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Introduction generale



Depuis toujours, les plantes médicinales ont été€ utilisées pour soigner plusieurs maladies
et les médicaments actuels ont, pour la majorité d’entre eux, une origine naturelle. C’est pour
cela que les industriels développent de plus en plus des procédés mettant en ceuvre des extraits
et des principes actifs d’origine végétale.

Parmi ces nouveaux composé€s potentiellement intéressants, les antioxydants, tels que les
flavonoides, ont été particulierement étudiés en raison de leur utilisation dans les domaines
pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires pour leurs effets bénéfiques pour la santé [1].
Les flavonoides sont des pigments naturels trés répandus dans tout le régne végétal ou ils
interviennent comme filtre UV et comme agent de protection contre des organismes
pathogenes. Ils sont apportés au niveau de 1’organisme grace a la consommation des fruits,
des légumes, des céréales et de boissons [2,3].

Structurellement, les flavonoides se répartissent en plusieurs classes de molécules, dont les
plus importantes sont les flavones, les flavonols, les flavanones, les dihydroflavonoles, les
isoflavonoles, les isoflavanones, les aurones et les anthocyanes [4,5]. Nous nous sommes
intéressés aux composés dits aglycones: la quercétine qui appartient a la famille des
flavonols, la chrysine et apigénine qui proviennent des flavones et la naringénine qui derive
des flavonones.

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés a 1’étude théorique de ces quatre
molécules. Nous avons étudié les propriétés énergétiques, structurales et électroniques . Les
calculs des structures moléculaires, des énergies, et des fréquences de modes normaux de
vibration ont été réalisés au moyen des deux méthodes semi-empirique AM1 et DFT, avec la
fonctionnelle B3LYP et la base étendue 6-311++G**. Notre intérét s’est porté également sur
le pouvoir antioxydant de ces composés.

Apres D’introduction générale, nous donnerons dans le premier chapitre une étude
bibliographique sur les flavonoides, nous présenterons les molécules étudiées. Nous parlerons
de leurs propriétés ainsi que de leurs domaines d’application
Dans le deuxiéme chapitre, nous presenterons brievement les méthodes de la chimie
quantique.

Le troisieme chapitre sera consacré a la présentation et a la discussion de I’essentiel des

résultats obtenus. Nous terminerons par une conclusion générale.
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Chapitre 1

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE SUR
LES FLAVONOIDES



I.1. DEFINITION ET GENERALITEES:

L’appellation « flavonoides » rassemble une trés large gamme de composés, qui
représente le groupe de composés chimiques le plus diversifié. Ce sont des métabolites
secondaires des plantes dont 1’on aurait a I’heure actuelle identifier et classer plus de 9000
flavonoides différents et il en reste, sans aucun doute, des milliers d'autres a découvrir puisque
le squelette des flavonoides (figure 1) comporte 10 atomes de carbone qui peuvent étre
substitués par différents groupements comme les hydroxy, méthoxy, méthyl, benzyl et
isoprényl [1-5].

Les flavonoides ont été isolés par le scientifique E.Chervreul en 1814, mais ont été
réellement découverts qu'en 1930 par Albert Szent-Gyorgyui, désignés sous le nom de
vitamine P, en raison de leur efficacité a normaliser la perméabilité des vaisseaux sanguins,
cette dénomination fut abandonnée lorsqu'on se rendit compte que ces substances ne
correspondaient pas a la définition officielle des vitamines, il devient clair que ces substances
appartiennent aux flavonoides [6].

Le terme «flavonoide» est dii a leur couleur jaune (flavus en latin) qu’ils engendrent.
D’ailleurs, leurs fonctions principales chez les végétaux semblent étre attribuées a leur
coloration; au dela de la chlorophylle, des caroténoides et des bétalaines [7].

Les flavonoides sont présents dans différentes parties des végétaux supérieurs selon le type
de I’espéce: racines, tiges, feuilles, fleurs, pollen, fruits, graines, bois...etc. Aussi, Ils varient
quantitativement et qualitativement selon le stade de développement du végétal [8,9], ils
peuvent aussi étre rencontrés dans certains boissons et chez certains fourrages (ex: tréfle)
[10]. Certains sont plus spécifiques de certains tissus, exemple: les chalcones se trouvent plus

fréquemment dans les pétales de fleurs.

)



(a)

Figure 1. Motif flavane (a) et flavone (b) et numérotation systématique

1.2. STRUCTURE DES FLAVONOIDES:

Les flavonoides ont tous la méme structure chimique de base, de ce fait, présentent le
méme ¢élément structural (sauf exceptions: chalcones, aurones, isoflavones). Ils possédent un
squelette carboné de quinze atomes de carbones constitu¢ de deux cycles aromatiques (A) et
(B), qui sont reliés entre eux par une chaine en C3, en formant ainsi 1'hétérocycle (C), (noyau
2-phényl-1-benzopyrane) (figure 1) [9]. Leur structure chimique commune est le motif

flavone dérivant lui-méme du motif flavane.

I.3. BIOSYNTHESE DES FLAVONOIDES :

L’étape clé de la formation des flavonoides est la condensation de trois molécules de
malonyl-CoA avec un ester du coenzyme A et d’un acide hydroxycinnamique, en regle
générale le 4- coumaroyl-CoA, pour obtenir la 4, 2, 4°, 6’-tetrahydroxychalcone (réaction
catalysée par la chalcone synthase). Dans les conditions physiologiques normales, cette
chalcone tend a s’isomériser en flavanone sous I’action de la chalcone isomérase qui induit
une fermeture stéréospécifique du cycle conduisant a la seule (25)-flavanone. Cette chalcone
peut également se cycliser en aurone. Il est le précurseur de toutes les classes de flavonoides

comme le montre la figure 2 [11].
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1.4. DIFFERENTES CLASSES DES FLAVONOIDES:

Les flavonoides existent sous différentes classes et selon plusieurs critéres: présence ou
non d’une double liaison en position 2, et présence ou non d’un groupement hydroxyle en
position 3. Des groupements hydroxyles (mais également méthoxyles) peuvent le plus
souvent se situer en position 2’°, 3°, 4’et 5’ ainsi qu’en position 5 et 7. Les isoflavones
proviennent d’une transposition du noyau aromatique (du carbone C2 vers le carbone C3); les
flavones et flavonols d’une oxydation (formation de la double liaison sur le cycle C),

respectivement des flavanones et des dihydroflavonols.
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L.5. DISTRIBUTION DES FLAVONOIDES DANS LES FRUITS ET LEGUMES :

Les flavonoides sont des composés naturels qui peuvent étre rencontrés dans une large

variété de fruits et de 1égumes consommés quotidiennement par 1'étre humain.

Tableau 1 : Distribution des flavonoides dans les fruits et Iégumes [14-19].

Famille | Molécules principales Distribution
Flavone apigénine, lutéoline, pomme, céleri, grains de céréale,...(teneur = 5-
chrysine 100mg/kg) herbes aromatiques
(persil,romarin,thym),Petroselinum sativum,Apium
graveolens...

Hespéritine,naringine,taxif | Citrus et agrumes (teneur = 250-6000mg/kg)

Flavanone | oline
eucalyptus globulus

Flavonol | quercétine, myrécitine et pomme, pamplemousse, radis, endive, brocoli,
kaempférol oignon, chou, laitue, vin rouge, raisin, olive, thé
noir,... (teneur =56-250 mg/kg)

Sophora japonica, Stellaria media, Vitis vinifera

1.6. BIODISPONEBILITE DES FLAVONOIDES:

L’organisme humain ne synthétise pas de flavonoides mais, de manicre générale, les effets
santé des polyphénols dépendent essentiellement de leur biodisponibilité; cette derniére qui
signifie la part d'un nutriment présent dans un aliment qui est effectivement assimilée par
l'organisme.

Les études récentes montrent que cette biodisponibilité dépend de trois facteurs essentiels: La
capacité de transport a travers la bordure en brosse des anthérocytes, 1’intensité de la sécrétion
intestinale des flavonoides conjugués vers la lumiére intestinale et vers le sang et de la capacité de
la sécrétion biliaire [14].

Les flavonoides présentent une faible biodisponibilit¢ avec une ¢€limination lente qui
différe d’un flavonoide a 1’autre. En prenant la quercétine, comme le principal flavonoide
consommé par ’homme dans ses aliments (persil, oignon, myrtilles, cerises) [15], apres 174
min, un temps de demi-vie d’absorption de 52 min, de distribution de 228 min et

d’¢élimination de 1008 min [16].

)



I.7. PROPRIETEES ET APPLICATIONS DES FLAVONOIDES:

Parmi 1’une des propriétés majeures des flavonoides est de participer a la couleur de
plantes et notamment les fleurs. Mais, la principale raison de leur biosynthese est de lutter
contre les agressions de leur environnement extérieur. Les plantes utilisent la capacité
d’adsorption entre 280 et 315 nm de tous les flavonoides comme un filtre de protection contre
les dommages pouvant étre causés par les radiations UV-B sur leur ARN [17]. C’est grace a
celles-ci qu’elles assurent une étape importante; qui est la reproduction, en attirant les insectes
et les oiseaux pollinisateurs. En ajoutant a cela les flavonoides possedent un gout désagréable,
ce qui joue un rdle dans la protection des plantes contre les insectes et les animaux herbivores.
Dans ce cas, ce sont surtout les tannins qui sont mis a contribution pour leur capacité¢ de
complexion avec les protéines salivaires ou digestives en influencant le gout et la valeur
nutritionnelle de la partie de la plante ingérée. C’est pour cette raison que de nombreux
herbivores consomment préférentiellement les feuilles les plus jeunes, moins riches en
tannins. Certains d’entre eux, jouent le role de métabolites que la plante synthétise en grande
quantité¢ pour se défendre contre toute invasion induite par des champignons ou par des
bactéries [3]. Comme ils possédent d’autres caractéristiques intéressantes; dans le controle de
la croissance et du développement des plantes en intervenant avec les différentes hormones
végétales de croissance.

Les flavonoides sont également utilisés dans une autre interaction entre le régne végétal et
animal, cette fois pour attirer les insectes et les oiseaux pollinisateurs. Afin de réaliser la
pollinisation des fleurs. L’adsorption dans le visible ou dans I’ultraviolet proche du visible
attire alors certains insectes tels que les abeilles qui distinguent ces longueurs d’ondes. La
couleur des fruits généralement due aux anthocyanes attire certains animaux et participe ainsi
a la dispersion des futures graines et a la propagation de I’espece. La nécessité des
flavonoides pour les plantes explique leurs présences dans toutes les parties constitutives de la
plante que ce soit les feuilles, la tige ou les fleurs [3,18].

Plusieurs travaux ont été réalisés sur les propriétés des flavonoides vu leur grand intérét pour

la santé.




L.8. INTERET THERAPEUTIQUE DES FLAVONOIDES:
I1.8.1- PROPRIETES BIOLOGIQUES :

Comme il a été présenté précédemment, les flavonoides sont souvent des molécules de
défense contre les organismes pathogenes, ce qui implique que certains de ces composés
possedent un potentiel en thérapeutique contre les microorganismes (bactéries, virus,
champignons), contre les parasites et les insectes. Leur capacité antioxydante peut aussi
expliquer un certain nombre de propriétés thérapeutiques.

La principale propriété, initialement attribuée aux flavonoides, est d’étre vasculoprotectrices
et venotoniques, car ils sont capables de diminuer la perméabilité des capillaires sanguins et
de renforcer leur résistance [19]. Actuellement, les flavonoides sont connus par de
remarquables activités pharmaco-biologiques comme entre autres des effets, antivirales,
antimicrobiens et anticancéreux [20-21], antiallergiques, anti-inflammatoires, anti-
thrombotiques, anti-tumoraux et hépato protecteurs [22].

