Ne°d'ordre :

REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA REERCHE
SCIENTIFIQUE

UNIVERSITE MOULOUD MAMMERI DE TIZI-OUZOU
FACULTE DES SCIENCES
DEPARTEMENT DE CHIMIE

M

DOMAINE : SCIENCES DE LA MATIERE
FILIERE : CHIMIE
MEMOIRE DE MASTER

SPECIALITE: CHIMIE PHARMACEUTIQUE

THEME

ETUDE THEORIQUE DE LA RELATION STRUCTURE
ACTIVITE DANS DES SERIES DE FLAVONOIDES

Présenté par: FAREZ TASSADIT

Soutenu publiqguement, le 13/ 07 / 2016, devahig compose de :

HIKEM DJAMILA M.C.B UMMTO PRESIDENTE
AMAR ANISSA M.C.B UMMTO RAPPORTEUSE

LARABI REZIKA M.C.B UMMTO EXAMINATRICE
BENMENSOUR MOHAMED Ali  M.C.B UMMTO EXAMINATEUR




Résumé

Ces derniéres années, nous avons assisté a un dégirét des consommateurs pour
les produits naturels. C’est pour cela que les strikls développent de plus en plus des
procédés mettant en ceuvre des extraits et despgasnactifs d’origine végétale. Parmi ces
nouveaux composés potentiellement intéressantgnsxydants, tels que les flavonoides,
ont été particulierement étudiés en raison de letitisation dans les domaines
pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires pats effets bénéfiques pour la santé.

Les flavonoides sont des pigments naturels répadaios tout le régne végétal ou ils
interviennent comme filtre UV et comme agent detgmtion contre des organismes
pathogénes. lls sont apportés au niveau de l'osgamigrace a la consommation des fruits,
des légumes, des céréales et de boissons. Lététdhiréactivité et les effets physiologiques
des flavonoides sont couramment reliés a leur feyral la nature de leurs substituants et a
leur structure moléculaire (géométrie). De nombesuétudes ont établi des relations entre
les structures chimiques des flavonoides et leuv@io antioxydant.

Dans ce travail nous nous sommes proposés d'éttitteriquement les propriétés
physico-chimiques des dérivés des flavanones ebriles au moyen de la B3LYP/6-31G en
utilisant le gaussian 09. Nous avons corrélé dangremier temps I'activité antioxydante de
ces composes avec I'énergie de l'orbitale molépailfiontiere HOMO. Nous avons aussi
analysé linfluence du solvant et de la substitutgur la stabilité, la polarité et sur la
propriété antioxydante. Nous avons ensuite cal@dépropriétés physico-chimiques de ces
composes, telles que la polarisabilité, le coedfitide partage (log P), I'énergie d‘hydratation,
la réfraction molaire, le volume moléculaire, laface et la masse moléculaires au moyen du

module QSAR intégré dans le logiciel HyperChem@.O.
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Introduction générale

Introduction générale

Les ordinateurs sont devenus des outils indispéesatn chimie pharmaceutique
moderne. Leur rble est essentiel, tant au niveda découverte de nouveau médicaments que
du développement de ceux-ci. Les progrés rapidakséé dans les logiciels et dans le
matériel qui les accompagnent fait que la plus m$ opérations qui étaient, jadis
uniguement, réalisables par des informaticienst@vpeuvent maintenant étre exécutées par
des pharmaco-chimistes, avec des ordinateurs cougaimemployés aux laboratoires, pour
autant qu’ils possedent les notions élémentairesi@eanique quantique et autres équations
qui ont trait aux molécules [1].

La modélisation moléculaire (chimie informatique} ene application des méthodes
théoriques et des méthodes de calcul pour résaeleproblémes impliquant la structure
moléculaire et la réactivité chimique [2,3]. Cest@ence implique l'utilisation des méthodes
de calcul théoriqgues (mécanique moléculaire, dygaeimoléculaire, mécanique quantique
ab-initio ou semi-empirique,...) permettant de déteer la représentation graphique de la
géométrie ou de la configuration des atomes d'uné&cule et d'évaluer les propriétés
physico-chimiques de la molécule étudiée.

