligand hydroxo est thermodynamiquement défavorable, et les barrieres inverses sont
toutes supérieures a 23,0 kcalmol™!, ce qui rend ces réactions peu probables.

Nous pouvons observer que 1’échelle de labilité des ligands varie quelque peu, selon que la bi-
dentation By, est de type S,N ou S,0. En ce qui concerne les S,0, le ligand aqua est comme
souvent le plus labile, suivi par le ligand chloro, le ligand ammine, puis le ligand hydroxo, soit
une échelle de labilité classique.

Concernant les bidentations S,N les ligands ammines sont tres légerement plus labiles que les

ligands chloro, mais peuvent raisonnablement étre considérés comme équivalents, d’autant que
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s\’ /‘Y L s\’ /‘Y
Pt ~ Pt S.X bidentation
7\ /N
cvs L s” X
Y L #reac (CysO) (CysN)
14,6 18,9
cle 55
-2,1 -10,3
27,4 24,2
OH® 56
13,2 1,2
CO0®
3,6 9,7
H,O o7
-14,9 -25,0
20,7 18,8
NH3trans o8
4,3 1.4
17,9 17,1
cle 59
1,3 13,1
29,2 25,2
OH® 60
11,9 -0,5
NH,
4.8 10,5
H,O 61
-17,0 -26,9
19,6 20,6
NH3trans 62
1,9 -9,0

Tableau 10 — Barrieres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour

la bidentation Bj 5, exprimées en kcal mol™? : partie | (cis). Calculs réalisés au niveau
MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

les valeurs A,Gg(55,58:CysN) sont également proches.

b) A partir de la structure cis-[Pt(L)(CYS)(CYS N)]

Comme a partir de la structure S,0, seules les substitutions des ligands chloro et aqua sont
thermodynamiquement favorables parmi les bidentations S,0. Nous observons également des

barri¢res inverses abordables, comprises entre +17,3 et 21,8kcalmol~!. En revanche, aucune
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bidentation S,N n’est ici thermodynamiquement défavorable.
L’échelle de labilité observée est identique, quel que soit le type de bidentation considéré : aqua

> chloro > amino (¢rans) > hydroxo.

B) Structures trans

Le réactif trans est probablement majoritaire apres la troisieme substitution (hors Tsp), mais
le ligand en position trans de L est soit une fonction carboxylate, soit une fonction ammine, qui
sont toutes deux des inductrices d’effet trans moindres par rapport a la fonction thiolate. Les
complexes trans-[Pt(L)(CYS)(CYS X)] devraient donc étre moins réactifs que leurs homologues

cis vis-a-vis de la bidentation Bj 5, mais les produits devraient s’avérer plus stables.

De facon générale, nous observons que la bidentation S,0 est cinétiquement défavorisée sur
les structures S,0 par rapport aux structures S,N. Inversement, les barrieres d’enthalpie libre
des bidentations S,N sur les structures S,0 sont inférieures a celles sur les structures S,N.
Nous constatons d’ailleurs que la tendance concernant la bidentation S,0 est inversée entre
les structures cis et trans. La structure trans nous permet également d’observer les différences
d’effet trans thermodynamique et cinétique entre les ligands carboxylate et amino. Sur les
réactifs, la liaison platine-RL est systématiquement plus grande lorsque le ligand amino est
en position trans. Elle reste toutefois inférieure a la liaison platine-RL en trans d’un thiolate
observée sur les réactifs de structure cis. Si I'on considére par exemple RL = NHj3 : la liaison
avec le platine mesure 2,003 A en trans d’un ligand carboxylate, 2,036 A en trans d’un ligand
amino, et entre 2,081 et 2,100 A en trans d’un ligand thiolate sur les structures cis S,0 et S,N
respectivement. Nous pouvons donc proposer 1’échelle d’influence trans suivante : thiolate >
amino > carboxylate.

D’un point de vue cinétique, nous pouvons voir que les barrieres d’enthalpie libre sont clairement
plus basses en trans d’un ligand thiolate (voir tableau M) qu’en trans d’un ligand carboxylate
ou amino. En revanche, comme nous I’avons déja évoqué, la barriere d’énergie libre de Gibbs est
plus basse pour une bidentation S,0 en trans d’un amino qu’en trans d’un ligand carboxylate,
mais elle est plus haute pour une bidentation S,N. Cette incohérence ne nous permet pas de

classer les effets trans respectifs des ligands carboxylate et amino pour ce cas de figure.

a) A partir de la structure trans-[Pt(L)(CYS)(CYS 0)]

Nous observons ici des tendances légerement différentes par rapport aux valeurs qui concernent

la structure cis. Nous retrouvons bien les substitutions des ligands chloro et aqua comme seules
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s\’ /‘Y L s\’ /‘Y
/Pt\ ~ /Pt\ S.X bidentation
L cvs X s
Y L #reac (CysO) (CysN)
26,1 19,5
cle 63
-4,9 -16,5
40,5 30,5
OH® 64
00 14,7 1,7
12,9 9,1
H,O 65
-20,3 -35,0
35,3 24,2
NH3.is 66
6,5 -10,0
24,8 19,7
cle 67
-3,1 -17,8
34,5 36,9
OH® 68
NH 10,9 4,8
2
8,2 13,7
H,O 69
-19,0 -30,8
26,7 26,2
NH3is 70
479 _8)8

Tableau 11 — Barrieres d'énergie (en gras) et énergies libres de Gibbs de réaction (en italique) pour
la bidentation By 2, exprimées en kcal mol! : partie Il (trans). Calculs réalisés au niveau

MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

bidentations S,0 thermodynamiquement favorables. En revanche, les barriéres inverses sont
beaucoup moins abordables, car comprises entre +25,8 et 33,2 kcal mol~!. Toutes les bidenta-
tions S,N sont en outre thermodynamiquement favorables. Enfin, nous observons que certaines
tendances des AG'g pour les réactions By entre S,0 et S,N sont inversées entre les struc-
tures cis et trans : nous pouvions voir que AG'g(56,58:CysO) > AGTg(56,58:CysN) et que
AGHg(55,57:CysO) < AGHg(55,57:CysN). Sur les structures trans, nous observons en revanche
que AGTg(63-66:CysO) > AGTg(63-66:CysN) sans aucune exception.
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En comparant le pouvoir labilisant de la fonction carboxylate avec celui du groupement thio-
late évoqué avec la structure cis, nous pouvons constater qu’a l'exception de AG'g(65:CysN),
nous avons AG'p(55-58:CysO,CysN) < AGlg(63-66:CysO,CysN), dénotant un pouvoir labili-
sant supérieur du thiolate, en accord avec les observations portant sur la réaction Ty (voir
tableau B, réactions 45 et 46).