Les intéréts thérapeutiques des flavonoides ont maintes fois ét¢ démontrés. Par exemple, des
expériences menées sur des souris ont montré que la quercétine avait une activité anti
diarrhéique trés importante. Le mécanisme de ce composé consistait & augmenter 1’absorption
des électrolytes et de 1’eau par la muqueuse intestinale [23,24]. Aussi d’autres flavonoides,
comme |’apigénine, ont été décrits comme des composés bactéricides et bactériostatiques tres
efficaces [25-27]. De méme les flavonoides ont été déja utilisés pour le traitement des

cataractes d’origine diabétique du fait qu’ils inhibent I’aldose réductase [28,29].

1.8.2- PROPRIETES ANTICANCEREUSES:

Les flavonoides ont d'abord fait 1a manchette pour leurs propriétés anti-oxydantes et leur
capacité a piéger les radicaux libres. Au cours du stress oxydatif, les espéces radicalaires
libres vont attaquer des cibles bioactives telles les protéines et les acides nucléiques favorisant
l'apparition de mutations déléteres a 1'origine de divers cancers.

Les radicaux libres peuvent également s'attaquer aux lipides, principalement les lipoprotéines
de faible densité (LDL) qui sont la principale forme de transport du cholestérol plasmatique,
et leur conférer un caractére athérogéne. Les flavonoides parviennent a capturer les

principales especes réactives de I'oxygeéne associées au stress oxydatif comme les radicaux
anions superoxyde (0,), les radicaux hydroxyles (OH) et les radicaux peroxyles (R0,), les

empéchant ainsi de créer des dommages cellulaires. En effet, les flavonoides sont capables

&



d'inactiver et de stabiliser les radicaux libres grace a leur groupement hydroxyle fortement
réactif. Les flavonoides inhibent aussi I'oxydation des LDL et, de ce fait, ils peuvent prévenir

l'athérosclérose et diminuer les risques de maladies cardiovasculaires [30].
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Figure 4. Pi¢geage des especes réactives dérivées de 1’oxygeéne (Re) par les flavonoides et la
formation d'une structure stable [31].

Le cancer se présente habituellement comme une tumeur formée d'une masse cellulaire

qui est I'aboutissement d'une série de transformation pouvant se dérouler pendant plusieurs
années, donc la cancérogénese est un processus complexe multi-séquentiel menant une cellule
de I'état sain a un état précancéreux et finalement a un stade précoce de cancer [32].
Depuis longtemps, on associe le cancer et le type d'alimentation, de nombreux chercheurs ont
¢tudié le role des nutriments dans le développement des cancers. Plus récemment des
recherches expérimentales suggérent que les flavonoides sont parmi les substances
susceptibles de retarder voire d'empécher l'apparition de certains cancers, tout en réduisant
d'une maniere spécifique les risques d'en avoir chez les sujets humains [33,34].

Beaucoup d’études épidémiologiques ont montré que dans les pays asiatiques, la
prévalence de certains cancers est plus faible (consommateurs d’aliments a base de soja) vis a
vis les pays occidentaux. Il apparait que la consommation d’isoflavones de soja réduit le
risque de cancer du sein. Les phytoestrogenes posséderaient une action bénéfique sur
plusieurs autres types de cancers: de I’endometre, de la prostate [35], du colon, de la thyroide,
et de la vessie.

Il a également été constaté que plus les personnes respectaient le régime traditionnel
méditerranéen, plus la probabilité qu’elles décedent de maladie cardiaque ou de cancer était

faible [36,37]. Le régime est le suivant :




* Consommation importante de fruits, Iégumes, pommes de terre, haricots secs, noix, graines,
pain et autres céréales.

* Utilisation de I’huile d’olive pour la cuisson et I’assaisonnement.

* Consommation de produits agricoles frais, de saison, et cultivés localement.

Parmi les flavonoides les plus actifs sur les cellules tumorales, nous citons la quercétine et la
catéchine qui sont trés abondantes dans les aliments.

La quercétine prévient la cancérogeneése, surtout le cancer de la peau et du colon [38,39]. Son
activité a ét¢ démontrée dans plusieurs modeles animaux et ce, pour divers types de cancers
de la peau, des poumons, de 1’cesophage, de 1’estomas, du foie, du colon, de la rate et du
pancréas [40-44].

Dans un méme ordre d'idée, des anthocyanidines, soit des molécules appartenant a une sous-
classe de la grande famille des flavonoides ont montré des effets d’inhibition de la migration
de cellules provenant de tumeurs hautement invasives et prolifératives [45].

Des ¢études montrent que certains flavonoides particulierement; lutéoline, kaempférol,
apigénine et le taxifoline inhibent d'une fagon marquée la lipogenese des cellules cancéreuses,
d'autres flavonoides sont plutot capables d'induire 1'apoptose. Certains flavanols
(épigallocatéchine-3-gallate) représentent des effets cytotoxiques sur les cellules cancéreuses
de prostate, ces effets sont corrélés avec leur capacité a inhiber les enzymes clés lipogéniques

[46].

1.8.3- PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRE:

Une inflammation par définition est une réaction de défense immunitaire stéréotypée du
corps a une agression (infection, bralure, allergie...) qui se manifeste par une rougeur, un
gonflement, une sensation de chaleur, une douleur qui semble pulser.

De nombreux travaux semblent indiquer que les flavonoides possedent des propriétés anti
inflammatoires et qu’ils sont capables de moduler le fonctionnement du systéme immunitaire

[47-49].

Différents mécanismes expliquant 1’effet anti-inflammatoire des flavonoides ont été décrits
tels que :

*  Leur activité antioxydante et de piégeage des radicaux libres :




Les cellules et les tissus de 1’organisme peuvent étre endommageés par les radicaux libres et
les dérivés réactifs de I’oxygene qui sont produits lors du métabolisme de 1’oxygeéne ou
induits par des facteurs exogenes. Une augmentation de la production de ces especes
chimiques oxygénées est associée a la majorité des lésions tissulaires [50,51]. D’une manicre
générale, les especes radicalaires, quelles que soient leurs origines, peuvent induire des
dommages tissulaires, favoriser le processus de vieillissement, voire étre a 1’origine de
certaines pathologies telles que le cancer et ’athérosclérose [51].

* La régulation de la fonction des cellules inflammatoires telles que les macrophages, les
lymphocytes et les neutrophiles:

Plusieurs flavonoides affectent spécifiquement des systémes enzymatiques impliqués dans
les processus inflammatoires. Ces enzymes jouent un role dans des processus de transduction
de signal et d’activation cellulaire. Comme ils peuvent ¢galement altérer les sécrétions des
cellules inflammatoires [50,51].

Les flavonoides sont de puissants inhibiteurs de la prolifération des lymphocytes B et T
[52,53]. Leur effet sur les lymphocytes B ou T peut étre variable: en effet, les flavones
(apigénine, lutéoline et 7,3’,4° hydroxyflavone) et les flavonols (kaempférol, quercétine et
myricétine) inhibent la prolifération des lymphocytes T. Alors que la myricétine est active sur
les lymphocytes B. L’effet antiprolifératif des flavonoides pourraient s’expliquer par leur
capacité a inhiber I’activité de certaines protéines kinases (protéine Kinase C ou protéine

tyrosine kinase) [52].

* La modulation de la production de molécules pro-inflammatoires:

Les mastocytes sont des cellules qui participent aux réactions allergiques et a
I’inflammation en secrétant des médiateurs inflammatoires comme [’histamine et des
cytokines pro-inflammatoires. L’action pharmacologique des flavonoides suggére qu’ils
pourraient présenter un intérét dans le traitement des désordres allergiques en sous-régulant
ces mastocytes [54].

De nombreuses cytokines, qui sont des hormones du syst¢éme immunitaire produites en
réponse a différents stimuli, sont fortement associées aux maladies inflammatoires. Divers
flavonoides sont aptes a inhiber les cytokines impliquées dans les réponses inflammatoires

chroniques [51,55].

* La modulation de I’expression de génes pro-inflammatoires:




Les flavonoides ont un effet sur la suppression de 1’activité transcriptionnelle en réponse a

des stimuli inflammatoires en affectant les niveaux d’ARN messager.

1.8.4- PROPRIETES ANTI-MICROBIENNE:
La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur 1’usage des
antibiotiques. La prescription & grande échelle et parfois inappropriée de ces agents a entrainé
la sélection de souches multi résistantes d’ou I’importance d’orienter les recherches vers la
découverte de nouvelles voies qui constituent une source d’inspiration de nouveaux
médicaments a base des plantes, sous forme de métabolites secondaires dont les composés
phénoliques, sont toujours utilisés dans I’industrie alimentaire et cosmétique et comme agents

Antimicrobiens en médecine populaire [56].

Les flavonoides ont une activité antibactérienne trés vaste et trés diversifiée. En effet, ils
s’attaquent a un grand nombre de bactéries avec une intensité¢ différente selon le
microorganisme et 1’écosystéme dans lequel il se trouve [57].

Bien que le mécanisme d’action des flavonoides sur les microorganismes demeure
encore imprécis, certaines études ont commencé a donner un début d’explication de leur
activité antibactérienne [58]. Ils agiraient a plusieurs niveaux. Il semblerait que le cycle B
joue un role important dans 1’intercalation avec les acides nucléiques et inhiberait ainsi la
synthése d’ADN et d’ARN, en citant un exemple bien explicite; comme celui de la quercétine
censée inhiber ’ADN gyrase d’Escherichia coli, 1a encore une hydroxylation du cycle B
semble essentielle a D’activité. Certains pourraient inhiber la topoisomérase IV et ainsi
perturber la décaténation et le clivage de ’ADN, provoquant un message SOS et une
inhibition de la croissance bactérienne [59], ou d'autres interactions pour inactiver les

adhesines microbiens, les protéines de transport et d'enveloppe cellulaire [56].

1.9. PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES :

Les flavonoides sont des solides cristallisés dont la teinte, varie du blanc ivoire au
jaune vif. Les hétérosides sont solubles dans 1’eau (surtout a chaud), 1’alcool et les solvants
organiques. Ils sont insolubles dans les solvants organiques apolaires. Les flavonoides sont
aussi solubles dans la solution alcaline (ammoniaque et potasse) en donnant une coloration
jaune qui disparait par addition d’acide. Ils possédent un spectre d’absorption dans 1’ultra

violet [57,58].
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Chapitre 11

LES METHODES DE LA CHIMIE
QUANTIQUE



II.1. INTRODUCTION -

Avec ’accroissement fulgurant des possibilités de calcul numérique, nous assistons a un
perfectionnement continu des méthodes de la chimie théorique. Les méthodes fondées sur les
principes de la mécanique quantique, visent a déterminer la fonction d’onde du systeme
polyélectronique considéré, atome ou molécule, en résolvant 1’équation de Schrodinger
correspondante. Cette équation ne peut étre résolue rigoureusement que pour des systémes
monoélectroniques a cause du terme de répulsions électroniques figurant dans 1’hamiltonien.
Dans le cas général, on doit donc se contenter de solutions approchées, qui doivent cependant
étre suffisamment proches de la solution exacte pour étre utilisables et permettre
l'interprétation des phénomenes étudiés. Ces méthodes permettent donc aussi bien
l'interprétation des résultats expérimentaux, que la prédiction de propriétés pour lesquelles

aucune expérience n'a pu encore fournir d'informations.