La chimie informatique associée a une représematfographique des stéréochimies
permet d'interpréter des phénomeénes physico-chamiqule suggérer des nouvelles
expériences et d'analyser ainsi des résultats dagen plus critique que les expériences
classiquement utilisées, mais ces deux approchesngnt théoriques ou expérimentales sont
complémentaires [4].

La découverte de médicament est un processus tauyplexe. Cette discipline peut
intervenir a différents niveaux du processus dedeéerte d'un médicament.

Parmi les techniques de chemo-informatique nousquuiciter les techniques de QSAR qui
consiste a trouver une corrélation entre une aétiviologique mesurée pour un panel de
COmposEs et certains descripteurs moléculaires.

Les techniques QSAR s’appuient sur le concept fodtgue des structures similaires
ont des propriétés similaires, plus les molécuted différentes, plus il est difficile & corréler
les propriétés physico-chimiques et l'activité bgibue, alors que le contraire est plus
aisé [5].

Ces derniéres années, nous avons assisté a un dég&rét des consommateurs pour
les produits naturels. C’est pour cela que les strikls développent de plus en plus des

procédés mettant en ceuvre des extraits et desgasnactifs d’'origine végétale. Parmi ces
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nouveaux composés potentiellement intéressantgnsxydants, tels que les flavonoides,
ont été particulierement étudiés en raison de letitisation dans les domaines
pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires paws effets bénéfiques pour la santé.

Les flavonoides sont des pigments naturels répadas tout le regne végétal ou ils
interviennent comme filtre UV et comme agent detgmtion contre des organismes
pathogenes. lls sont apportés au niveau de I'osgamigrace a la consommation des fruits,
des légumes, des céréales et de boissons.

Les flavonoides sont essentiellement connus pour aletion antioxydante. Ils
participent a combattre les radicaux libres, ce$oubes issues de I'oxygene et de I'azote,
mises en cause dans de nombreux processus dégén@atelérant le vieillissement des
tissus et cellules. Le stress oxydatif occasionmeges radicaux libres semble fragiliser la
bonne santé de l'organisme. Les défenses natureegent a limiter leur effet, mais,
parfois, 'organisme ne peut pas se défendre seagmment chez les personnes agées, et
nécessite de  trouver de nouvelles armes a  traveralimdntation.

La stabilite, la réactivité et les effetsypiologiques des flavonoides sont couramment
reliés a leur famille, la nature de leurs substitsaet a leur structure moléculaire
(géomeétrie) [6-8].

C’est ainsi que nous nous sommes intéresses danaved, a I'étude de deux seéries
de flavonoides (flavone et flavanone) afin de @errles propriétés physico-chimiques de ces
composés a leur activité, en utilisant les métsatk la chimie quantique.

Apres cette introduction générale, le premiepidiade ce mémoire sera consacré a
une recherche bibliographique sur les flavonoides.

Dans le deuxiéme chapitre nous donnerons un apercles méthodes de la chimie
quantique.

Le troisieme chapitre présentera les résultats nolstequi seront suivis d’une

discussion et d’'une conclusion générale.
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Chapitre I: Etude bibliographique

[. Introduction

Les plantes sont depuis toujours une source esierde médicaments. Aujourd'hui
encore une majorité de la population mondiale, parsiculierement dans les pays en voie de
développement, se soigne uniquement avec des renteditionnels a base de plantes. De
I'aspirine au taxol, l'industrie pharmaceutique Broe elle-méme s’appuie encore largement
sur la diversité des métabolites secondaires végdtaur trouver de nouvelles molécules aux

propriétés biologique inédites [1].

Dans ce but, l'investigation des plantes représant@otentiel inestimable pour la
découverte de nouvelles substances ou de nouvésack compounds”, si I'on considére que
chacune de ces plantes peut contenir des centanoe® des milliers de métabolites
secondaires [2]. Cette source semble inépuisabsE|pel seule une petite partie des 400'000
especes vegétales connues ont été étudiées sur plss phytochimique et

pharmacologique [1].