En ce qui concerne 1’échelle de labilité, elle est ici identique et conformes aux attentes, que ce

soit pour S,0 ou S,N : aqua > chloro > amino(cis) > hydroxo.

b) A partir de la structure trans-[Pt(L)(CYS)(CYS N)]

Dans ce cas aussi, nous pouvons observer de légeres différences par rapport aux tendances
observées dans le cas de la structure cis. Les substitutions des ligands chloro et aqua sont en-
core les seules bidentations S,0 favorables thermodynamiquement, mais les barriéres inverses
sont beaucoup plus conséquentes (entre +21,8 et 27,8 kcalmol™!). De plus, la bidentation S,N
correspondant a la substitution du ligand hydroxo est cette fois défavorable. Nous observons
également que AG'g(68,70:CysO) < AG'(68,70:CysN) alors que la tendance inverse était ob-
servée sur la structure cis.

L’ échelle de labilité est a nouveau conforme aux attentes : aqua > chloro > amino(cis) >

hydroxo.

3.5 Synthese

Au cours de la présente étude, nous avons étudié de maniere détaillée la réactivité en milieu
aqueux du cisplatine et de ses formes hydrolysées (cis-[PtClo(NH3)z], cis-[Pt(Cl)(OH)(NHs),] et
cis-[Pt(Cl)(H20)(NH;3),]®) vis-a-vis des thiolates libres, en particulier la cystéine. Un maximum
de réactions possible a été considéré. Parmi elles, quelques chemins préférentiels peuvent étre

isolés, et quelques tendances dégagées.

3.5.1 Premieére substitution

Pour n’importe quelle espéce soufrée considérée, la premiere étape du procédé global de
thiolation du cisplatine en milieu biologique consiste en une substitution d’un ligand du cispla-

tine par un thiolate.

e La nature de ce premier ligand peut difficilement étre déterminée.
Nous avons observé que toutes les substitutions étaient thermodynamiquement favorisées, méme

celles des ligands ammines. Ces derniers s’averent un peu moins réactifs que les ligands chloro
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et aqua, et un peu plus réactifs que les ligands hydroxo, eux-mémes assez peu labiles.

Dans ces conditions, et conformément au consensus qui se dégage des études expérimentales; il
semble légitime de considérer uniquement les formes cis-[Pt(Cys)(Cl)(NH3)2], cis-[Pt(Cys)(OH)
(NH3)2] et cis-[Pt(Cys)(H20)(NH3)2]® comme produits principaux de T o, pour I’étude de Ty g
(voir Figure B1).

RS®  NH; L RS® L NH,
N NS
/Pt\ Pt /Pt\
L NH; ce NH; ¥ RSP

composés négligés

Figure 51 — Especes restantes apres la premiére substitution : L=CI®, OH®, H,0

e Le ligand méthanethiolate (M) semble étre un bon modéle pour les réactions
de thiolations par des thiolates libres.
Nos valeurs montrent des valeurs de AG'p et A,Gr proches pour AL = M, Cys et GS. La
méthionine, qui est un thioester, semble logiquement en marge de cette approximation.
Les valeurs de AG'r et A,Gr pour les réactions Ta g, T3 et Ty pour tous les thiolates pourront
donc étre estimées avec le méthanethiolate, plus simple a manipuler pour des calculs de chimie

quantique. Cependant, les réactions sus-nommeées ne sont pas les seules alternatives.

3.5.2 Seconde substitution

La premiére substitution meéne a deux chemins ultérieurs différents : la seconde thiolation
(T2,), ou la substitution d'un second ligand par bidentation (B, ;). Les deux alternatives sont
influencées par l'effet trans induit par le premier thiolate, ainsi que par la variation de la charge
globale du complexe au cours de la réaction.

Notre étude comparative des deux phénomenes nous montre que les deux phénomenes sont pos-
sibles et que, bien que Ty soit légerement favorisée, les produits de Ty et de By ; coexistent
probablement a l’issue de la seconde substitution. Par ailleurs, il faut noter que les bidentations
ne nécessitent pas de réactifs externes, et que par conséquent, cela pourrait résulter en une

vitesse de réaction plus rapide que celle de la thiolation.

e La bidentation S,N est en général favorisée par rapport a la bidentation S,0
Nos valeurs de AGg et A,Gg pour By ; nous montrent que la plupart des bidentations S,N sont

plus rapides que les bidentations S,0, et ménent a des produits plus stables (de nombreuses
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bidentations S,0 sont d’ailleurs thermodynamiquement défavorables). Pour la seule bidentation
S,0 plus rapide que son équivalent S,N (substitution de ligand aqua), le produit obtenu reste
moins stable que celui obtenu apres bidentation S,N.

Ces résultats sont partiellement en adéquation avec les observations d’Appleton [82, B¥], les-
quelles décrivent une bidentation S,0 rapide, mais s’isomérisant en produit S,N (la méthionine
était le ligand soufré considéré, mais on peut supposer que le comportement de la cystéine est

assez similaire).

e Il est difficile de donner un produit prédominant
Selon ces résultats, les especes présentes apres la seconde substitution sont en majorité issues
de Ty, coexistant avec de especes S,N issues de B ;, ainsi que des traces d’especes S,0 en
sursis.
La nature exacte de ces especes est conditionnée par la nature de l'espece hydrolysée initia-
lement considérée. On aura vu notamment que l'effet trans nul induit par les ligands aqua

empéchait toute substitution en position trans de ceux-ci (voir Figure 52).

RS© NH3 RS© NH3 RS®© RS®
N |
Pt ) Pt ) Pt *
RN /
RS® NH; L RS® L NH;

S NH; S N
N, N4
Pt ) Pt *
/N 7N
N NH; L

NH;

Figure 52 — Especes restantes aprés la deuxiéme substitution avec L = CI°®, OH® et H,O ou L =
Cl® et OH® (*).

3.5.3 Troisiéme substitution

Les produits de la seconde substitution meénent a trois chemins réactionnels différents pour
la troisieme substitution, en fonction de la nature desdits produits : T3, B2 3 ou Tg ;. La nature
de tous les produits possibles apres la troisiéme substitution est encore dirigée par les effets de

charge et leffet trans.

e Selon nos données expérimentales ainsi que celles de la littérature, T5( ne se
produit pas en présence de thiolates libres.

Nos résultats en spectroscopie Raman corroborent les résultats obtenus par d’autres équipes
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(en RMN pour la plupart) : les réactions de type T3 ne se produiraient qu’en présence de

thiolates structurés (les métallothionéines, par exemple).

e Il est difficile de déterminer une espéce prédominante apres la troisieme sub-
stitution (B2; ou T 1)
Cependant, selon le postulat de 'isomérisation en produit S,N des produits S,0, ces derniers
devraient étre a nouveau minoritaires : nos valeurs montrent une nouvelle fois que les rares
bidentations S,0 plus rapides que leur alternative S,N donnent des produits moins stables.
En ce qui concerne la compétition entre les réactions By et Ty 1, les deux peuvent mener aux
mémes especes, dong, le fait que 'une ou I'autre soit favorisée cinétiquement et/ou thermody-
namiquement n’a que peu d’importance.
Les especes restantes sont donc les suivantes, sans prédominance particuliere, hormis celle des
especes S,N sur les especes S,0, et éventuellement un léger exces d’especes trans, étant donné

le fort effet trans induit par la fonction thiolate (voir Figure B3).