Dans ce chapitre, nous décrirons briévement ’ensemble des principes de base de la

chimie quantique.

IL.2. EQUATION DE SCHRODINGER :

En mécanique quantique, le traitement de tout systéme polyélectronique moléculaire,
comportant n €lectrons et M noyaux, passe par la résolution de 1’équation de Schrodinger [1]

relative aux états stationnaires. Celle-ci s’écrit:
HY=FVY (I1-1)

H est I’opérateur hamiltonien décrivant les interactions entre les particules constituant

le systéme étudi€. E est 1’énergie totale et V¥ la fonction d’onde décrivant I’état du systeme.

L’opérateur hamiltonien pour un systeme moléculaire comprenant des électrons de

coordonnées (r) et des noyaux de coordonnées (R) s’écrit (en ua):

H=Te(r)+Tn(R)+Vee (r)+Vw (R)+Vev (r,R) (11-2)




Dans cette expression les termes 7, et 7, sont les opérateurs énergie cinétique des électrons

et des noyaux, s’exprimant tous deux sous la forme de sommes de contributions individuelles,

(en ua):
A A
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Al est I’opérateur Laplacien relatif a 1’¢lectron i et s’€crit:

o o &
Al = + +
o’ oy’ oz
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Les termes V.

¢lectron, noyau-noyau et électron-noyau, d’expressions (en ua):

I}EE(F):iL
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(I1-3)

(I1-4)

(I1-5)

(11-6)

(11-7)

(11-8)

o> Vi €t V,,, sont respectivement les opérateurs énergie potentielle électron-

Zx et Z; désignent les charges du K™ et L™ noyau. Les grandeurs ri, rj et rg;, caractérisent

respectivement la distance entre 1’électron i et le noyau K, la distance entre les deux ¢électrons

i et et enfin la distance entre les noyaux K et L.

L’Hamiltonien s’écrira alors en unités atomiques:

n Ai M n M Z
_;7 2MK +Z +Z _ZZ_K

i<j Vj K<L Tkr i=1 k=1 Vg

(I1-9)
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L’opérateur hamiltonien du systeme (II-9) étant fonction des coordonnées électroniques et

nucléaires, la fonction d’onde totale du systtme ‘¥, est également fonction des

(r
coordonnées ¢électroniques (r) et nucléaires (R), cela rend la résolution mathématique de
I’équation de Schrodinger (II-1) pour les systémes moléculaires, trés complexe. De ce fait, la

résolution de 1’équation (II-1) nécessite de faire appel aux approximations suivantes:

J L’approximation non relativiste qui consiste a négliger la variation de la masse d’une
particule en fonction de sa vitesse ainsi que les couplages spin-spin et spin-orbite.

J L’approximation de Born Oppenheimer [2] (approximation adiabatique) qui permet de
séparer le mouvement des ¢€lectrons de celui des noyaux. Cette approximation est basée sur le
fait que les électrons se déplacent beaucoup plus rapidement que les noyaux du fait de la
masse beaucoup plus faible des électrons (environ 1836 fois plus faible que celle du proton).

L’utilisation de la derniére approximation permet d’exprimer (7, R) sous forme de produit
de fonctions électroniques ‘¥, (7,R) et nucléaires ¥, (R). R et r désignent respectivement

I’ensemble des coordonnées nucléaires et électroniques.

La résolution de I’équation (II-1) se réduit alors a la résolution de I’équation de Schrodinger

¢lectronique:
H Y. (r,R)=E, ¥, (r,R) (11-10)

E, est I’énergie électronique et ]?e représente I’hamiltonien électronique dont I’expression

est:

H, =T,(r)+ Ve (r, R) + V() (11-11)

et en (ua) nous obtenons:

M
H =_ Loy S ey (11-12)

&



Pour un systéme polyélectronique, 1’équation de Schrodinger électronique ne peut pas étre
résolue exactement a cause du terme de la répulsion électronique VEE(r) qui dépend des

coordonnées des deux électrons i et j et qui empéche la séparation des variables, ce qui nous

conduit a effectuer des approximations, celles-ci portent généralement sur la simplification de

I’hamiltonien A , ou de la forme analytique de la fonction d’onde We.

Deux catégories de méthodes quantiques sont distinguées:

o La premic¢re comprend les méthodes non empiriques (ab initio), semi-empiriques et
empiriques.
o La seconde est la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

Dans la premicre catégorie, la détermination des propriétés électroniques de tout systeme
moléculaire nécessite la connaissance de la fonction d’onde, tandis que dans la seconde, c’est

plutot la connaissance de la densité €électronique qui détermine ces propriétés.
11.2.1. METHODE DE HARTREE -FOCK (HF):

La méthode de Hartree-Fock [3,4,5] repose essentiellement sur le modéle a particules

indépendantes, qui associe aux électrons des fonctions monoélectroniques @, appelées

orbitales moléculaires (OM). La fonction d’onde polyélectronique ¥, d’un systéme non

radicalaire & nombre pair (n) d’électrons (a couches complétes), ayant m = 5 orbitales

doublement occupées, s’écrit sous la forme d’un produit antisymétrique (déterminant de

Slater [6]) de spin orbitales moléculaires @, et @, notées respectivement @, et D, [7].

ia

¥, =0, o ©, O,..0, @ (11-13)

L’énergie électronique totale du systeme associée a cette fonction d’onde ‘P,

s’exprimera alors:

A

E, = <\<:HT\P>> (11-14)
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De plus si la fonction ¥, est normée, la relation (II-14) devient:

a,

E = <‘I’e

‘P> (I1-15)
H , est I’opérateur hamiltonien donné par la relation (II-12).

En introduisant I’opérateur monoélectronique de cceur 4°(i) , qui décrit le mouvement

de I’¢lectron i dans le seul champ des M noyaux et qui s’exprime par I’expression:

M
he(i)=——A - > =£ (I1-16)

. n . nq
H, =Zh OHZf (1-17)

Le développement de la relation (II-15) nous conduit a I’expression suivante de 1’énergie:

E, :kz_l: 25k +;(2Jk, ~-K,)

Le développement de la relation (II-15) nous conduit a I’expression suivante de

I’énergie:

20w+ (20, - Ky)

m
k=1 /=1

E, = (11-18)




dans laquelle 4, Ju et Ki représentent respectivement les intégrales: de ceeur,

coulombiennes et d’échange, données par les relations ci-dessous:

hy = (@ (D De () (11-19)
1

Ju = q)k(i)q)k(i)r—_q)z(j)q)l(j) (11-20)
1

Ky = q)k(i)q)/(i)fq)k(j)q),(j) (I1-21)

La condition d’énergic minimale du systtme (8E = 0 et S8E* > 0) doit étre réalisée en

respectant la condition d’orthonormalisation des fonctions d’onde, en posant:

lsik=1/

(D, /D,))=05,, = Osik#!/ (11-22)

L’utilisation de la méthode des multiplicateurs de Lagrange permet la résolution de ce

probléme et conduit aux équations de Hartree-Fock [3,4,5] :

F(i)g, (i) = e, ()¢, (i) (11-23)

ou F est I’opérateur monoélectronique de Fock d’expression:
F(i)=h @)+ (2J,() - K, (i)
=1
(11-24)

he(i) étant I’opérateur monoélectronique de coeur donné par 1’expression (II-16), J,(i) est

I’opérateur monoélectronique coulombien de Hartree donné par 1’expression:




J, ()@, (i) = D‘Df (J')r—l__‘Dz )z, :I‘Dk () (11-25)

g

et K , (i) est opérateur d’échange de Fock-Dirac défini comme suit:

K (), (i) = { [o; <J>r—c1>k<1)dr,}®,<z) (11-26)
i
Notons que la fonction d’onde polyélectronique ‘¥, est fonction propre de 1’opérateur de

Fock donné par la relation (I1-24).

11.2.2.METHODE DE HARTREE —FOCK ROOTHAN (HFR) :

L’approximation LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals) [8], introduite par
Roothaan pour simplifier les équations de Hartree-Fock, consiste a exprimer chaque orbitale

moléculaire ®x comme une combinaison linéaire d’orbitales atomiques (OA) ¢,, et s’exprime

comme Suit:

N
D, =>C,o, (11-27)
r=l1

ou N est la dimension de la base utilisée .

L’introduction de I’approximation LCAO dans les équations de HF (II-23), conduit aux
équations de Hartree-Fock-Roothaan, qui s’écrivent sous la forme matricielle suivante:

FCy = ex S Cx (I1-28)

Bien que les équations de HFR simplifient le probléme polyélectronique en une somme
de problémes monoélectroniques, leur résolution ne devient pas pour autant si facile, a cause du
fait que I’opérateur de Fock dépend des solutions des équations elles-mémes. La procédure de
résolution est donc itérative ce qui est appelée «méthode a champ auto cohérent» (ou SCF =

Self Consistent Field).




I1.3.METHODES RIGOUREUSES (ab initio) :

Dans les méthodes de type ab initio [9], la résolution des équations HFR se fait sans
aucune approximation. Les intégrales (rs/ tu) sont calculées exactement sans introduction de
parametres empiriques. Cependant, bien que tous les électrons et toutes les intégrales soient
pris en compte, les solutions des équations de Hartree-Fock-Roothaan ne sont pas trés exactes.
En effet, elles dépendent du choix de la base d’orbitales atomiques et du niveau de traitement
de la corrélation électronique, laquelle n’est pas prise en compte dans un calcul de type

Hartree-Fock.
I1.3.1 CHOIX DE LA BASE :

Théoriquement, pour obtenir I’énergie électronique exacte du systéme, la meilleure
représentation des fonctions monoélectroniques, doit étre développée sur une base compléte
(infinie) de ¢, , dans ce cas nous aurions décrit correctement les OM. Mais dans la pratique,
nous devons utiliser une base limitée d’OA. Le choix de cette base est déterminant pour
obtenir des résultas ab initio fiables. Les fonctions de base doivent satisfaire trois critéres

essentiels:

- Elles doivent donner des résultats proches de ceux obtenus avec la vraie fonction

d’onde.

- Elles doivent permettre le calcul analytique des intégrales afin de faciliter la tache de

calcul.

- Leur nombre ne doit pas étre élevé pour ne pas risquer de rendre complexe le calcul des

intégrales biélectroniques multicentres de type (rs / tu )

Nous distinguons deux types de bases habituellement utilisées dans un calcul ab initio:

- Celles formées par les orbitales de Slater.
- Celles formées par les orbitales gaussiennes.

La repulsion coulombienne entre les électrons empéche ceux-ci de s’approcher les uns des

autres, il resulte que la position de tous les électrons de systéme sont corrélés

=



11.3.2 FONCTIONS DE POLARISATIONS ET FONCTIONS DIFFUSES :

Les fonctions de polarisation sont une extension de la base en incluant des OA de nombre
quantique 1 plus élevé que celui qui est occupé dans 1’état fondamental (p pour ’hydrogene, d
pour ’oxygene,..., etc). Elles servent a décrire I’hybridation et la polarisation du nuage
¢lectronique. L’inclusion des orbitales de polarisation est représentée par une étoile (*) pour
les atomes lourds et deux étoiles (**) pour tous les atomes y compris 1’atome d’hydrogéne.

Par exemple, utiliser une base 6-31G™ pour un calcul moléculaire signifie que les électrons de
ceeur des atomes sont décrits a I’aide d’une combinaison lin€aire de 6 gaussiennes, les
électrons de valence par 2 fonctions, ['une combinaison linéaire de 3 gaussiennes et 1’autre
constituée d’une gaussienne, et que, de plus, il y a un jeu de fonctions de polarisation sur tous
les atomes de la molécule (fonctions de type p sur I’hydrogene et fonctions de type d, ou f ou

g sur les autres atomes selon leur nature).