Les flavonoides désignent une trés large gamnuoaigposés naturels appartenant a la
famille des polyphénols [1]. lls sont considérémute les pigments quasiment universels des
végetaux.

Le nom flavonoide proviendrait du terme flavedosiggant la couche externe des
écorces d'orange [2], cependant d'autres auteposaient que le terme flavonoide a été
plutét prété du flavus ; (flavus=jaune) [3].

Les flavonoides ont été isolés par le scientififu€hervreul en 1814, mais ont été
réellement découverts qu'en 1930 par Albert Szefirgyui, désignés sous le nom de
vitamine P, en raison de leur efficacité a nornealia perméabilité des vaisseaux sanguins,
cette dénomination fut abandonnée lorsqu'on seitrarmimpte que ces substances ne
correspondaient pas a la définition officielle ddéamines, il devient clair que ces substances

appartiennent aux flavonoides [4].
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[I. Structure chimique

Les flavonoides ont tous la méme structure chimidpidase, de ce fait, présentent le
méme élément structural. lls possédent un squeatatteoné de quinze atomes de carbones
constitué de deux cycles aromatiques (A) et (Bj),sgut reliés entre eux par une chaine, en
formant ainsi I'hétérocycle (C), (noyau 2-phénydeirzopyrane) (figure 1) [5]. Leur structure

chimique commune est le motif flavone dérivantrhéme du motif flavane.

] 8, 5
C 57 1
o)
(@)

(b)

Figure 1.Motif flavane (a) et flavone (b) et numérotatiors®ymatique.

lll. Classification des flavonoides

Structuralement, les flavonoides se répartisseptusieurs classes de molécules selon
le degré d’oxydation et la nature des substitugaidés sur le cycle 6], 14 groupes
différents ont été identifiés dont six groupes spatticulierement les plus répandus et les
mieux  caractérisés: flavones, isoflavones, flavaspn flavanols, flavonols,

anthocyanidines [7].

Par ailleurs, selon le degré d’hybridation des caés de la chaine en C-3 et le
mécanisme de cyclisation de cette chaine, on diséird’autres squelettes flavoniques telles
gue les chalcones, les dihydrochalcones et lesxaaro



Chapitre I: Etude bibliographique

V. Localisation et distribution des flavonoides

Les flavonoides possedent une large répartitions da monde végétal. lls sont
largement abondants dans les légumes feuillésdgsatdoux, épinards, etc.), ainsi que dans
les téguments externes des fruits. On les trouwreipalement dans les agrumes : citrons,
orange, pamplemousses et dans une moindre mesalbeicots, cerises, mdres, raisins,
papayes, tomates et sarrasin. On en trouve égal@mejuantité importante dans nombreuses
plantes médicinales et tres spécifiquement danfideses aromatiques comme le thym, le

persil, le romarin et le céleri [10].

V. Pharmacologie des flavonoides
V.1. La biodisponibilité

Les études réalisées montrent que la biodispoid@ldépend de trois facteurs essentiels :
La capacité de transport a travers la bordure esskrdes cellules d’entérocytes, l'intensité de
la sécrétion intestinale des flavonoides conjugeés la lumiére intestinale et vers le sang et
enfin la capacité de la sécrétion biliaire [14].

Les flavonoides présentent une faible biodisptitébavec une élimination lente qui
differe d’'un flavonoide a l'autre. La quercétine pxemple présente un temps de demi-vie
d’absorption de 52 min, de distribution de 228 weti’élimination de 1008 min [15].

V.2. Pharmacocinétique

Seuls les flavonoides sous forme de génines (oycawbs) sont susceptibles d’'étre
réabsorbés. L’hydrolyse des liaisons hétérosidiquelant la génine a la chaine sucrée)
n’intervient que dans le célon ou les micro-orgar@s dégradent simultanément les
flavonoides d’origine alimentaire [10]. Le foie datgement impliqué dans le métabolisme
des flavonoides réabsorbés [11]. La muqueuse imdst et le rein interviennent
accessoirement dans ce métabolisme. Une fois ndmssdes flavonoides vont influencer
plusieurs fonctions biologiques dont la synthesetgique, la différenciation de la
prolifération cellulaire et I'angiogenése, appottales effets bénéfiques dans différentes
pathologies chez I'étre humain.
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VI. Propriété physico-chimiques des flavonoides

VI.1. La solubilité des flavonoides

La solubilité des flavonoides dépend, en grandéepate la nature et le nombre de
substituants : plus le nombre de groupement hydiedityre est éleve, plus ils sont solubles
dans les solvants polaires et vis-versa [12].