S~ N S NH; S~ N RSe S
NS (N NSNS
Pt ) Pt ) Pt\ ; /Pt\
RSE NH; N/ \RS@ L/ RSO L N

Figure 53 — Espéces considérées apres la troisieme substitution, avec L = CI®, OH® et H5O.

3.5.4 Quatrieme substitution

A ce stade du processus global de thiolation, la quatriéme substitution ne peut qu’étre une
seconde bidentation (Bs 1), mais comme le montrent nos valeurs, si le dernier ligand a substituer

n’est pas H,O, la substitution est difficile (AGfg > 19kcalmol™ = k ~ 0,26 mol/ sec).

e L’hydrolyse du dernier ligand reste plausible, mais il ne faut pas négliger la
possibilité que B, 2 ne se produise pas.
La cystéine peut réagir avec un autre noyau métallique libre (Fe, Cu...) voire avec un autre
cisplatine [87], former un composé S-ponté ou polymérisé... Une By o incomplete serait cohé-
rente pour expliquer la perte non-totale des ligands ammines observée par Appleton [87]. Ainsi,
ces especes incompletement substituées coexisteraient avec les especes cis et trans, majoritai-
rement en double S,N apres isomérisation de toutes les structures S,0, lesquelles subsisteraient

éventuellement a 1'état de traces (voir Figure b4).
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S N S N . )
\ / \ / + espéces S-pontées
Pt ; Pt + especes polymeres
/ \ / \ + especes sans By o
N . .S S . N

Figure 54 — Espéces considérées apres la quatriéme substitution.

3.5.5 Induction d’effet trans et labilité des ligands

Les différents produits, ainsi que les vitesses de réaction correspondantes dépendent des
ligands (leur nature et leur position) coordinés a 'atome de platine. Ils sont définis par leur
labilité, mais également par leur propriété d’induction d’effet et d’influence trans (ainsi que
d’effet cis dans une moindre mesure, a priori). Nous avons pu extraire des échelles globales de
labilité et de pouvoir trans-labilisant pour les différents composés considérés.

Sur la figure B3 sont représentées sous forme de diagramme les valeurs des barrieres d’énergie
libre de Gibbs pour les départs des différents ligands, substitués par la cystéine, en fonction de la
nature de la réaction et du degré de remplacement des ligands originels. Il est a noter que seules
les valeurs des réactions "crédibles" ont été prises en compte, ce qui exclut les réactions Ts et
T4 0, les réactions thermodynamiquement défavorables, ainsi que celles dont 1’état de transition

optimisé est "perturbé" par des liaisons hydrogenes internes (42,43,50:Cys) et (29:CysN).

Le ligand aqua apparait comme étant globalement le plus labile, et le ligand hydroxo comme
le moins labile. Entre les deux, le ligand NH3.ns Semble du méme ordre de grandeur que le
ligand chloro et le ligand NH3, eux-mémes plus labiles que le ligand NHz;s.

Cette échelle connait de légeres variations en fonction du systéme et des réactions considérées.
En ce qui concerne les substitutions T} o, le ligand aqua est en moyenne plus labile que le ligand
chloro, qui lui est a peine plus labile que NH3pans (en trans d’un ligand CI®), lui-méme plus
labile que NH3 et NHss, puis OH®. Les substitutions en premier lieu des ligands ammines,
quelle que soit leur position, n’ont toutefois pas été considérées dans la présente étude.
L’échelle de labilité moyenne des ligands pour Ts est identique, a ceci pres que le ligand
NHsirans €St cette fois tres légerement plus labile que CI®. Toujours dans le cadre de la seconde
substitution, nous observons que les ligands sont en moyenne moins labiles par bidentation B; ;
(triangles et carrés) que par thiolation Ty (cercles). Dans le cadre de By 1, I’échelle de labilité
est identique a celle de Ty . La seule variation tient au fait que les ligands NH3yans €t OH® ne
sont pas substituables. Nous avons vu par ailleurs que pour By 1, les bidentations S,0, seulement
possibles pour substituer les ligands CI® ou H,O, semblent plus efficaces que les bidentations
S,N pour substituer les ligands H,O, et inversement pour substituer les ligands CI®.

L’étude de la troisiéme substitution nous montre des échelles de labilité moyenne différentes
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Figure 55 — AG' (kcal molt) minimum, maximum et moyen (traits horizontaux) pour les premiére,
seconde, troisieme et quatrieme substitution. Les cercles correspondent aux réactions de thiolation,
les carrés aux bidentations S,0, et les triangles, aux bidentations S,N. Les chiffres au dessus des
barres indiquent le degré de la substitution. Calculs réalisés au niveau
MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

entre Ty; et By : HpO reste le plus labile dans tous les cas de figure, de méme que OH® et
NHss restent les moins labiles. Pour Ty, le ligand chloro est moins labile que NHzgyqns, mais
plus labile si I'on considere By 1, qu’elle soit de type S,0 ou S,N.

Enfin, en ce qui concerne By, le ligand aqua est encore le plus labile, et le ligand chloro n’est
moins labile que NH3.ns que par bidentation S,0. Les ligands NHs.s et OH® sont encore une
fois les moins labiles.

Sur cette figure, l'effet trans n’est visible que par la comparaison de NH3zgans €t NHsqs. Afin

de pouvoir comparer le pouvoir labilisant de tous les ligands, nous avons regroupé les valeurs
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de AGT pour le départ d'un ligand NH3, en fonction du ligand placé en position trans sur la

figure bA. Cette figure souligne d’un point de vue cinétique et thermodynamique la préférence

AG?

(kcal.mol™1)

w
[a)
]

24+

) A /
| . f
12+
. O

! ! ! ! ! ! ! ! TL
cle OH®  H,0 RS® RS®O RS®N COO® NH,

Figure 56 — Valeurs moyennes des barriéres d'enthalpie libre correspondant aux réactions de
substitutions des ligands NH3 en fonction du ligand placé en position trans. Ces valeurs sont
utilisées pour estimer la force de I'effet trans cinétique induit par ces ligands. Les thiolations sont
représentés par des cercles et les bidentations S,N par des triangles. CYS : ligand thiolate d'une
cystéine non bidentée; S,0 : ligand thiolate d'une cystéine bidentée S,0. Calculs réalisés au niveau
MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

des thiolations par rapport aux bidentations en cas de compétition. Cependant, il est fortement
probable que le temps qu’un deuxieéme thiolate soit suffisamment proche, une réaction de bi-
dentation ait déja eu lieu.

Concernant la force des différents effets trans, nous observons que globalement, les ligands thio-
lates et en particulier les ligands thiolates bidentés, possedent 'effet trans le plus fort, pour tous
les types de substitutions considérées. Le ligand chloro semble a peine moins influent, en té-

moigne le faible écart des moyennes de AG' entre TL = CI® et TL = RS®. La comparaison entre
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les valeurs de AG'1(12,13:M) confirme en quelque sorte cette observation (moins de 2 kcal mol~*
d’écart). Viennent ensuite les ligands NH; et COO®, pour lesquels nous ne disposons toutefois
que d’une seule donnée pour chaque type de substitution. Nos valeurs indiquent enfin que les
effets trans les plus faibles sont induits par le ligand aqua, puis le ligand hydroxo. Le ligand
aqua est toutefois un cas a part : non seulement nous ne disposons que d’une unique valeur
pour un seul type de substitution (bidentation S,N), mais la plupart des états de transition
impliquant le départ d'un ligand NH3 placé en position trans d’un ligand aqua n’ont pas pu
étre optimisés (voir réactions 10,19 et 25).