Les fonctions diffuses sont des OA de nombre quantique n plus élevé que celui qui est
occupé dans I’état fondamental de I’atome. Elles sont indispensables dans 1’étude des ions
négatifs et des molécules comportant des liaisons fortement ioniques. L’emploi des fonctions
diffuses pour les atomes lourds est spécifié par (+) et pour tous les atomes y compris I’atome
d’hydrogene par (++). Ainsi, utiliser une base 6-31++G signifie que les électrons de cceur sont
décrits a I’aide d’une combinaison linéaire de 6 gaussiennes, les ¢électrons de valence a 1’aide
de 2 fonctions, I’une combinaison linéaire de 3 gaussiennes et 1’autre constituée d’une seule

gaussienne ; de plus, chaque atome porte une fonction diffuse.

II. 3.3 METHODE DE POST-HARTREE-FOCK :

Dans le cadre du modele de Hartree-Fock, modele a particules indépendantes,
I’énergie due a la corrélation des mouvements relatifs des électrons est ignorée, donc la
résolution du systéme méne a une énergie HF plus élevée que 1’énergie exacte. Par définition,
I’énergie de corrélation[12,13] est la différence entre cette énergie exacte, fournie par
I’expérience et 1’énergie Hartree-Fock du systéeme.

Ecorr = Eevacr - Enr (II-29)

11 est donc nécessaire de résoudre 1’équation de Schrodinger au-dela de la limite de Hartree-

Fock. Cela est possible au moyen de méthodes post- Hartree-Fock, plus élaborées, et qui sont:

&



- La méthode d’interaction de configurations.

- La méthode des perturbations de Moller-Plesset.

.4 METHODES SEMI-EMPIRIQUES :
11.4.1 Principe :

L’objectif commun des méthodes semi-empiriques est la réduction du nombre des
intégrales a calculer. Elles différent par les niveaux d’approximations considérées pour

I’évaluation des intégrales. Elles sont toutes basées sur les approximations suivantes:

1) La base d’orbitales utilisée est constituée par les orbitales de Slater de la couche de
valence.

2)  Les intégrales de recouvrement sont négligées dans la résolution des équations SCF;
c’est I’approximation du RDN (Recouvrement Différentiel Nul).

3) Toutes les intégrales biélectroniques, a trois ou quatre centres, sont supposées nulles.
Certaines intégrales biélectroniques a un ou deux centres, sont également négligées; leur
nombre et leur nature dépendent de la méthode utilisée.

4)  Les termes non diagonaux de la matrice de 1’hamiltonien de cceur sont estimés au
moyen de relations empiriques.

5) La plupart des intégrales mono ou biélectroniques a un centre sont souvent estimées a

partir de données tirées des spectres.

Le développement des méthodes semi-empiriques est basé sur les équations de Roothaan
simplifiées et repose sur I’approximation ZDO (Zero Differential Overlap). L’application
plus ou moins stricte de cette approximation dans les différentes méthodes semi-
empiriques, conduit a une réduction considérable du nombre d’intégrales a calculer, en
particulier celui des intégrales bi¢lectroniques dont 1’évaluation requiert un temps de calcul
considérable.
Dans toutes ces méthodes, seuls les électrons de valence sont traités explicitement, les
¢lectrons internes étant supposés localisé€s sur les noyaux.

L’approximation ZDO consiste a négliger le recouvrement différentiel entre les différentes

orbitales atomiques de base; elle est exprimée par la relation suivante:

(Dr(') (Ps(l) dt; = Ors (Pr(|) (Ps(|) dr; (11-30)
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ou J est le symbole de Kronecker.

I1.5. METHODES EMPIRIQUES :
11.5.1 METHODE DE HUCKEL :

La méthode de Hiickel [15] ou méthode des orbitales moléculaires, s’intéresse a 1’étude du
systéme  de molécules conjuguées. C’est une technique simple, pratique et facile a réaliser
numériquement pour donner une estimation qualitative des propriétés chimiques de composés

organiques conjugués [16].
11.5.2 METHODE DE HUCKEL ETENDUE (EHT) :

La méthode de Hiickel étendue (EHT: Extended Hiickel Theory), a été proposée en 1963 par
Hoffmann [17] et constitue une extension de la méthode de Hiickel. Elle tient compte de tous
les ¢lectrons de valence des systemes moléculaires. Les équations obtenues coincident avec
celles de Hartree-Fock, toutefois les éléments matriciels ne sont pas calculés exactement, mais
sont remplacés par des parametres empiriques ou approchés par des relations. Ainsi les
¢léments diagonaux Hy sont posés égaux aux potentiels d’ionisation des €lectrons de valence

(avec un signe contraire).
Hi=-1 (11-31)
I; est le potentiel d’ionisation de I’OA o; .

La relation la plus utilisée pour le calcul des ¢léments non diagonaux Hy, est la formule de

Wolfsberg-Helmholtz:

Hts :%KSL&'(HZI +Hss)

(11-32)
K=1,75.

Les intégrales de recouvrements S sont calculées rigoureusement en utilisant des orbitales de

Slater.

La méthode EHT est une méthode simple, qui permet de traiter, a des colts limités, des
systémes moléculaires de grandes tailles tels que les complexes des éléments de transition

[18] et les solides métalliques [19].




[I.6.THEORIE DE LA FONCTIONNELLE DE LA DENSITE (DFT) :

L’alternative de la DFT (Density Functional Theory) repose sur la description d’un systéme
non pas a I’aide de la fonction d’onde, mais plutot par la densité électronique p(r). La fonction
d’onde d’un systéme a N ¢électrons dépend de 3N coordonnées (trois par électron). La densité
¢électronique s’obtient en intégrant le carré de la fonction d’onde sur le spin ainsi que sur les
coordonnées d’espace de N-1 ¢électrons, elle dépend donc de trois coordonnées

indépendamment du nombre d’¢électrons:

2
p(r) = N.[.”\P(I’i,l"z, ...... sy dl"ldl"z ....... dVN (II'33)

En particulier, I’énergie €lectronique totale d’un systéme peut étre écrite sous la forme d’une

somme de fonctionnelles:
£~ Elpl+ o)+ 1. [0] W

oil

T[p] est 1a fonctionnelle énergie cinétique.

Eye [p ] est la fonctionnelle énergie d’attraction électron-noyau:

Eylpl=[V(np@)ar 1135)

Vee[p] est la fonctionnelle énergie de répulsion électron-électron, qui est décomposée en deux

fonctionnelles:

V. lol=Jlpl+ Exlpl (I1-36)

J [p] est la fonctionnelle coulombienne des interactions classiques électron-¢électron telle que:

Jlpl= %”p(n)p(rz)idndrz
"2 (I11-37)

Exe [p ] est la fonctionnelle d’échange et de corrélation qui contient les interactions électron-

¢électron non classiques, cette derniere s’écrit généralement comme la somme d’une

fonctionnelle d’échange By [p] est d’une fonctionnelle de corrélation Ec [,0] :

Exc[p] =Ey [,0]+ Ec [,0] (I1-38)




Les premiers travaux sur la DFT remontent a 1927, Thomas et Fermi [20,21] eurent
I’idée de traiter les électrons d’un systéme comme un gaz homogene d’électrons libres non
interagissant, conduisant a une forme analytique de 1’énergie:

E..[p("]= CFI,OM(I’) dr — Z_[ ,05’”) .” pT:l )_’OFETZ i dr (11-39)

-Le premier terme représente la fonctionnelle énergie cinétique déduite par Thomas et Fermi.
-Le deuxieme terme donne la fonctionnelle énergie d’attraction €lectron-noyau.
-Le dernier terme est I’intégrale coulombienne correspondant a la fonctionnelle énergie de

répulsion électronique.

La densité électronique est obtenue par la minimisation de B [p(r )], sous la contrainte:
N = d
J p(r)d(r) 140)

N est le nombre total d’électrons.

Toujours a partir du modele d’un gaz d’¢lectrons libres, Dirac [22] y a ajouté, en 1930, une
fonctionnelle d’échange, calculée analytiquement, donnant lieu au modé¢le Thomas-Fermi-
Dirac (TFD).

Ces deux mode¢les (TF, TFD) ne peuvent pas reproduire la structure électronique en couche et
en sous couche des atomes et restent incapables de traiter la liaison chimique.

En s’appuyant sur les travaux de Wigner [23], en 1935, Weiszacker [24] a suggéré 1’ajout
d’un terme non local dépendant directement du gradient de la densité électronique a la
fonctionnelle énergie cinétique, corrigeant ainsi 1’énergie cinétique dans les modeles (TF,
TFD). Cette nouvelle fonctionnelle de Weiszacker décrit correctement la liaison chimique
mais ne permet pas de bien décrire les ions chargés négativement du fait de 1’absence de la
corrélation €lectronique.

Ce n’est que vers 1964 que fut réellement développée la théorie moderne de la fonctionnelle
de la densité, grace aux deux théorémes énoncés par Hohenberg et Kohn [25].

Etablis pour 1’état fondamental non dégénéré, les deux théorémes furent étendus aux états

fondamentaux dégénérés et aux états excités.
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Chapitre 111 :

RESULTATS ET DISCUSSION



I- Introduction.

Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes intéressés aux composés aglycones:

quercétine, chrysine, apigénine et naringénine.

Ces trois molécules possedent le méme squelette de base. Elles dérivent du motif flavone qui
provient lui-méme du motif flavane. Cependant, les seuls changements dans la structure sont
essentiellement dus a 1’angle diedre 6 formé entre le cycle B et les deux cycles A et C, (figure
1). Cet angle est affecté¢ par la présence ou non d’une double liaison dans le cycle C en

position C2-C3.

Nous avons étudié¢ en premier lieu I’aspect Conformationel et structural, ensuite nous avons

procédé¢ a une étude comparative de leur propriété anti-oxydante.

1I- Détails de calcul.
a- Géométrie.

Pour chaque systéme, nous avons procédé a une étude préliminaire, en utilisant la
méthode semi-empirique Austin Model 1 AM1 [1]. Nous avons effectu¢ un scan autour de
I’angle de torsion 2° 1’ 2 1 noté 6 (figure 1), qui varie de 0° a 360° et un pas de 10°, afin de
trouver la conformation la plus stable. Une des étapes importantes dans ’analyse d’une
surface d’énergie potentielle est la caractérisation des minima de cette surface. Le minimum
le plus bas en énergie correspond au minimum global de la fonction potentielle. Les
géométries associées aux minima sont les structures stables du systéme. Les minima sont des
points ou toutes les dérivées secondes de I’énergie par rapport aux coordonnées atomiques
sont positives.

Pour chaque minimum global trouvé, nous avons fait une optimisation compléte de
géométrie au moyen des deux méthodes AM1 et DFT [2] (méthode de la fonctionnelle de la
densité), en utilisant le programme GAUSSIAN 03 [3]. La B3LYP est la fonctionnelle
utilisée. Elle se compose de la fonctionnelle d’échange exacte de Becke (B3) [4] combinée
avec la fonctionnelle du gradient de corrélation de Lee-Yang-Par (LYP) [5]. Le jeu de bases

gaussiennes utilis¢ est 6-311++G**,
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b- Fréquences.

Un calcul de fréquences des modes normaux de vibration a été effectué pour les quatre

composés étudiés au méme niveau de calcul, afin de confirmer leur stabilité.
c- Charges.

Pour I’analyse des charges, nous avons considéré les valeurs des charges atomiques

selon ’analyse de population de Mulliken.