La solubilité des flavonols aglycones dans I'eati eas général trés faible [13]. La
solubilité des flavonoides dans I'eau et dans dkssts trés apolaires dépendante du pH . En
effet, a un pH=1.5, la solubilit¢ de la naringénirest 25 mg/L, alors qu’'a un pH=8 la
solubilité est quatre fois plus élevée. D’autretplas solubilités de la naringine et de la
guercétine dans I'eau a 20°C sont respectivemehbmdiee de 125 mg/L et 0,5 g/L.

Selon Saidman et col. [14], le facteur principdluencant la solubilité de la flavone est
sa capacité a former des liaisons hydrogénes av&mant (HO).

VI.2. Absorption des rayonnements UV

L’action des flavonoides dans les plantes résultpagtie de leur effet filtre et de leur
forte absorption dans le domaine UV du spectre.[24k spectres UV des flavonoides
exhibent deux bandes d’absorption principales d@amégion 240-400 nm. La bande | (300-
395 nm) est considérée comme étant associee @il de la partie cinnamoyle (noyau
B) du flavonoide et la bande Il (240-280 nm) aecek la partie benzoyle comme l'indique le

schéma suivant :

\ J \ J
/ Y\
Absorbance de la partie Absorption de la partie
benzoyle bande 2 cinnamoyle bande 1




Chapitre I: Etude bibliographique

Le tableau 1, donne lintervalle du maximum d’alpgion des deux bandes en milieu

méthanolique pour quelques types de flavonoides [16

Tableau 1. Absorption UV des flavonoides dans lthaml.

Type de compos flavonique| Bande 1 Bande 2
Flavone 310-350 250-280
Flavonol 330-385 250-280
Flavanone 300-310 275-295
isoflavone 310-330 245-275

Le maximum d’absorption d’une telle ou telle badépend du nombre et de la position
des groupements hydroxyles ou méthoxyles sur lelstia flavonique.

L’augmentation du nombre de groupements hydroxyéas déplacer le maximum
d’absorption vers des longueurs d'onde plus élevgms contre la substitution des
groupements hydroxyles par des groupements mét®mxyli glycosyles fait déplacer ce

maximum vers des longueurs d’onde plus faibles.

VII. Propriétés biologiques

VII.1. Propriétés antioxydante et antiradicalaire

Les flavonoides possédent une forte activité agtante qui est le principe de
plusieurs activités biologiques douées par cescutdé [29].

L’activité du piégeage des radicaux libres est ldes mécanismes importants de
I'activité antioxydante.

Les flavonoides sont capables de piéger les raxliibrtes en formant des radicaux
flavoxyles moins réactifs, cette capacité peut éwpliquée par leur propriété de donation
d'un atome d'hydrogéne a partir de leur groupergaitoxyle selon la réaction représentée

ci-dessous :

FLOH + Re—> FLOs + RH  (éaction de piégeage)

Cette réaction de piégeage donne une moléculeestat) et un radical flavoxyle
(FLOe) ce dernier va subir un changement de stractedistribution des électrons impaires
sur le noyau aromatique pour donner des moléc@daible réactivité par rapport aux Re; en
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outre les radicaux flavoxyles peuvent interagirr@raux pour former des composés non

réactifs.
FLOe + Re—> FLO-R (réaction de couplage radrealical)
FLOe + FLO=> FLO-OFL (réaction de couplage radical-radical)
OH o

RH

Figure 2. Piégeage des especes réactives dériecksxgigene (Re) par les flavonoides et

la formation d'une structure stable [31].