Sur la figure B4 nous avons placé les valeurs moyennes des A,G des mémes réactions de sub-
stitution des ligands NHs, afin de proposer une estimation des influences trans (ou effet trans
thermodynamique) des différents ligands. Nous considérons ici que moins le produit d’une ré-

action est stable, plus le ligand correspondant possede un effet trans fragilisant.

En particulier en ce qui concerne les bidentations, il semblerait que les ligands thiolates
possedent l'influence trans la plus forte, devant NH,, OH®, COO® et CI®. La seule valeur dont
nous disposons pour le ligand aqua le place a la hauteur des thiolates bidentés S,N.

Pour les thiolations, les ligands thiolates bidentés S,0 ont le A,G moyen le plus haut, suivis
des ligands OH®, thiolates bidentés S,N, NH,, CI® et COO®. Cette échelle est a prendre avec
précaution dans la mesure ou ne disposons pas de beaucoup de données, mais force est de
constater qu’il existe une certaine corrélation entre cette échelle et celle obtenue en comparant

les longueurs moyennes des liaisons Pt-NH3 en fonction du ligand en ¢rans (voir tableau I2).

Ligand trans LOD%‘;?ISTH j(zeli 1A1“:;180n
SN 2.095
CYs 2.088
>.0 2.079
OH® 2.040
NH, 2.039
cle 2.026
coo® 2.006
H.0 1.987

Tableau 12 — Longueur moyenne de la liaison Pt-NH3 en fonction du ligand placé en position
trans. S,N : ligand thiolate d'une cystéine bidentée S,N; CYS : ligand thiolate d’une cystéine non
bidentée; S,0 : ligand thiolate d'une cystéine bidentée S,0.
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Figure 57 — Valeurs moyennes des enthalpies libres de réactions correspondant aux substitutions
des ligands NH3 en fonction du ligand placé en position trans. Ces valeurs sont utilisées pour
estimer la force de I'effet trans thermodynamique induit par ces ligands. Les thiolations sont

représentés par des cercles et les bidentations S,N par des triangles. CYS : ligand thiolate d'une

cystéine non bidentée; S,0 : ligand thiolate d'une cystéine bidentée S,0. Calculs réalisés au niveau
MP2/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a 310K.

154



Conclusion générale

L’étude des réactions du cisplatine et de ses différentes formes en milieu aqueux (cis-[PtCly(NH3),],
cis-[Pt(CI)(OH)(NH3)2] et cis-[Pt(Cl)(H20)(NH3)2]®) en présence de thiolates a occupé la ma-
jeure partie de ce travail de these. La modélisation d’une centaine de réactions et 1’obtention
des données thermodynamiques associées nous ont permis de mieux comprendre les mécanismes
menant a la désactivation du cisplatine par les thiolates.

La premiere observation est la mise en évidence de tres grandes différences de réactivité entre
les différents complexes étudiés. En particulier, la thiolation est trés rapide sur le monoaqua-
cisplatine mais pratiquement impossible sur le monohydroxocisplatine, tandis que le cisplatine
natif présente une réactivité intermédiaire. La labilité intrinseque des ligands impliqués en est
le principal responsable, et la tendance globale de nos résultats meéne a 1’échelle de labilité
suivante : HoO > CI® ~ NHszians > NHzgs > OH®. Ce classement met en évidence 'influence
trans-labilisante des thiolates sur NH3, mais cet effet ne se limite pas aux ammines et entraine
de sérieuses variations de barriere de réaction.

En revanche, le type de thiolate considéré n’influe pas significativement sur les celles-ci, ce
qui nous a permis d’utiliser le méthanethiolate (tres intéressant en raison de sa taille réduite)
comme modele de réactif pour ’étude des thiolations.

Ce travail permet également de mieux décrire la compétition entre les deux types de réactions
que nous avons étudiés : thiolations et bidentations. Ces dernieres présentent des barrieres
d’énergie légerement supérieures a celles des thiolations, mais nos expériences en spectroscopie
Raman ont démontré que T3 et Ty, les troisiemes et quatrieme thiolations, ne se produisent
pas. La vitesse de réaction des bidentations ne dépendant pas d’un réactif extérieur, il est pos-
sible qu’elles soient finalement plus rapides que la thiolation suivante. D’autres tendances ont
pu étre mises en évidence, notamment la préférence globale de la bidentation S,N par rapport

a la bidentation S,0 dans le cas de cystéines, bien que la premiere nécessite la déprotonation
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préliminaire du groupement amino de la cystéine. Ce résultat, déja observé expérimentalement,
s’explique par le caractere "mou" des ions platine (II) qui induit une préférence pour les ligands
soufrés ou azotés. Ces résultats, calculés a I'aide de méthodes de chimie quantique a un haut ni-
veau de théorie, nous permettent une meilleure compréhension du comportement du cisplatine
en présence d’especes soufrées réactives "libres", comme le glutathion et autres protéines a cys-
téines apparentes. Les énergies libres de Gibbs pour les réactions entre les thiolates et certaines
formes hydrolysées du cisplatine nous suggerent qu’en conditions in vivo, le cisplatine ayant
réagi avec les thiolates ne peut plus contribuer a la cytotoxicité. Ceci corrobore les hypotheses
couramment émises a propos des mécanismes de résistance au cisplatine.

A contrario, nos résultats concernant les réactions entre le cisplatine et la méthionine appuient
plutot les hypotheses considérant les complexes cisplatine-méthionine comme un réservoir pour
la platination de ’ADN [BR, 39, I61].

Nous avons vu cependant que le comportement du cisplatine en présence de thiolates libres
pouvait difficilement étre comparé a celui en présence de thiolates organisés autour de noyaux
métalliques (métallothionéines, Hsp33 notamment) [7,31,79]. Ce cas particulier, dont 'étude a

été ébauchée dans le cadre de cette these, sera évoqué dans les projets annexes de la these.

Nos efforts pour proposer une étude aussi robuste et compléte que possible des phénomenes
de thiolation/bidentation entre la cystéine et le cisplatine n’empéchent pas de proposer des
pistes d’amélioration, pour éclaircir les doutes qui subsistent et se rapprocher encore un peu
plus de la réalité du contexte biologique. Par exemple, le manque de granularité du solvant
implicite entraine des artefacts non négligeables (liaisons hydrogenes entre ligands sur les états
de transition, notamment) qui pourraient peut-étre étre évités en ajoutant quelques molécules
d’eau explicites autour du cisplatine pour simuler de facon "tangible" la sphere de solvatation.
Bien entendu, I'ajout de molécules explicites augmente de fagon drastique I'espace des phases,
et diminue d’autant la stabilité des calculs. Il est cependant possible de traiter ces molécules
annexes avec un modele semi-empirique, voire méme éventuellement en QM /MM.