Ces charges sont les plus simples a déterminer par la mécanique quantique. L’analyse de
population de Mulliken distribue les charges en fonction de I’occupation des orbitales
atomiques. La population de recouvrement entre les paires d’atomes est divisée équitablement
entre les deux atomes, sans tenir compte d’éventuelles différences d’électronégativité. Les
charges obtenues dépendent fortement de la base d’orbitales utilisée pour le calcul quantique.
Cependant, elles permettent d’obtenir des indications qualitatives sur des effets de
polarisation et de transfert de charge. En effet, une variation de charges atomiques entraine
une modification du moment dipolaire. Cette analyse reste tres utilisée du fait de sa simplicité

qui la rend disponible dans tous les logiciels.

ITI- Composés étudiés.
IT1.1- Aspect énergétique et structural.
I11.1.1- Cas de la quercétine.

La quercétine est I’'une des molécules les plus représentatives de la famille des
flavonoides. Cette molécule dérive des flavonols, avec des groupements hydroxyle positions
3,5,7, 3 et 4 par les groupements hydroxyles. Elle se caractérise par une insaturation en

position 2 et une fonction carbonyle en position 4 (figure 2).
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Figure 2: Structure de la quercétine et numérotation systématique.

La figure 3 représente la variation de 1I’énergie totale en fonction de 1’angle de rotation

intramoléculaire 6 au niveau AMI, obtenue a partir du scan.
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Figure 3: Variation de I’énergie totale en fonction de 1’angle diedre 0 de la quercétine en

méthode AM1.

L’analyse de cette courbe montre que la quercétine peut adopter plusieurs conformations,
Méme si a premiére vue on peut prendre plusieurs minimum. La réoptimisation du minimum
global trouvé dans la courbe d’énergie a été faite, en utilisant les deux méthodes semi-
empirique AM1 et DFT/B3LYP/6-311++G**, dans le but de voir I’influence de la méthode

sur les parametres énergétiques et géométriques.

La figure 4 représente le minimum global de la quercétine optimisé au niveau B3LYP/6-
311++G**,
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E =-1104.49401 u.a.

Figure 4: Structure géométrique de la quercétine optimisée au niveau B3LYP/6-311++G** et
valeur d’énergie.
Toutes les fréquences de modes normaux de vibration obtenues dans les deux méthodes

utilisées sont réelles, ce qui confirme qu’on est dans un état stationnaire.

Le calcul d’optimisation que nous avons effectu¢ en méthode DFT/B3LYP/6-311++G**
montre que la conformation de la quercétine ayant la plus basse énergie a été obtenue pour un
angle de torsion 0 de 1.5°. Nous constatons que cette structure posséde un léger écart a la
planéité. Ce résultat est en bon accord avec des résultats théoriques trouvés dans la littérature,
qui prédisent que cette molécule est plane ou elle présente un léger écart a la planéité. En
effet, Kim et Collaborateurs (2006) [6] ont trouvé un angle 6 de 1.2° par la méthode de la
dynamique moléculaire, De méme, Van Acker et Collaborateurs (1996) [7] ont confirmé que
cette molécule est plane, en trouvant un angle 6= 0° avec une méthode ab initio et la base
STO-3G. De méme, Mendoza-Wilson et Collaborateurs (2004) [8] ont signalé la planéité de

cette molécule par la méthode de la fonctionnelle de la densité, en utilisant les deux bases 3-
21G* et 6-31++G"". Toutefois, nos calculs en méthode semi-empirique AM1 conduisent a une
structure présentant un angle de torsion de -29.9°. Ce résultat est en bon accord avec d’autres
auteurs qui ont signalé la non planéité de cette molécule en utilisant des méthodes semi-
empiriques. Citons Rodriguez et Collaborateurs (2004) [9], qui ont trouvé un angle de torsion
d’environ -27° par la méthode AM1. L’analyse conformationnelle a été effectuée par rotation

de la liaison entre la partie chromone (les deux cycles A et C) et le cycle B. Russo et
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Collaborateurs (2000) [10] ont aussi signalé un angle diédre d’environ 153° avec les deux
méthodes semi-empiriques AM1 et PM3. Ils ont confirmé ainsi que les énergies des
conformations sont trés proches et la barriere énergétique pour passer d’une conformation
avec un angle 6 de 153° a une conformation plane n’est que de 0.5 Kcal/mole. Ceci laisse
penser que la conformation plane peut étre facilement obtenue.

D’aprées ces résultats, nous constatons que la planéité de la molécule est dépendante de la
méthode employée. Cet écart a la planéité diminue lorsqu’on utilise des méthodes de calculs

plus performantes, qui tiennent compte de la corrélation €lectronique.

Cette molécule possede trois liaisons hydrogenes; O13..H31, O13..H32, 025..H24 qui valent

respectivement, 1.93, 2.01 et 2.15 A, renforcant ainsi sa stabilisation.

L’existence d’une double liaison entre les atomes de carbone 2 et 3 permet une conjugaison
entre d’un coté les cycles A et C et de I’autre le cycle B. Le nuage ¢électronique est délocalisé

sur I’ensemble de la quercétine attestant de sa structure plane.

Dans le tableau 1, nous reportons les parameétres géométriques (distances et angles) de la

quercétine obtenus au moyen des méthodes DFT/B3LYP/6-311++G** et AMI.

L’examen du tableau 1 montre que les deux méthodes utilisées reproduisent bien les distances

et les angles expérimentaux obtenus par la spectroscopie RX [11].

L’analyse de ce tableau en méthode DFT, montre aussi que la liaison C9-C10 (dans la
numérotation systématique notée C2-C3) qui vaut 1.358 A, est plus courte que toutes les
autres liaisons C-C, cela est di au fait que c’est une liaison double. Nous remarquons
également que la liaison intercyclique C9-C14 de 1.464 A est la plus longue parmi toutes les
autres liaisons C-C, ce ci s’explique par son caractere de simple liaison. Nous constatons aussi

que les liaisons intercycliques sont plus longues que les liaisons C-C cycliques.

Les liaisons C-C cycliques varient entre 1.392 A et 1.418 A, en méthode DFT. Ces valeurs
correspondent a des liaisons C-C conjuguées. Cela montre que les électrons © sont bien
délocalisés sur toute la molécule. Les groupements hydroxyles n’affectent pas la

délocalisation des électrons 7 .

La liaison C12-O13, qui est de 1.234 A calculée en méthode DFT, est plus courte que toutes
les autres liaisons C-O. Ce .résultat confirme son caractére de double liaison. Les valeurs des

simples liaisons C-O valent entre 1.351 et 1.374 A.
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Les valeurs des angles de valences montrent que les carbones cycliques sont hybridés en sp”.

Nous obtenons le méme ordre de résultats avec la méthode AM1.

Tableau 1: Distances interatomiques (A) et angles (°) de la quercétine optimisés en

DFT/B3LYP/6-311++G** et AM1, ainsi que des valeurs expérimentales.

B3LYP/6-311++G** AM1 VALEURS
EXPERIMENTALES

Parametres Distances Distances Distances
011-C9 1.376 1.394 1.37
011-C4 1.354 1.378 1.37
C9-C10 1.361 1.361 1.36
C10-031 1.352 1.377 1.36
C10-C12 1.467 1.478 1.43
C12-013 1.236 1.239 1.24
C12-C3 1.455 1.455 1.45
C3-C2 1.420 1.416 1.42
C2-029 1.352 1.368 1.35
C2-Cl 1.388 1.398 1.37
C1-Cé6 1.403 1.404 1.40
C6-027 1.361 1.370 1.36
C6-C5 1.385 1.399 1.39
C9-C14 1.464 1.460 1.47
C14-C15 1.407 1.402 1.40
C15-C17 1.384 1.398 1.38
C17-023 1.364 1.375 1.37
C17-C21 1.401 1.412 1.39
C21-025 1.374 1.378 1.37
C21-C19 1.388 1.397 1.38
C19-C16 1.391 1.392 1.38
Cl6-C14 1.405 1.401 1.40
Parameétres Angles Angles Angles
C4-011-C9 122.8 118.4 120.7
C9-C10-C12 122.6 122.8 122.5
031-C10-C12 113.6 117.7 114.0
H32-031-C10 103.5 107.0 102.9
C10-C12-C3 115.6 114 .0 116.0
013-C12-C10 117.2 120.1 118.0
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013-C12-C3 127.1 125.9 126.8
C4-C3-C12 116.8 119.9 116.6
029-C2-C3 117.9 116.8 118.1
029-C2-C1 121.6 121.8 121.5
C2-C1-C6 120.4 119.0 120.2
H7-C1-C6 120.0 120.5 120.4
C1-C6-C5 120.9 121.7 121.5
027-C6-C1 121.6 122.1 122.0
027-C6-C5 117.5 116.2 118.4
C6-C5-C4 118.2 117.9 118.5
H8-C5-C4 120.6 121.1 121.0
H8-C5-C6 121.2 121.0 121.6
C5-C4-C3 123.2 122.5 122.8
C5-C4-011 115.3 114.1 114.8
011-C9-C14 112.6 110.8 112.1
C9-C14-C15 119.4 119.6 119.9
C14-C15-C17 120.7 119.6 121.5
H18-C15-C14 120.9 120.9 121.8
C15-C17-C21 119.6 119.8 119.9
023-C17-C15 119.9 117.3 120.0
023-C17-C21 120.5 122.9 120.9
H24-023-C17 108.5 107.9 108.1
C17-C21-C19 120.1 120.2 120.7
025-C21-C17 115.3 116.2 116.0
025-C21-C19 124.6 123.5 123.9
H26-025-C21 110.9 107.8 111.0
C21-C19-Cl16 120.4 119.7 120.6
H22-C19-C21 119.7 120.0 119.9
H22-C19-C16 119.9 120.1 120.0
H20-C16-C19 119.7 119.6 119.9
H20-C16-C14 120.2 120.0 120.8
C16-C14-C9 121.5 120.2 121.4
C14-C9-C10 128 .3 127.7 128.5
011-C9-C14-C15 1.5 -29.9

=



* Spectre IR de la quercetine :

La figure 5 représente le spectre IR de la quercétine. Le tableau 3 regroupe les

fréquences de vibrations sélectives correspondantes.
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Figure S: Spectre IR de la quercétine obtenu au niveau B3LYP/6-311++G**,

L’analyse de ce spectre théorique obtenu en méthode DFT, nous a permis de tirer les
remarques suivantes:

- Le pic le plus important des élongations C-H est vers 1010.8 cm™.
- Le pic vers 940.7 cm™ correspond aux élongations des liaisons C-H du cycle B seulement.

- L’élongation des hydroxyles du cycle B correspond au pic 168.3 cm™, alors que 1’élongation

des hydroxyles de toute la molécule correspond 4 I’intervalle 289.8-348.06 cm™.

- Le pic correspondant a 3865.0 cm™ représente I’élongation de la liaison O25H26 porté par le

carbone du cycle B.
- Le pic vers 3809.7 cm™ correspond a 1’élongation de I’hydroxyle porté par C17 du cycle B.
- Le pic 1675.8 cm™ correspond 4 la déformation du cycle B.

- Le pic 1664.6 cm™ correspond a la déformation du cycle A.
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II1.1.2- Cas de la chrysine.

La chrysine appartient a la classe des flavones. Dans cette molécule, des groupements
hydroxyles sont situés en position 5 et 7. La double liaison C2-C3 est conjuguée avec le

groupement carbonyle. Le cycle B ne contient aucun groupement hydroxyle.