De nombreuses études ont établi des relations ésdrestructures chimiques des
flavonoides et leur pouvoir piégeur (scavenger) debcaux libres. Ces travaux ont pu
conclure que les composés les plus actifs sont geugombinent les critéres suivants :

-La structure ortho-dihydroxy sur le cycle @gqupement catéchol) confere la stabilité au
radical flavonoxy et participe a la délocalisatdas électrons.
-La double liaison C2=C3 en conjugaison avdoration 4-oxo sur le cycle C augmente la
capacité radical scavenger des flavonoides.
-La présence du groupe 3-OH en combinaison &veiouble liaison C2=C3 augmente
également la capacité radicale scavenger des fédes (la substitution du groupement 3-OH

conduit a la réduction de l'activité anti-oxydante)

A titre d'exemple ; la quercétine et la myricétirgpondent a tous ces criteres

nécessaires pour avoir une activité antiradicakfiieace et importante.
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Figure 3. Criteres structuraux essentiels pour rawwmie bonne activité antiradicalaire
(antioxydante) des flavonoides

VII.2. Propriétés chélatrices des ions métalliques

Les ions métalliques sont nécessaires pour le ifam@ment des processus
biochimiques et physiologiques cellulaires, maissdeertains cas et lorsque leur mécanisme
d'action n'est pas bien contrélé ces mémes iongepetre a l'origine d'une peroxydation

lipidique, un stress oxydatif, ou une blessuretbssis [18].

Grace a leur structure chimique spécifique, legoft@ides peuvent facilement chélater
les ions métalliques en créant des composeés corgipactifs.
La chélation des ions métalliques nécessite tit@s principaux :

» Site situé entre le groupe 3' OH et le groupe 4'dDHycle B ;

» Site situé entre le groupe 30H et 4 C=0 de I'hégie C ;

» Site situé entre le groupe 50H du cycle A et laigg4C=0 de I'hétérocycle C .

10
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\O\\\\\\\\\ Me+n

Z
=
o

////,,/,, o Me+n
Me+n

Figure 4. Principaux sites impliqués dans la cidates ions métalliques (M&+

VII.3. Propriétés antibactériennes

La thérapeutique des infections bactériennes se pascipalement sur l'usage des
antibiotiques. La prescription a grande échellpagfois inappropriée de ces agents a entrainé
la sélection de souches multirésistantes d’ou kirtemce d’orienter les recherches vers la
découverte de nouvelles voies qui constituent uaerce d’inspiration de nouveaux
médicaments a base des plantes, sous forme de aligsmlsecondaires dont les composés
phénoligues, sont toujours utilisés dans I'indesalimentaire et cosmétique et comme agents
antimicrobiens en médecine populaire.

Les flavonoides et sont reconnus par leur toxié a -vis des microorganismes. Le
mécanisme de toxicité peut étre lié a l'inhibitdes enzymes hydrolytiques (les protéases et
les carbohydrolases) ou d'autres interactions paactiver les adhesines microbiens, les

protéines de transport et d'enveloppe cellulaigg. [1

VIl.4. Propriétés anticancéreuses

Le cancer se présente habituellement comme uneutuiorenée d'une masse cellulaire
qui est I'aboutissement d'une série de transfoomgiouvant se dérouler pendant plusieurs
annees, donc la cancérogénése est un processukexemulti-séquentiel menant une cellule
de I'état sain a un état précancéreux et finaleraam stade précoce de cancer [20]. Des
recherches expérimentales suggérent que les flddemosont parmi les substances
susceptibles de retarder voire d'empécher l'apparide certains cancers, tout en réduisant
d'une maniere spécifique les risques d'en avoi Eesujets humains.

Des études montrent que certains flavonoides paéiiement ; lutéoline, quercétine,

11
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Kaempférol, apigénine, taxifoline inhibent d'uneda marquée la lipogenése des cellules
cancéreuses, d'autres flavonoides sont plutot gpdlnduire I'apoptose.

La quercétine et la rutine sont les deux flavoesites plus conseillés pour prévenir
I'apparition du cancer de l'appareil gastro-intedtiandis que I'apigénine avec la quercétine

ont la capacité a inhiber la phase de métastase.