Les bidentations étudiées ici avec la cystéine présentent peut-étre un profil différent du cas du
glutathion puisque les groupements permettant la chélatation different. Vu la prédominance de
cette molécule en milieu biologique, se pencher sur cette famille de réactions semblerait tres
pertinent.

Enfin, les résultats portant sur les réactions cisplatine-thiolate souffrent également du manque
de définition de I’environnement chimique : les réactions in vivo sont soumises a une activité
enzymatique importante. Nous avons vu par exemple que la réaction entre le glutathion et le

cisplatine était catalysée par la glutathion-S transférase (voir sur la figure ). Des lors, il est
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pour le moment compliqué d’évaluer finement I'influence de I’environnement purement biolo-
gique sur les mécanismes de réaction, ce qui sera pourtant nécessaire pour l'élaboration d’un

modele pharmacocinétique fiable.

Autres projets de recherche et
perspectives

Ces trois années de thése ont aussi été 'occasion de digressions autour du
theme principal que sont les interactions entre cisplatine et thiolates. Bien
que l'avancement ou 'ampleur de ces sous-projets restent limités a l’heure
qu’il est, il n’en demeure pas moins que ceux-ci constituent des pistes
potentiellement intéressantes da approfondir. Mener ces projets futurs
permettrait une meilleure compréhension des réactions platine-nucléophile.
Cela ne pourrait qu’étre profitable, par exemple pour éclaircir encore le mode
de stockage du cisplatine par les LDLs, mais plus globalement pour accroitre
les connaissances théoriques sur les mécanismes de réaction entre
médicaments et composés issus de ['organisme, et pour contribuer, méme de
fagcon modeste, a la lutte contre ce fléau que l’on a nommé cancer.
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Autres projets de recherche et perspectives

1. Réaction du cisplatine sur systemes organométalliques soufrés com-

plexes

Comme nous 'avons vu plus haut, la principale différence entre les réactions cisplatine-thiolates
libres et les réactions cisplatine-thiolates complexes consiste en la possibilité d’une troisieme et
d’une quatrieme thiolation, au lieu de réactions de bidentation. Notre étude de T5 et Ty o n'est
pas suffisante pour étudier le comportement du cisplatine en présence de systéemes complexes,
dans la mesure o les cystéines de ces complexes sont coordinées & un métal (zinc ou cadmium
pour la protéine Hsp33 et les métallothionéines). Dés lors, I’étude de I'approche du cisplatine

est indissociable de 1’étude du départ de cet ion métallique.
Etat des connaissances

La substitution d’ions métalliques entre cisplatine et systémes organométalliques soufrés a no-
tamment été étudiée sur le domaine zinc-finger de ’ADN polymérase 1 [B1] ainsi que sur les
métallothionéines [[79, 062 (voir sur la figure O page P8).

Le mécanisme de substitution schématisé sur la figure 68 proposé par Maurmann et Bose [31]
semble pouvoir étre applicable aux deux cas. Le mécanisme consisterait en une réaction pro-
gressive du cisplatine avec les cystéines coordinées au zinc. La rupture des liaisons S-Zn ne
pourraient toutefois se produire qu’a l'aide d’hydrolyses : d’'une part sur les ligands du cis-
platine, et sur le zinc d’autre part. Les réactions d’hydrolyse du zinc sont considérées comme
rapides, tandis que les réactions d’hydrolyse du platine sont les étapes cinétiquement détermi-
nantes AG' ~ 23,1 kcal mol™ pour chacune [31].

Ces observations corroborent celles de Hagrman et al. [162] portant sur les métallothionéines.
L’étude cinétique de la réaction cisplatine + MT montre bien que la formation des liaisons
Pt-S n’est pas la premiere réaction a se produire, et que cette premiere réaction (non identifiée)
est cinétiquement déterminante. Les auteurs donnent AGT ~ 18,4 kcalmol™! pour la réaction
globale entre cisplatine et MT, en fonction de la composition métallique de la métallothionéine
(Cd, Zn ou Cd+Zn). Knipp et al. obtiennent eux une valeur de AG' ~ 19,9 kcal mol~! pour la

formation des liaisons Pt-S [79].

Résultats préliminaires
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Figure 58 — Mécanisme simplifié de I'échange de noyaux métalliques entre cisplatine et domaine
Zn-finger, d'aprés Maurmann et Bose [31].

La protéine Hsp33 comme les métallothionéines sont trop imposantes pour pouvoir étre étudiées
entieres avec des méthodes de chimie quantique. Néanmoins, nous avons pu construire un modele
de quelques centaines d’atomes permettant 1’étude de la substitution du zinc de la protéine
Hsp33 par le platine. Apres remplacement de I'ion métallique, deux structures différentes ont
été obtenues et comparées : une structure a la géométrie carrée plane autour du platine et une
structure obtenue apres relaxation d’une structure tétraédrique (voir sur la figure B69). Il est
particulierement intéressant de noter que cette derniére est un minimum local de la surface
d’énergie potentielle, et n’évolue pas spontanément vers la structure carrée plane dont 1’énergie
potentielle est plus basse de 8,9kcalmol™!. Ce résultat suggére que le domaine zinc-finger est

a priori suffisamment souple pour passer d’'une structure a 'autre.

Les structures réelles des métallothionéines se sont également avérées trop imposantes pour
pouvoir calculer des états de transition, tout comme les structures simplifiées proposées sur la
figure B page P8. Nous avons donc construit un deuxieme modele, plus réduit et probablement
simpliste, dans lequel les cystéines autour d’un unique atome de zinc ont été représentées par
des méthanethiolates. Ce systéme (voir Figure B0) a aussi 'avantage d’assez bien représenter

le site actif de Hsp33.
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Figure 59 — Structures optimisées pour le centre réactif de Hsp33 apres substitution du zinc par le
platine : structure tétraédrique (a) et carrée plane (b), optimisées au niveau ONIOM
(DFT/B3LYP:PM6) ou le systeme modele est composé de I'atome de platine et des ligands SCHy.

Dans un premier temps, nous avons considéré les différentes réactions sans tenir compte des
hydrolyses sur les noyaux métalliques. Puis nous avons considéré les formes hydrolysées du cis-
platine. Les états de transition pour la premiere substitution avec LL= CI® ou H,O sont repré-

sentés sur la figure BO. Pour cette premiére réaction, nous avons trouvé A,Gr=—9,3 kcal mol~! et

S (
g .

H

Figure 60 — Etats de transition pour la réaction de premiére substitution sur le cisplatine par un
thiolate coordiné 3 un atome de zinc sur cis-[PtCla(NHs)2] (a) et sur cis-[Pt(Cl)(H2O)(NH3),]®
(b); les distances sont en A et les angles en degrés.

AGHr=24,9kcal mol~! pour une substitution de CI° sur cis-[PtCly(NH3),], puis A, Gr=—30,3 kcal mol !
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et AGf1=10,5 kcal mol~! pour une substitution de H,O sur cis-[Pt(Cl)(H,O)(NH3),]®.