F

3
B

Figure 6: Structure de la chrysine et numérotation systématique.

L’analyse conformationnelle réalisée au niveau AM1, nous a permis d’obtenir la variation de
I’énergie totale en fonction de I’angle de rotation intramoléculaire 0, présentée dans la figure

7.

<



Chapitre I1I Résultats et discussion

) Scan(AM1)
01225 =

-

20,1230 & &5

= 0.1235 : . { v
o h .:. . .

y ' ¥
g_ﬂ,lm h : v

-0,1250 -k %i-dlal . b

Energie

20,1255

0 50 100 150 200 250 300 350 40
Angle diedre (°)

Figure 7: Variation de I’énergie totale en fonction de I’angle de torsion 6 de la chrysine en

méthode AM1.

La figure 8 représente le minimum global de la chrysine optimisé au niveau B3LYP/6-

311++G**,

E =-878.74531 u.a.

Figure 8: Structure géométrique de la chrysine optimisée au niveau B3LYP/6-311++G** et

valeur d’énergie.
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Le calcul d’optimisation que nous avons effectué en méthode DFT/B3LYP/6-311++G**
montre que la conformation de la chrysine la plus stable correspond a un angle de torsion 6 de
1.9°. Cet angle est de méme ordre de grandeur que la quercétine. Ce résultat est en bon accord

avec les travaux de N. Sundaraganesan et Collaborateurs [12]. En effet, ils ont trouvé un angle de

1.99° en méthode DFT/B3LYP/6-31G*.

Nous constatons que cette structure est plane. Cependant, cet angle vaut -29.9° au moyen de
la méthode AM1. Un résultat similaire (non planéité) a été observé par C. Humeau et
Collaborateurs avec un angle de -25.3° en utilisant la méme méthode de calcul [13]. Nous
constatons que la plané€ité de la molécule dépend fortement de la méthode de calcul utilisée et
que la substitution de I’hydroxyle en position 3 ou son absence, comme dans le cas de la
chrysine (flavone) conduit a une molécule plane en méthode DFT/ B3LYP et une déformation

de la molécule en méthode AMI1.

La chrysine présente une seule liaison hydrogene, entre C13=014 et 026-H29 avec une

distance de 1.992 A.

Nous pouvons dire que la diminution du nombre de groupements hydroxyles a un effet sur le

nombre de liaisons d’hydrogéne.

Dans le tableau 2, nous donnons les parametres géométriques calculés avec les deux méthodes

de calcul utilisées.

Tableau 2 : Distances interatomiques (A) et angles (°) de la chrysine optimisés en méthodes

DFT/B3LYP/6-311++G** et AMI.

DFT/B3LYP/6-311++G** AM1 VALEURS
EXPERIMENTALES
Paramétres Distances Distances Distances
012-C4 1.368 1.383 1.387
012-C9 1.364 1.391 1.367
C9-C10 1.349 1.350 1.336
C10-C13 1.462 1.466 1.444
C13-014 1.224 1.237 1.259
C13-C3 1.481 1.467 1.437
C3-C4 1.407 1.407 1.378
C3-C2 1.417 1.415 1.422
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C2-026 1.352 1.366 1.352
C2-C1 1.392 1.400 1.360
C1-Co6 1.398 1.403 1.386
C6-024 1.362 1.371 1.365
C6-C5 1.368 1.400 1.397
C5-C4 1.390 1.402 1.392
C9-C15 1.474 1.463 1.485
C15-C16 1.402 1.401 1.386
C16-C18 1.391 1.393 1.383
C18-C22 1.393 1.394 1.388
C22-C20 1.395 1.395 1.370
C20-C17 1.389 1.393 1.392
C17-C15 1.403 1.402 1.393
Paramétres Angles Angles Angles
C4-012-C9 120.8 117.3 119.1
012-C9-C10 121.2 123.2 122.8
C9-C10-C13 123.0 122.4 121.0
C10-C13-C3 113.9 113.9 115.5
014-C13-C10 121.3 121.9 122.2
014-C13-C3 124.7 124.2 122.3
C4-C3-C13 119.2 120.1 120.7
C4-C3-C2 116.3 117.3 116.7
C3-C2-C1 120.8 121.4 121.1
026-C2-C3 118.3 116.9 118.6
026-C2-C1 120.8 121.7 120.3
C2-C1-C6 120.3 119.0 119.4
C1-C6-C5 120.7 121.6 122.9
024-C6-C1 122 .0 122 .1 114.7
024-C6-C5 117.3 116.2 122.4
C6-C5-C4 118.1 117.8 115.2
C5-C4-C3 123.7 122.8 124.7
C5-C4-012 114.5 114.1 114.6
012-C9-C15 112.2 111.2 111.0
C9-C15-Cl16 120.5 120.6 120.7
C15-C16-C18 120.5 120.0 120.2
C16-C18-C22 120.3 120.2 119.8
C18-C22-C20 119.6 120.0 120.3
C22-C20-C17 120.3 120.2 120.4
C20-C17-C15 120.5 119.9 119.6
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C17-C15-C9 120.7 119.7 119.7
C15-C9-C10 126.5 125.6 126.2
012-C9-C15-C16 1.9 -29.9

L’analyse du tableau 2 montre que les distances interatomiques obtenues par les deux
méthodes AM1 et DFT sont trés proches. Elles varient dans le méme sens. Elles sont

¢galement comparables aux résultats expérimentaux [12].

L’analyse des résultats obtenus en méthode DFT montre que la liaison C9-C10 qui vaut 1.349

A, est plus courte que toutes les autres liaisons C-C, cela est dii au fait que c’est une liaison

double.

Les liaisons C-C cycliques qui sont comprises entre 1.389 A et 1.417 A correspondent a des
liaisons C-C conjuguées. Cela montre que la molécule dispose d’une bonne délocalisation

¢lectronique. Les groupements hydroxyles n’affectent pas la délocalisation des électrons [ /[].

La liaison C13-014, qui est de 1.224 A est plus courte que toutes les autres liaisons C-O. Ce
résultat confirme son caractére de double liaison. Les valeurs des simples liaisons C-O valent

entre 1.352 et 1.368 A.

Les liaisons C-C du cycle B dans le cas de cette molécule sont trés proches de leurs homologues
obtenues dans le cas de la quercétine. Nous constatons que la présence des groupements hydroxyles

n’influe pas sur les longueurs de liaisons.

D’aprés les valeurs des angles diédres, les atomes de carbone sont hybridés en sp”.

* Spectre IR de la chrysine :

Le spectre IR obtenu au moyen de notre calcul est donné dans la figure 9.
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Figure 9: Spectre IR de la chrysine obtenu au niveau B3LYP/6-311++G**.
L’examen de ce spectre théorique montre que:

- L’¢longation des liaisons C-C du cycle B, correspond au pic 309.1 cm™.

- La déformation du cycle C correspond a I’intervalle 1164.6-1355.5 cm™.

- L’élongation de la liaison C13-O14 du cycle C correspond au pic 1707.9 cm™.
- L’élongation de la liaison C1-H7 du cycle A correspond au pic 3142.7 cm™.

- L’¢longation de la liaison C5-H8 du cycle A correspond au pic 3220.6 cm™.

- L’¢longation de la liaison 024-H25 du cycle A correspond au pic 3835.3 cm™.

- L’élongation des liaisons C-H du cycle B correspond a I'intervalle 3187.1 et 3208.6 cm™.

II1.1.3- Cas de I’apigénine.
L’apigénine appartient a la méme famille que la chrysine étudiée auparavant, soit la famille
des flavones. La différence entre les deux réside seulement dans la position des groupements

hydroxyles.

La figure 10 représente la variation de I’énergie totalle en fonction de 1’angle de rotation

intramoléculaire 0 au niveau AM1.
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Figure 10: Variation de I’énergie totale en fonction de I’angle diedre 6 de I’apigénine en

méthode AM1.

La structure de 1’apigénine obtenue apres optimisation en DFT avec la fonctionnelle B3LYP

et la base 6-311++G** est donnée dans la figure suivante :

E =-953.99371 u. a.

Figure 11: Structure géométrique de I’apigénine optimisée au niveau B3LYP/6-311++G** et

valeur d’énergie.

Toutes les fréquences de modes normaux de vibration obtenues dans les deux méthodes

utilisées sont réelles, ce qui confirme qu’on est dans un minimum d’énergie.




Le conformére de I’apigénine ayant la plus basse énergie correspond a un angle diedre de
1.73° en méthode DFT/B3LYP/6-311++G**. Ce qui est en bon accord avec le résultat
théorique trouvé par G. Mariappan et Collaborateurs [14] en utilisant la méthode DFT et la
base 6-31G**, qui ont trouvé un angle diedre de 1.74°. Selon ces résultats, nous constatons
que la molécule est plane. Par contre, en utilisant la méthode semi empirique AM1, nous
relevons un angle de torsion de 30.0°. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de la
chrysine qui est de la méme famille.

La liaison hydrogéne formée entre C23-024 et 027-H30, qui vaut 1.99 A est la seule présente
pour ce composé. En comparant cette géométrie a la chrysine, nous constatons que 1’ajout
d’un autre groupement hydroxyle en position 19 n’influe pas sur le nombre de liaisons

hydrogeénes.

Les parameétres structuraux calculés en méthode DFT/B3LYP/6-311++G** sont consignés
dans le tableau 3, ainsi que d’autres résultats théoriques et expérimentaux provenant de la

littérature.

Tableau 3 : Distances interatomiques (A) et angles (°) de I’apigénine optimisés en méthodes

DFT/B3LYP/6-311++G** et AMI.

B3LYP AM1 Valeurs
Paramétres 6-311++G**[a] | 6-31G**[14] eXpériﬁe]ntales
022-C4 1.388 1.372 1.383 1[ 389
022-C9 1.365 1.365 1.391 1.362
C9-C10 1.349 1.361 1.350 1.343
C10-C23 1.431 1.448 1.465 1.434
C23-024 1.251 1.253 1.237 1.252
C23-C3 1.482 1.453 1.467 1.486
C3-C4 1.407 1.402 1.407 1.381
C3-C2 1.417 1.426 1.415 1.415
C2-027 1.352 1.337 1.366 1.369
027-H30 0.863 1.000 0.970 0.830
C2-Cl 1.392 1.393 1.400 1.399
C1-C6 1.398 1.400 1.403 1.384
C6-025 1.362 1.360 1.371 1.367
C5-C4 1.381 1.390 1.402 1.377

.



C9-C12 1.461 1.470 1.462 1.465
C12-C14 1.404 1.408 1.404 1.391
C14-C17 1.387 1.387 1.388 1.388
C17-C19 1.395 1.400 1.406 1.369
C19-028 1.364 1.361 1.373 1.376
C15-C13 1.388 1.389 1.381 1.374
Parametres Angles Angles Angles Angles
C4-022-C9 120.8 120.7 117.4 119.6
C9-C10-C23 122.2 121.6 122.5 122.0
C10-C23-C3 113.9 115.1 113.9 115.2
024-C23-C3 124.6 122.1 124.1 124.5
C4-C3-C23 120.9 120.2 120.0 121.2
C3-C2-C1 121.8 120.0 121.4 122.8
027-C2-C3 118.4 119.9 116.9 117.8
C2-C1-C6 119.3 119.5 119.0 118.9
C1-C6-C5 121.9 121.9 121.6 122.0
025-C6-Cl1 115.0 116.6 115.1 114.7
025-C6-C5 122.3 121.5 122.2 123.3
C6-C5-C4 117.2 117.7 117.8 116.7
C5-C4-C3 123.7 122.5 122.8 124.8
C5-C4-022 114.5 116.8 114.1 115.0
022-C9-C12 112.2 112.1 111.2 112.5
C9-C12-C14 120.8 120.8 120.5 119.8
C12-C14-C17 120.2 121.2 120.6 118.1
C14-C17-C19 119.9 119.8 119.8 122.0
C17-C19-C15 119.9 119.7 120.5 120.3
028-C19-C15 122.7 122.8 122.7 122.3
C15-C13-C12 121.1 121.0 120.4 122.1

[a]: Nos résultats.