VII.5. Propriétés anti inflammatoires

Une inflammation par définition est une réactiondééense immunitaire stéreotypée du
corps a une agression (infection, bralure, allergiequi se manifeste par une rougeur, un
gonflement, une sensation de chaleur, une doul&wsemble pulser.

Au cours de l'inflammation, des produits bactéridiéslenchent la production d'une
grande quantité d'oxyde nitriqgue (NO) dans les optages et d'autres cellules sous I'action
d'oxyde nitriqgue synthase inducteur (iNOS), biee Gulibération de (NO) est tres importante
pour maintenir la dilatation des vaisseaux sanguwasodilatation) mais des fortes
concentrations peuvent conduire aux dommages akydéai, car une fois que le NO est
formé il se peut qu'il va réagir avec l'anion sopgde conduisant a la formation de
peroxynitrite qui provoque I'endommagement des omaotécules cellulaires. Cependant une
production en exces de NO durant une inflammatlmoerdque résulte au développement du
cancer [21-22].

VII.6. Propriétés antivirales

La stratégie de recherche d'un composé antivirakiste a mesurer la réduction de
I'infection virale des cellules en culture, unesdtahce peut agir a différents niveaux du cycle
viral :

» au niveau de l'adsorption du virus sur la celldgeh

» au niveau de la pénétration du virus dans la eHdke ;

» au niveau-la de réplication du virus et la syntheese protéines virales ;

» au niveau de I'assemblage et de la sortie du lous de la cellule hote.

L'activité antivirale des flavonoides contre HIVupéitre liée directement par leurs

effets sur les enzymes responsables de son riémhicilIV-1 reverse transcriptase ou HIV-1

12



Chapitre I: Etude bibliographique

integrase) par railleurs d'autres flavonoides naogrtit une activité antivirale contre le virus

d'influenza, HIV-1, HIV-2 [23]. Quercétine, apigéei catéchine et hesperédine sont parmi
les flavonoides caractérisés par leurs propriétdisiales contre onze types de virus. Les
flavonoides aglycones pourvus d’'un groupement hgdedibre en C3 ont montré une bonne

activité antivirale, les flavanes sont généralemglnts efficaces que les flavones et les
flavanones contre HIV-1 et HIV-2 [24].

VIL.7. Propriétés antiallergiques

Ces effets antiallergiques sont attribués a l'erite des flavonoides sur la production
de I'histamine. En effet, les flavonoides inhibéed enzymes, telles que I'AMP cyclique
phosphodiesterase et ATPase Ca2+ dépendante, sefpemde la libération de I'histamine a
partir des monocytes et des basophiles. Par exetlEPase Ca2+ dépendante dégrade
I'ATP produisant ainsi de I'énergie afin de faeilitabsorption du calcium par les membranes
cellulaires, ce qui favorise la libération de fhisine stockée dans les vésicules. En inactivant
cette enzyme, la quercétine a montré un potentietidn supérieur a celui du cromoglycate
de sodium utilisé comme médicament en empéchalitbdeation de I'histamine et d'autres

substances endogénes qui causent I'asthme [1].

VII.8. Propriétés anti-ulcere

Dans des expériences réalisées sur des rats,td déénontré que la quercétine et la
naringénine jouent un réle important dans la rédaade I'ulcére et la protection des cellules
gastriques. Il a été suggéré que la quercétineexa@m activité via un mécanisme complexe
impliquant la production du mucus, le piégeage rdéelgcaux libres et également I'inhibition
de la production leucotriénes [41].

D’autres études ont permis d’établir une relatitwite entre les propriétés anti-ulcére
de la quercétine, la naringénine, la rutine etdermpférol, et la production de PAF (Platelet
Activating Factor) qui est un agent ulcérogéne mide En effet, il s’est avéré que la
réduction des dommages gastro-intestinaux est cawaplement a I'inhibition du PAF par

ces flavonoides.

13



Chapitre I: Etude bibliographique

Bibliographie

[1] A. Marfak, (2003), Radiolyse Gamma des Flavdesi Etude de Leur Réactivité avec Les
Radicaux issus des Alcools : Formation de depsidégse de doctorat. Université de
LIMOGES.