A ce stade, Maurmann et Bose [31] ont proposé une hydrolyse du zinc afin de briser la liai-
son Zn-S. [’état de transition de cette hydrolyse sur la structure tétrahédrique est sans doute
de géométrie bipyramide trigonale, intermédiaire d’une réaction de substitution semblable a

la SN2 (voir sur la figure B1). Malgré toutes nos tentatives, nous n’avons pas réussi a opti-

M CHs M CHs /M
H0-------Zn—35 —————— H,0----- Zn------ S ————— H0—1Zn + M—cisp.
\“‘ N P AN ‘ “M
M cisp. - cisp.
M M M M

Figure 61 — Mécanisme proposé pour une rupture de liaison Zn-S par hydrolyse du Zinc.

miser 1’état de transition présenté sur la figure Bll. Des lors, nous avons tenté de trouver un
mécanisme pour la seconde substitution, en supposant que la liaison Zn-S ne se rompt pas im-
médiatement. En considérant cis-[PtCly(NH;3),] et cis-[Pt(Cl)(H20)(NHs)2]®, nous avons obtenu

les états de transition présentés sur la figure B2. Pour cette seconde thiolation, nous avons ob-

Figure 62 — Structure des états de transition de la deuxiéme substitution du ligand chloro (a) ou
aqua (b) par un thiolate du zinc-finger; les distances sont en A et les angles en degrés.

tenu A,Gp=—15,7kcalmol~! et AGi+=16,4 kcal mol~!, dans le cas d'une substitution de ligand
CI®, puis A,Gr= —28,8kcalmol~! et AGfr=132kcalmol~! dans le cas d’une substitution de
ligand H,O.

Cependant, aucune rupture de liaison Zn-S n’a été observée, et si I'on suit la méme logique

9. Substitution Nucléophile de type 2 : réaction d’ordre 2 provoquant une inversion de stéréochimie, contrai-
rement a la SN1, qui est d’ordre 1, et ne provoque aucune variation stéréochimique.
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pour déterminer la nature de I’état de transition pour une troisieme thiolation, nous obtenons

I’état de transition présenté sur la figure 63: Toutefois, cet état de transition ne correspond

Figure 63 — Structure d’état de transition proposée et optimisée pour la réaction de troisiéme
substitution sur le cisplatine par les thiolates coordinés sur le zinc.

pas du tout a la troisiéme substitution. Il s’agit plutot d’un remplacement d’un thiolate déja
coordiné sur le cisplatine, par le thiolate attaquant. Un calcul d’TRC confirme ce fait. Cet état
de transition n’est pas completement improbable mais il n’est pas cohérent avec I’échange de
noyaux métalliques complet défendu par Bose et Maurmann [31,163].

Ainsi, il semble bel et bien nécessaire de rompre au moins une liaison Zn-S, et pour ce faire,

une hydrolyse semble étre la réaction la plus envisageable.

Discussion

Les résultats obtenus ici montrent que les réactions de cis-[PtCly(NH3),] et cis-[Pt(Cl)(H,0)
(NHs)2]® avec des complexes organométalliques soufrés, ici [Zn(SCHj)s] ou [Zn H,O (SCH3)s5),
sont thermodynamiquement favorables, et accessibles cinétiquement, en particulier avec cis-

[Pt(Cl)(H20)(NH3)2]®. On retrouve de fagon attendue la labilité supérieure du ligand aqua par
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rapport a celle du ligand chloro.

Les mécanismes de formation des liaisons Pt-S ressemblent beaucoup a celles étudiées avec les
thiolates libres. Une comparaison au méme niveau de théorie (DFT(B3LYP)/aug-cc-pvdz:aug-
cc-pvtz:SDD) nous montre d’ailleurs que les thiolates coordinés sur du zinc sont moins réactifs
que les thiolates libres, mais dans un ordre de grandeur assez proche, voir sur le tableau 3.

Toutefois, la thiolation n’étant a priori pas 'étape cinétiquement déterminante de la réac-

Reaction Cisplatine Thiolate AGT A.G
CiS-[PtCI2(NH3)2] Organise 24.9 _973

Premiére substitution hbre. / 23.6 -16.6
cis-[Pt(Cl)(H,0)(NH3),]® | r83M5¢ 10.5 -30,5

libre 6.5 -37.6

Tableau 13 — Comparaison des AG' et A,G pour les réactions de thiolation sur cis-[PtCla(NH3)2]

et cis-[Pt(Cl)(H20)(NH3)2]® par des thiolates libres ou coordinés sur un noyau de zinc. Toutes les

valeurs sont en kcal mol. Calculs réalisés au niveau DFT(B3LYP)/aug-cc-pvdz:aug-cc-pvtz:SDD a
310K.

tion globale, en I'absence de résultats pour les réactions d’hydrolyse du zinc et compte tenu
du caractere rudimentaire du modele, I'essentiel reste a faire pour comprendre les interactions
entre cisplatine et systemes organométalliques soufrés complexes. En particulier, un modele
de domaine zinc-finger plus "rigide" pourrait étre nécessaire afin d’éclaircir les mécanismes de
réactions avec le cisplatine, et notamment les réactions d’hydrolyse du zinc pouvant conduire

a I’échange métallique que nous ne sommes pas parvenus a observer.
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2. Vectorisation du cisplatine par les LDLs

Au cours de cette these, les réactions entre cisplatine et acides aminés soufrés ont également
été étudiées dans le cadre de la vectorisation du médicament par les LDL (Low Density Lipo-
proteins) et les HDL (High Density Proteins). Ce travail a fait 'objet d'un article en cours de

publication [164].

Contexte biologique

La vectorisation du cisplatine a déja été évoquée dans le présent travail, avec I’'exemple du lipo-
platine (voir aussi d’autres exemples sur [[71]). Le cisplatine y est abrité par des nanoparticules
de DPPG recouvertes de polyethylene glycol. La production de ces nanoparticules est toutefois
cofliteuse.

Une solution possible pour contourner le probleme consisterait a employer des nanoparticules
déja produites de fagon naturelle par 'organisme, et d’y fixer le cisplatine.

Les LDL sont des lipoprotéines de types et de tailles variables, dont une des fonctions prin-
cipales est de transporter le cholestérol du foie aux cellules, tandis que les HDL effectuent le
trajet inverse [I64)].

La vectorisation du cisplatine par les LDLs présente de nombreux avantages :

- Les cellules cancéreuses ont un besoin accru en cholestérol, comme 'atteste 1’accrois-
sement du taux de récepteurs LDL-R a la surface de nombreux types de cellules ma-
lignes [I65] : le cisplatine vectorisé cible donc particulierement les cellules cancéreuses.

- En "dissimulant' le cisplatine, les LDLs empéchent les molécules de médicament d’étre
rapidement neutralisées et éliminées par ’organisme, permettant I'utilisation de doses
de cisplatine moins importantes.

- Une forte réduction des effets secondaires est observée (absence de perte de poids, né-
phrotoxicité et hépatotoxicité réduites) sans pour autant impacter l'efficacité du traite-
ment : la régression tumorale, ainsi que le taux d’apoptose des cellules tumorales sont
plus importants que pour le cisplatine seul.