Les longueurs de liaisons de la structure optimisée quelque soit en AM1 ou en DFT ne
différent au maximum que de 0.02 A, par rapport a celles relevées dans I’apigénine

cristallisée.

La liaison C23-024, qui est de 1.251 A en méthode DFT, est plus courte que toutes les autres
liaisons C-O. Ce .résultat confirme son caractére de double liaison. Les valeurs des simples

liaisons C-O sont comprises entre 1.352 et 1.364 A.

-



La liaison C9-C10 qui vaut 1.349 A en méthode DFT, est plus courte que toutes les autres
liaisons C-C, ce qui traduit son caractere de double liaison.
Les liaisons C-C cycliques varient entre 1.368 A et 1.482 A. Ces valeurs correspondent a des

liaisons C-C conjuguées.
Les valeurs des angles de valences montrent que les carbones cycliques sont hybridés en sp’.
Elles sont comparables aux valeurs expérimentales.

Les résultats en méthode AM1 vont dans le méme sens que ceux obtenus en méthode DFT.

En comparant nos résultats par rapport aux résultats théoriques trouvés dans la littérature [14],
nous remarquons qu’ils sont un peu plus proches aux résultats expérimentaux [14]. Ce ci
s’explique par I’effet de la base d’orbitales utilisée. Une base plus étendue donne de meilleurs

résultats.

En comparant les valeurs des distances et des angles obtenus pour I’apigénine par rapport a
celles trouvés pour la chrysine, nous remarquons que I’ajout des groupements hydroxyles
n’affecte pas les paramétres structuraux. Cette tendance est similaire pour le cas de la

quercitine.

* Spectre théorique de I’apigénine.

Le spectre de I’apigénine obtenu par notre calcul est consigné dans cette figure :

IR Spectrum
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Figure 12: Spectre IR de I’apigénine obtenu au niveau B3LYP/6-311++G**,
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L’analyse de ce spectre théorique obtenues en méthode DFT, nous a permis de tirer les
remarques suivantes:

- La déformation des liaisons C-C du cycle C correspond a I’intervalle 1182.4-1456.2 cm™.

- Le pic vers 1802.3 cm™ correspond a I’élongation de la liaison C23-024 du cycle C.

- L’élongation des liaisons C-H du cycle B correspond a I'intervalle 3718.2 et 3005.4 cm™.

- Le pic vers 3902.5 cm™ correspond & I’élongation du groupement hydroxyle 028-H29 du
cycle B.

- Le pic correspondant a 3892.9 cm™ représente 1’élongation des groupements hydroxyles du

cycle B.

I11.1.4- Cas de la naringénine.

La naringinine dérive du motif flavanone. Elle est similaire a la quercétine étudiée
auparavant, mais sans 1’insaturation en position 2, 3. Elle se caractérise aussi par la présence

de groupements hydroxyles en position C5 et C7.

Figure 13: Structure systématique de la naringénine.

Afin de déterminer le conformere le plus stable, un scan a été fait en méthode AM1 autour de
I’angle di¢dre formé entre les deux cycles A et C d’un coté et le cycle B de 1’autre coté. La
figure 14 représente la variation de 1’énergie totale en fonction de I’angle de rotation

intramoléculaire 0 au niveau AM1.
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Figure 14: Variation de 1’énergie totale en fonction de I’angle di¢dre 6 de la naringénine en

méthode AM1.

La géométrie correspondant au minimum énergétique a ¢€té réoptimisée avec les deux

méthodes AM1 et DFT.

Nous consignons dans la figure suivante, la structure de la naringénine obtenue apres

optimisation en DFT avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-311++G**,

E=-894.65814 u. a

Figure 15: Structure géométrique de la naringénine optimisée au niveau B3LYP/6-

311++G** et valeur d’énergie.




Toutes les fréquences obtenues sont réelles ce qui confirme qu’on est dans un été stationnaire.
La conformation de la naringénine trouvée apres minimisation différe a celles des molécules
¢tudiées. La disparition de la double liaison C2-C3 dans le cycle C, modifie la géométrie.
L’optimisation en méthode DFT a donné un angle de torsion d’environ 135.8°.

L’angle diédre 6 que nous avons trouvé en méthode AM1 vaut -40.4°. Nous observons une
augmentation de 1’angle de torsion quelque soit en méthode AM1 ou en méthode DFT. Nous

pouvons attribuer ce résultat a 1’absence de la double liaison en positions 2 et 3.

Ce composé n’est pas plan en raison d’un géne stérique entre les liaisons C10-H11 et C9-H30,

donc I’angle se déforme résultant ainsi une déviation a la planéité.

La structure de la naringénine a été optimisée par Van Acker en utilisant la méthode HF/STO-

3G [7]. Cet auteur a observé que la structure de cette molécule n’est pas plane.

La naringénine contient une seule liaison hydrogene entre O27-H32 et C23-024, qui a pour

valeur 1.828 A. D’ailleurs c’est la seule liaison qui existe dans toutes les molécules.

Les paramétres structuraux ont été calculés avec les méthodes AM1 et DFT. Nous présentons

les résultats dans le tableau 4.

Tableau 4 : Distances interatomiques (A) et angles (°) de la naringénine optimisés en

méthodes DFT/B3LYP/6-311++G** et AMI.

DFT/B3LYP/6-311++G** AM1 Valeurs Expérimentales [15]
PARAMETRES | DISTANCES PARAMETRES DISTANCES PARAMETRES DISTANCES
022-C9 1.449 022-C9 1.447 022-C9 1.454
022-C4 1.367 022-C4 1.375 022-C4 1.369
C9-C10 1.511 C9-C10 1.520 C9-C10 1.508
C10-C23 1.502 C10-C23 1.506 C10-C23 1.503
C23-024 1.243 C23-024 1.234 C23-024 1.256
C23-C3 1.440 C23-C3 1.465 C23-C3 1.435
C3-C4 1.428 C3-C4 1.411 C3-C4 1.421
C3-C2 1.413 C3-C2 1.412 C3-C2 1.419
C2-027 1.357 C2-027 1.367 C2-027 1.353
C2-C1 1.388 C2-C1 1.402 C2-C1 1.381

o
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C1-Cé6 1.384 C1-Cé 1.401 C1-Cé6 1.385
C6-025 1.367 C6-025 1.371 C6-025 1.365
C6-C5 1.394 C6-C5 1.401 C6-C5 1.396
C5-C4 1.368 C5-C4 1.400 C5-C4 1.376
C9-C12 1.498 C9-C12 1.497 C9-C12 1.510
C19-028 1.373 C19-028 1.374 C19-028 1.380
PARAMETRES ANGLES PARAMETRES ANGLES PARAMETRES ANGLES
C4-022-C9 115.9 C4-022-C9 115.0 C4-022-C9 116.2
022-C9-C10 111.3 022-C9-C10 111.2 022-C9-C10 111.2
C9-C10-C23 111.0 C9-C10-C23 111.1 C9-C10-C23 112.1
C10-C23-C3 116.4 C10-C23-C3 104.4 C10-C23-C3 117.7
024-C23-C10 120.0 024-C23-C10 121.2 024-C23-C10 119.8
024-C23-C3 123.1 024-C23-C3 124.4 024-C23-C3 122.5
C4-C3-C23 121.3 C4-C3-C23 120.4 C4-C3-C23 119.5
C4-C3-C2 117.2 C4-C3-C2 117.5 C4-C3-C2 117.4
C3-C2-C1 121.8 C3-C2-C1 121.5 C3-C2-C1 121.7
027-C2-C3 120.1 027-C2-C3 117.0 027-C2-C3 120.4
027-C2-C1 118.0 027-C2-C1 121.4 027-C2-C1 117.9
C2-C1-C6 118.6 C2-C1-Cé6 118.8 C2-C1-C6 118.7
C1-C6-C5 121.7 C1-C6-C5 121.6 C1-C6-C5 121.8
025-C6-C1 117.8 025-C6-Cl1 122.1 025-C6-Cl1 117.3
025-C6-C5 120.5 025-C6-C5 116.2 025-C6-C5 120.8
C6-C5-C4 118.9 C6-C5-C4 118.2 C6-C5-C4 119.3
C5-C4-C3 122.2 C5-C4-C3 122.3 C5-C4-C3 121.0
C5-C4-022 116.9 C5-C4-022 114.8 C5-C4-022 117.1
022-C9-C12 108.1 022-C9-C12 106.6 022-C9-C12 108.2
C9-C12-C13 124 C9-C12-C13 120.9 C9-C12-C13 122.0
028-C19-C15 122.9 028-C19-C15 122.7 028-C19-C15 123.0
028-C19-C17 116.9 028-C19-C17 116.4 028-C19-C17 117.3
C14-C12-C9 120.0 C14-C12-C9 119.9 C14-C12-C9 119.8
C12-C9-C10 119.5 C12-C9-C10 111.6 C12-C9-C10 113.6
022-C9-C12-C14 135.8 022-C9-C12-C13 -40.4

L’examen de ce tableau montre que nos résultats sont en bon accord avec les données

expérimentales [15].

Les parametres structuraux trouvés en méthode AMI

sont proches

des résultats

expérimentaux ce qui confirme que cette méthode reproduit bien les données géométriques.

<
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I11.2- Aspect électronique.

II1.2.1- Analyse des charges.

Dans les tableaux 5, 6 et 7 sont regroupées les charges atomiques de Mulliken obtenues en
DFT/B3LYP/6-311++G**.
Tableau 5: Charges de Mulliken de la quercétine calculées en DFT/B3LYP/6-311++G**.

Charges | Atomes | Charges
Atomes

G -0.100 05 -0.245
Cio -0.434 O3 -0.339
Cn -0.443 Oy -0.154
Cs 0.417 0y -0.2

C, 0.323 O -0.236
(O 0.502 O;ys -0.306
Cs -0.583 Hi, 0.303
Cs -0.419 Hso 0.267
C, -0.195 H, 0.097
Cu 1.429 Hyg 0.267
Cis -0.080 Hg 0.203
Cyy -0.581 Hig 0.206
Cy 0.044 Hyy 0.282
Cuo -0061 Hy 0.283
Cis -0.619 Hy, 0.148
O -0.039 Hy 0.184

0236 OF

Tableau 6: Charges de Mulliken de la chrysine calculées en DFT/B3LYP/6-311++G**,

Atomes | Charges | Atomes | Charges
Cy -0.375 Oy -0.285
Cio 0.140 O -0.151
Ci -1.355 Oy -0.203
G 1.758 On -0.039
C, 0.139 Hy; 0.199
C 0.603 Hy; 0.265
Cs -0.764 H; 0.098
Cs -0.636 Hjs 0.265
Cqy -0.907 Hg 0.198
Cis 1.144 Hyo 0.155
Cis -0.293 Hys 0.180
Cig -0.173 Hyo 0.160
Cn 0.338 Hys 0.183
Cxo -0.235 Hy,; 0.116
Cyy -0.678

-0173




Tableau 7: Charges de Mulliken de 1’apigénine calculées en DFT/B3LYP/6-311++G**,

Atomes | charges | atomes | Charges -0.378
Co 0,313 Op -0,039
Cio -0.030 Oy -0,290
Cy -1,178 0y -0.149
Cs 1,979 Oy -0.204
C, 0,125 Oy -0.221 HD
C, | 0614 | Hy | 0,191 |
Co | 0760 | Hy | 0262 0313° -0.916
Cs -0.798 H; 0.098
Cy -1,055 Hay 0.264 0.614 -0.030
Cn 1.168 Hg 0,199
Cu 0,209 Hig 0.159
Ciy -0.378 Hy, 0.200
Cio -0,292 Hsg 0.267
Cis -0083 Hay 0.149 DH [:]
Cis | 0916 | Hy 0.119 -0.290

-0.083

D’une fagon générale, 1’analyse des charges nettes de Mulliken montrent que tous les atomes
d’oxygeéne portent des charges négatives, en accord avec le caracteére électronégatif de cet
¢lément, et tous les atomes d’hydrogéne portent des charges positives, en accord avec son

caractere électropositif.

