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Résume de la these

Le travail que nous présentons dans cette thése s’insére dans le cadre des travaux réalisés au

laboratoire de chimie organique appliquée. 1l est composé de deux parties.

Une premiere partie de cette these consiste a synthétiser de nouveaux composés a partir de la
cytosine par le biais de la cycloaddition dipolaires 1-3 catalysée par le cuivre (1) (CUAAC).
Grace a une réaction de N-alkylation avec le bromure de propargyle, nous avons d'abord
converti la cytosine en un dipolarophile, qui a ensuite été réagi avec des azotures glycosylés
pour produire des produits triazoliques avec des rendements allant de bons a excellents. Les
structures chimiques des produits synthétisés ont été confirmées par analyse spectrale (*H, 13C
RMN, MS et rayons X). Les nouveaux composés ont été soumis a des tests biologiques afin

d'évaluer leur potentiel antimicrobien.

La deuxiéme partie présente une approche rationnelle de la conception des médicaments
candidats a l'aide des techniques in silico. Sur la base des descripteurs chimiques et des
activités d'une nouvelle série de dérivés de l'acide 2,2-dihydroquinoline4-carboxylique
synthétisés pour agir comme de puissants inhibiteurs du cancer, nous avons établi des
relations entre eux. En utilisant la méthode QSAR, ces composés ciblent 'ABCBL1 et la p-
glycoprotéine, qui sont cytotoxiques. Les corrélations structure-activité de deux séries de
composés en tant que médicaments anticancéreux potentiels sont étudiées a l'aide d'une
analyse statistique des champs d'interaction moléculaire et des descripteurs moléculaires. Les
mécanismes d'interaction protéine-ligand ont ensuite été déterminés par Docking moléculaire,
et la stabilité du complexe créé par Docking moléculaire a été évaluee par une analyse de

dynamique moléculaire.

En utilisant la technigue QSAR, nous pouvons générer des modéles solides qui sont
utiles a la création de nouveaux composes ayant des propriétés anticancéreuses. Nous avons
trouvé quelques composeés intéressants qui ont des affinités substantielles pour les protéines et

les enzymes étudiées, grace aux résultats de nombreuses analyses.

Mots clés: Cytosine, cycloaddition, CuUAAC, Triazole, Chimie click, QSAR, machine

learning, molecular docking, molecular dynamics.
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