- La production de macrophages et de ROS aux niveaux des tumeurs est par ailleurs
favorisée.

Le cisplatine n’ayant a priori aucune affinité avec le coeur lipidique des LDLs, la vectorisation
se produirait par réaction avec les méthionines, cystéines, voire les histidines, présentes et
accessibles sur la partie protéique des LDLs. La protéine APO-B100, par exemple, est composée

de 79 méthionines et de 25 cystéines [164].
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Résultats

Le protocole employé est similaire a celui employé tout au long du présent travail. Le niveau de
théorie choisi ici est la DFT, avec la fonctionnelle hybride B3LYP, employée avec des jeux de
fonctions de base de Pople : 6-31++G(d,p) pour les atomes de carbone, hydrogeéne, oxygene,
azote et chlore; 6-311+4G(d,p) pour les atomes de soufre, et SDD pour le platine.

Nous avons calculé les AG' et A,G pour les réactions entre le cisplatine et la cystéine, la mé-
thionine et I'histidine, ainsi que la réaction entre le monoaquacisplatine et la méthionine. Les

résultats sont consignés dans le tableau . Ces résultats, a modérer par les éventuelles impréci-

Réaction (xy) AGTH AG

Cystéine + cis-[PtCly(NH;)s] (1:Cys) 27,1 -11,7

Methionine + cis-[PtClo(NHs)o] | (1:Met) 31,9 5,6
Méthionine + _

cis-[PH(CI) (H,0) (NH3)o]® (5:Met) | 215 -15,7

Histidine + cis-[PtCly(NHs)s] (1:His) 30,9 -17,7

Tableau 14 — Valeurs en kcal mol! des A,G et AG' pour les réactions du cisplatine ou de son
dérivé monoaqua, avec la cystéine, la méthionine et I'histidine. Calculs réalisés au niveau

DFT(B3LYP)/6-31+-+G(d,p):6-311++G(d,p):SDD, & 310K.

sions dues au niveau de théorie employé, montrent que les trois acides aminés sont susceptibles
de réagir avec le cisplatine ou un dérivé hydrolysé : 1’état de transition pour I'histidine est
montré sur la figure 64. Cependant, les barrieres paraissent un peu hautes, ce qui a déja été
observé sur des complexes de platine étudiés avec B3LYP. Les valeurs visibles sur le tableau O

page [, en particulier pour la méthionine et la cystéine, paraissent plus réalistes.

Discussion

Les résultats obtenus in silico montrent que les acides aminés accessibles sur la partie protéique
des LDLs pourrait effectivement offrir le support nécessaire a la vectorisation du cisplatine.
Une étude en spectroscopie Raman, similaire a celle représentée sur la figure B3, montre une
décroissance de la bande SH quand on met en présence cisplatine et LDL, et vient donc cor-
roborer cette hypothese [I64]. Le spectre est visible sur la figure B3. Les cystéines de la partie
protéique sont donc bien, dans une certaine mesure, les responsables du transport du cisplatine

par les LDLs et les HDLs.

165



Figure 64 — Etat de transition de la réaction entre le cisplatine et I'histidine. Les distances sont en

A et les angles en degrés.

5
— LDL
—— LDL with cisplatin
i —— 10mM cysteine
——— 10mM cysteine
with 5 mM cisplatin

Intensity a.u

Raman shift cm™

Figure 65 — Spectre Raman de la vibration d'élongation de la liaison SH pour le LDL (courbe
noire), le LDL en présence de cisplatine (courbe rouge), la cystéine 3 10 mM seule (courbe bleue),
et la cystéine a 10 mM avec du cisplatine a 5 mM (courbe certe). Le protocole est similaire a celui

détaillé sur I'annexe A.

Les LDLs permettent au médicament d’atteindre les cellules cancéreuses de fagon sélective, sans

étre rapidement évacué par l'organisme, occasionnant des dégats accrus sur les cellules tumo-
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rales (Apoptose, ROS, macrophages...) par rapport au cisplatine non vectorisé. Par ailleurs, les
effets secondaires indésirables sont également fortement réduits.

Le mécanisme de libération du cisplatine par les cystéines des LDLs reste en revanche a élucider
puisque nous avons vu plus tot que la thiolation du cisplatine était souvent considérée comme
irréversible. Quant aux particules de HDL, elles seraient plus a méme de servir de vecteurs de
composés immunothérapeutiques a l'intention des macrophages que de transporteurs pour le

cisplatine.

L’étude des interactions entre composés platinés et méthionine, ébauchée ici, pourrait aussi pré-
senter un intérét bien au-dela de la vectorisation des LDLs. Le projet principal de cette these
portait principalement sur la réactivité du cisplatine vis-a-vis des thiolates, mais nos recherches
laissent tout de méme entrevoir un role potentiellement important joué par les thioéthers, en
particulier la méthionine. On retrouve par exemple cet acide aminé dans les canaux ioniques
CRT1-2, soupgonnés de servir de point d’entrée dans la cellule pour les molécules de cisplatine,
mais aussi dans ’albumine, dont ’emploi thérapeutique en complément du cisplatine a montré
des effets anti-tumoraux (moindres par rapport a ceux du cisplatine seul) mais avec beaucoup
moins d’effets secondaires [27,38].

Nous pouvons supposer que les fragments méthionine sont plus a méme de servir de trans-
port aux molécules de cisplatine, les liaisons Pt-Thioéther étant plus fragiles que les liaisons
Pt-Thiolate. Ainsi, il serait pertinent de reproduire I’étude principale, mais en remplacant cette
fois la cystéine par la méthionine, en se basant sur les riches données théoriques et expéri-
mentales [81, 82, 39, (51, 157, T58] dont nous disposons a présent. Nous pourrions également
envisager une étude similaire en considérant 1’histidine, attendu que cet acide aminé est présent
lui aussi dans la phase protéique des LDLs, ainsi que dans certains domaine zinc-finger (voir

sur la figure @).
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3. Etude de la rupture cyclique du carboplatine et de 1’oxaliplatine

Avant de nous consacrer a temps plein aux mécanismes de thiolation /bidentation de la cystéine,
nous avions abordé 1'étude des mécanismes de thiolation des dérivés courants du cisplatine (en
I'occurrence, le carboplatine et 1'oxaliplatine) notamment les processus de rupture des cycles
incluants ’atome de platine présents sur ces molécules (voir sur la figure 7, page B9).

L’étude des réactions sur l'oxaliplatine et le carboplatine fait actuellement I'objet du projet

tuteuré d’un étudiant de deuxieéme année de master.
Etat des connaissances

De nombreuses études ont été réalisées sur le carboplatine [T66-171] et I'oxaliplatine [T71-174].
Nous l'avons déja évoqué dans la premiere partie : ces dérivés ont été congus pour élargir le
spectre de tumeurs traitables par le cisplatine, ainsi que pour minimiser les effets secondaires.
Cette minimisation est obtenue en limitant la réactivité des composés, notamment en rempla-
cant les ligands chloro du cisplatine original. A titre d’exemple, Knox et al. [T6R] ont montré
que la constante de vitesse de I’hydrolyse du carboplatine (k =7,2 x 1077 s™!) était nettement
inférieure a celle du cisplatine (k = 8 x 107°s™!). Cette hydrolyse ouvrant la porte a des thio-
lations ultérieures, le carboplatine est a prior: bien moins susceptible de réagir avec des especes
non ciblées, et les effets secondaires de 1'espece sont amoindris.