Le calcul des sommes des charges nettes des atomes appartenant aux cycles A et C d’un coté
et B de l'autre est un bon indice de la délocalisation électronique entre ces deux motifs
structuraux conjugués.

Dans le cas de la quercétine aucun transfert électronique n’est relevé. En effet, la somme des
charges sur le cycle B est de 0.694, alors que sur les cycles A et C est de -0.693. Cette
molécule présente une bonne délocalisation.

Dans le cas de la chrysine, la somme des charges sur le cycle B est de 0.221, alors qu’elle est
de — 0.222 sur la partie chromone.

Dans le cas de I’apigénine, la somme des charges est de 0.381 sur le cycle B, alors qu’elle est
de 0.380 sur les deux cycles A et C.

Nous constatons que ces molécules présentent une bonne délocalisation électronique attestant

leurs géométries planes.




I11.2.2- Orbitales frontieres et effet antioxydant.

Les orbitales fronti¢res la plus haute occupée (HOMO) et d’orbitale moleculaire la plus la
plus basse vacante (LUMO) sont trés souvent utilisées comme des indices pouvant expliquer
la réactivité d’une molécule,

A. Orbitales frontieres de la quercitine.

Dans la figure 16, nous présentons les orbitales frontiecres HOMO et LUMO obtenues en
méthode DFT/B3LYP/6-311++G** de la quercetine.

(evV)*

79 (a) ——  -1.9 (ELumo)

78 (a) $+ 9.8 (Enomo)

+%= Quercetine HOMO Quercetine LUMO

Figure 16: Orbitales frontieéres de la quercitine au niveau DFT/B3LYP/6-311++G**,

La contribution de la HOMO est localisée principalement sur le cycle B et la double liaison
C2-C3 du cycle C. Nous pouvons dire que la présence de cette double liaison dans le cycle C

permet une bonne délocalisation.

Concernant la LUMO, elle est localisée sur la liaison séparant les deux cycles A et C du cycle

B et la liaison C-C adjacente a la liaison C2-C3 du cycle C.

B. Orbitales frontiéres de la chrysine.
Nous donnons dans la figure 17, les orbitales frontiéres de la chrysine.

La HOMO de cette molécule est majoritairement localisée sur le cycle A, ainsi que la liaison
C2-C3 du cycle C.

Pour la LUMO, nous signalons une grande localisation sur les deux cycles A et C, surtout sur

la double liaison C2-C3 et la fonction carbonyle C4=0.
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67 (a) —1 -1.9(ELumo)

66 ( a ) _T__l_ -10.2 (EHOMO)

++ Chrysine HOMO Chrysine LUMO

Figure 17: Orbitales frontiéres de la chrysine au niveau DFT/B3LYP/6-311++G**,
C. Orbitales frontiéres de I’apigénine :

Nous reportons les orbitales HOMO et LUMO de I’apigénine dans cette figure.

(@,

71 (a) —1L  -1.8(ELumo)

70( a) _T__l_ -10.1 (EHOMO)

+% Apigénine HOMO Apigénine LUMO

Figure 18: Orbitales frontieéres de 1’apigénine au niveau DFT/B3LYP/6-311++G**.

Pour ce composé, la HOMO est principalement localisée sur le cycle B et aussi sur la double
liaison C2-C3. Concernant la LUMO, nous observons une localisation majoritaire sur la
liaison reliant les deux cycles A et C avec le cycle B, et aussi sur I'une des liaisons C-C du

cycle C.
D. Orbitales frontiéres de la naringénine.

Nous illustrons dans la figure 19 les orbiales fronticres de la naringénine.

w0
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67 (a) — 1.9 (ErLumo)

66 (a) _T__l_ -10.8 (EHOMO)

A % Naringenine HOMO

Naringenine LUMO

Figure 19: Orbitales fronti¢res de la naringénine au niveau DFT/B3LYP/6-311++G**.

En interprétant ce diagramme, nous observons qu’il n’y a pas une localisation maximale sur la

liaison C2-C3. Ce résultat peut étre expliqué par I’absence de 1’insaturation en position 2 et 3,

qui rend la délocalisation électronique moins importante.

Nous remarquons aussi qu’il y a une concentration sur le cycle B.

E. Ecarts HOMO/LUMO (eg).

Les écarts HOMO/LUMO obtenus en méthode DFT pour les molécules ; quercétine,

chrysine, apéginine et naringénine sont respectivement 7.9, 8.3, 8.3 et 8.9 (eV).

Ces écarts €nergétiques sont significatifs ce qui confére aux molécules une grande stabilité.

I11.2.3- Effet antioxydant.

Les composés étudiés sont des antioxydants c’est-a-dire des réducteurs qui sont capables de

céder des ¢€lectrons, ce qui nous a incité de comparer leur pouvoir antioxydant. La molécule

qui possede la HOMO la plus élevée, aura le potentiel d’ionisation le plus faible et donc le

pouvoir antioxydant le plus élevé [16].

Dans le tableau 8, nous récapitulons les valeurs des HOMO trouvées pour les quatre

molécules ainsi que les moments dipolaires.

<




Tableau 8. Energies des HOMO (eV) et moments dipolaires (D) obtenus en méthode
DFT/B3LYP/6-311++G**.

MOLECULES  QUERCETINE CHRYSINE APIGENINE NARINGENINE
E(HOMO) -9.8 -10.2 -10.1 -10.8
(eV)
MOMENT
DIPOLAIRE
1.8 5.7 2.5 5.9
(D)

Il faut noter que la quercétine posséde le pouvoir antioxydant le plus grand (-9.81 eV), suivi

de I’apigénine (-10.13 eV) et puis la chrysine (-10.29 eV) et enfin la naringénine (- 10.8 eV).

La naringénine est la molécule la moins antioxydante. Ce qui est en bon accord avec des
travaux trouvés dans la littérature. En effet, plusieurs auteurs ont remarqué que 1’activité
antioxydante est améliorée lorsque la molécule possédait une double liaison entre C2 et C3

dans le cycle C [16].

Nous remarquons que la quercétine posséde le moment dipolaire le plus faible. Ce résultat est
en bon accord avec la constatation faite par C. Humeau et Collaborateurs [13], qui ont corrélé

un moment dipolaire faible a un fort pouvoir antioxydant.

La chrysine et la naringénine présentent une grande polarité puisque elles possédent un

moment dipolaire important.

.
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Conclusion generale



Dans ce travail, nous avons réalisé la modélisation moléculaire de quelques flavonoides
aglycones dans le vide. Deux méthodes de calcul quantique ont été¢ utilisées, AMI1 et
DFT/B3LYP/6-311++G**.

A travers ces calculs, nous avons obtenu plusieurs parametres :

- Paramétres structuraux de la molécule: longueurs de liaison, angles de valence, angles de
torsion, et liaisons hydrogenes.

- Parametres énergétique: énergie de liaison.

- Paramétres électroniques: charges, énergies et délocalisation des orbitales HOMO et
LUMO.
L’examen des différents paramétres calculés nous a permis de tirer les conclusions suivantes :
- La recherche conformationnelle nous a permis d’identifier les structures moléculaires les
plus stables sur la surface d’énergie potentielle,
- Les résultats issus de ces différentes méthodes sont variables, excepté les distances de

liaisons.

- La méthode AMI1 ne reproduit pas la planéité de telles molécules mais elle reste valable
pour les comparer du point de vue distances, angles de torsion et formation de liaisons

hydrogeénes.

- Toutes les molécules étudiées (quercétine, chrysine et apigénine) sont planes excepté la

naringénine.

- Les changements au niveau de la structure sont essentiellement dus a 1’angle diedre 0 entre

le cycle B et le reste de 1a molécule.

- L’angle de torsion 0 est affecté par le degré de saturation de la liaison C2-C3. En effet, les
molécules possédant une insaturation dans la liaison C2-C3 du cycle C sont planes
(quercétine, chrysine et apigénine), et dans le cas ou la double liaison est absente, nous

relevons une déviation de la planéité (la naringénine).

- Les trois molécules quercétine, chrysine et apigénine présentent une trés bonne

délocalisation €lectronique attestant de leur planéité.




- Les liaisons hydrogénes stabilisent aussi les composés.

- L’ajout des groupements hydroxyles n’affecte pas les parametres structuraux.

- Nous avons pu établir une relation entre I’énergie de la HOMO, le pouvoir donneur
d’électrons, et le pouvoir antioxydant. La molécule qui possede la HOMO la plus élevée aura

le pouvoir antioxydant le plus élevé.

Pour la suite, nous pouvons étudier les mémes composés dans un solvant et étendre 1’étude a

d’autres types de flavonoides.




Résumé:

Les flavonoides sont des composés naturels qui peuvent étre rencontrés dans une large
variété de fruits et de Iégumes consommés quotidiennement par 1'étre humain. En plus de leur
role dans la pigmentation des végétaux, certains de ces composé€s présentent des activités
biologiques intéressantes , telle que I’action antioxydante.

La modélisation moléculaire des différents flavonoides quercitine, chrysine, apéginine et
naringénine dans le vide a été effectuée en utilisant les deux méthodes semi empirique AM1
et DFT (théorie de la fonctionnelle de la densité), avec la fonctionnelle B3LYP et la base 6-
311++G**, au moyen du logiciel Gaussian 09.

Les résultats issus de la modélisation moléculaire ont été exploités, pour comparer la
conformation et les propriétés électroniques des différents flavonoides.

L’objectif du présent travail est de comprendre les propriétés électroniques, énergétiques et
structurales de ces molécules. Les résultats obtenus ont été comparé aux données trouvées
dans la littérature. Ils dépendent de la méthode et de la base d’orbitales moléculaires
employées.

Mots-clés: flavonoides; antioxydant; AM1 ; DFT; modélisation moléculaire.

Summary:

Flavonoids are naturally occurring compounds that may be encountered in a wide variety
of fruits and vegetables consumed daily by humans. In addition to their role in the
pigmentation of plants, some of these compounds have interesting biological activities, such
as antioxidant action.

Molecular modeling different flavonoids quercetin, chrysin, apéginine and naringenin in
vacuum was carried out using the two semi empirical procedures AM1 and DFT (functional
theory of density) with B3LYP functional and the base 6-311 + + G **, using the Gaussian 09
software.

The results of molecular modeling have been exploited for comparing the conformation and
the electronic properties of various flavonoids.

The objective of this work is to understand the electronic, structural and energy of these
molecules. The results obtained were compared to data found in the literature. They depend

on the method used and the molecular orbital basis.

Keywords: flavonoids; antioxidant; AM1; DFT; molecular modeling.