Les substitutions de ligands sur le carboplatine et 'oxaliplatine conduisent a une rupture du
cycle formé par le ligand bidentate cyclobutane-1,1-acide dicarboxylique ou par Iion oxalate,
respectivement. Nous avons alors commencé a étudier le mécanisme de rupture de ces cycles
avec des méthodes similaires a celles de la partie principale, pour pouvoir comparer directement

les réactivités de ces dérivés avec celle du cisplatine.
Résultats préliminaires

La méthodologie employée est donc identique a celle décrite dans le chapitre 2 : le niveau de
théorie employé est MP2, avec des jeux de fonctions de base de Dunning : aug-cc-pvdz pour les
atomes de carbone, azote, oxygene, hydrogene et chloro ; aug-cc-pvtz pour les atomes de soufre,
et SDD pour les atomes de platine.

Tinker et ses collaborateurs ont émis I’hypothese que le carboplatine est un précurseur du cis-
platine [I75], ¢’est pourquoi nous avons débuté 1'étude par le calcul des A,G et AGT pour la

rupture du cycle, et le remplacement du ligand par CI® ou H,O. Les premiers états de transition
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obtenus sont représentés sur la figure BO; leur structure est tres similaire a celles des états de
transition impliquant le cisplatine, malgré la rigidité imposée par le ligand (initialement biden-
tate) cyclobutane-1,1-acide dicarboxylique.

L’étude a ensuite été élargie a la compétition avec ’éviction des ligands ammines, aux attaques
d’ions OH®, thiolate (pour les raisons expliquées dans le premier chapitre), et phosphate (pour
vérifier si la colonne sucre-phosphate de ’ADN pouvait interférer avec les médicaments platinés
donc leur cytotoxicité). Dans ce dernier cas, les résultats préliminaires suggerent que la phos-
phatation des dérivés platinés est hautement improbable, quelle que soit la charge du phosphate

(0 ou -1).

Figure 66 — Etats de transition optimisés pour les réactions de substitutions sur le carboplatine de
I'ion bidentate (a), et d'un ligand ammine (b) par un ion chlorure; et idem par une molécule d’eau
(respectivement (c) et (d)). Les distances sont en A et les angles en degrés.
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De nombreux états de transition concernant les substitutions de ligands du carboplatine
et de l'oxaliplatine par le méthanethiolate ont été préoptimisés au niveau DFT(B3LYP)/6-
3114++4G(d,p) et quatre d’entre eux sont représentés sur la figure G2,

H

Figure 67 — Etats de transition préoptimisés en DFT pour les réactions de substitutions par le
méthanethiolate sur le carboplatine (sur I'ion bidentate (a) et sur un ligand ammine (b)), et sur
I'oxaliplatine (sur I'oxalate (c) et sur le 1,2-diaminocyclohexane (d)). Les distances sont en A et les
angles en degrés.

Une fois réoptimisées au niveau MP2/(Dunning + SDD), les structures des états de tran-

sition, réactifs et produits nous permettront de comparer directement la réactivité des trois
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médicaments considérés (cisplatine, oxaliplatine et carboplatine), notamment vis-a-vis des thio-
lates. Ces données fourniront des pistes précieuses pour expliquer plus finement les résistances

moindres rencontrées par I'oxaliplatine et le carboplatine.
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Annexe

A. Protocole expérimental en spectroscopie Raman (d’aprés Miner-
vini et al. [124]).

Cysteine, glutathione and cisdiamminedichloroplatinum (II) (cisplatin) were purchased from
Sigma Aldrich and were used as received without further purification. The spectra reported here
were measured using aqueous solutions of either 10 mM or 20 mM of cysteine or glutathione
and 5 mM Cisplatin. All solutions were adjusted to pH 7 with the dropwise addition of NaOH.
This method of pH adjustment was chosen in order to avoid the contamination of the measured
spectra by the Raman bands of the pH buffer.

The Raman spectroscopy experimental set up has previously been described [123]. It includes
a Spectra Physics Nd/YAG laser model LAB-170-10 which delivers pulses with a duration of 5
ns at a repetition rate of 10 Hz. The equivalent power density at the sample was 30 mW mm 2
for a beam diameter of 1 cm. From our experience, the advantage of using pulsed excitation in
Raman spectroscopy is that the relative contribution of the sample fluorescence to the detected
signal is reduced due to the saturation of the excitation (this saturation does not occur for
the Raman scattered light). The spectra were recorded using the second harmonic emission
wavelength (532 nm) of the laser. The scattered light was detected at 90° using a Princeton
Instruments spectroscopy system which includes an Acton Spectra Pro 25001 monochromator
with maximum resolution of 0.035 nm and a PIMAX-1024-RB CCD camera. The laser intensity
was constantly monitored by measuring the intensity of the Ny Raman band as obtained from
the laser beam scattering on air. All spectra were then corrected with respect to the changes in
laser intensity by dividing them by the intensity of the Ny Raman band acquisitioned on 400
laser shots. This is equivalent to a normalisation of the measured intensities with respect to the

Raman band of Ny in air.

B. Fichier input de double job : opt+freq (DFT:B3LYP) + opt (MP2)

Jinprocshared=16

Jmem=4GB

%chk=TS_Nbid-nh3 transH.chk

# b3lyp/genecp opt(TS,noeigentest,calcfc) freq scrf=read

preopt2
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H -0
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H -1
H -1
C -3
0 -4
0 -3
N 1
H 2
H 2
H 1
0 2
H 2
H N C O

aug-cc-pvdz
* ok Kk
S O
aug-cc-pvtz
koK Kk
Pt O
sdd

*kkkk

Pt 0
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0
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F 1 1.00

0.44300000 1.0000000
F 1 1.00

1.323000 1.0000000

* %k %k

Pt O
sdd

ModifySph

Pt 2.021
S 1.8

--Linkl--

Jmprocshared=16

Jmem=4GB

%chk=TS_Nbid-nh3 transH.chk

# mp2/genecp genchk guess=read scrf=check opt(TS,noeigentest,readfc) geom=allcheck

C. Fichier input de calcul ONIOM sur la méthionine

Jnprocshared=16
Jmem=4GB
# oniom(mp2/gen:b3lyp/gen) opt freq scrf=read

preopt2

01 01 01

S -2.417725000 -0.379336000 -0.557764000 H
H -1.201904000 -1.909919000 0.768241000 H
H -1.937752000 -0.683447000 1.788304000 H
C -1.357860000 -0.831069000 0.872093000 H
C 0.937374000 -0.252361000 -0.187333000 L

191



N 1
H 2
C 2
0 3
H 0
0 1
H 1
H 1
C -0
H 0
H -0
C -2
H -2
H -3
H -3
H N C O
6-31++G(d,p
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