[2] G. Piguemal,( 2008) ,Les flavonoides (en lignlettp://www.detoursante.com/index.php?
Option=com_content&view=article&id=166&Itemid=215.

[3] A. Karaali, D. Boyacialu, G. Ginez et BOzcelik , (2004) , Flavonoids in fruit and
Vegetables : their impact on food quality, nutrtiand health—-STREP or CA. European
commision’s the 6th framework programme for resealstanbul technical university.
Turkey.

[4] R. J. Nijveldt, E. Van Nood, D. E. C .Van HopP. G. Boelens, K. Van Norren et P. A.
M. Van Leeuwen, Flavonoids : a review of probabilechanisms of action and potential
applications. American journal of clinical nutritip74, 2001, 418-425.

[5] J.W. Erdman, J. D. Balentine, L. Arab, G.eBber, J.T. Dwyer, J .Folts , Harnly, J.
P .Hollman, C .L. Keen, G. Mazza , M .Messina, RalBert, J. Vita, G. Williamson et J.
Burrowes . Flavonoids and heart health: Proceedinthe ILSI North America flavonoids
workshop, may 31-june 1, 2005, Washington. Joush&lutrition, 137, 2007, 718-737.

[6] P.G. Pietta, Flavonoids as antioxidants. daliof natural products, 63, 2000, 1035-1042.
[7] E.K. Heim, A.R. Tagliaferro, D.J. Bobilya, Manoid antioxidants: chemistry,
metabolism and structure-activity relationshipse Tlournal of Nutritional Biochemistry,13,
2001, 572-584.

[8] C. Remsy, C. Manach, O .Texier, and F . Regdnaerét nutritionnel des flavonoides.
Med. Nutr. 32, 1996 , 17-27.

[9] C. Vanessa, M. Christine, B. Catherine, C. Ma¢coThe splanchnic metabolism of
flavonoids highly differed according to the natwfecompound. Am J Physiol. 284, 2003,
G980- 988.

[10] V.D . Bokkenheuser, C.H . Shackleton, J .WintHydrolysis of dietary flavonoid
glycosides by strains of intestinal Bacteroidesrfioumans. Biochem. J. 248, 1987, 953.
[11] T .Walle, Absorption and metabolism of flavit® Free Radic Biol. Med. 36, 2004,
829-37.

[12] J. B. Harbone, T. J Mabry, et H. Mabry, (587Solubility of naringin in water.

London, Solubility of naringin in water.

14



Chapitre I: Etude bibliographique

[13] K. Saito, M. Kobayashi, Z. Gong, Y. Tanak&,M. Yamazaki, "Direct evidence for
anthocyanidin synthase as a 2-oxoglutaratedepenaeygenase: Molecular cloning and
functional expression of cDNA from a red forma ddrifa frutescens.” Plant Journal, 17,
1987, 181-189.

[14] E. Saidman, A. Yurquina, R. Rudyk, M. Moljn&=. H. Ferretti, "A theoretical and
experimental study on the solubility, dissoluti@ater; structure and dipolar moment of flavone
in ethanol.” Journal of Molecular Structure, THECEM, 585, 2002, 1-13.

[15] J. B. Harborne, C. A. Williams, Advances itavionoid research since 1992.
Phytochemistry, 55, 2000, 481-504.

[16] J. Harborne, Methods in Plant Biochemis&kgademic Press: Plant Phenolics, 1, 1989,
[17] A. Saija, M . Scalese, M . Lanza, D . MdlauF . Bonina, F .Castelli, Flavonoids as
antioxydant agents importance of their interactioiin biomembranes .Free radical biology &
medicine, 19, 1995, 481-486.

[18] A. K. Tigwari, Imbalance in antioxidant defenand human diseases : Multiple approach
of natural antioxidants therapy. Current sciende,2801, 1179-1181.

[19] M. M. Cowan 1999. Plant products as antimiiab agents. Clinical microbioloy
reviews,12, 1999, 564-570.

[20] J. Pincemail, M. Meurisse, R. L. Imet et J.[@kfraigne, Espéces oxygénées activées,
antioxydants et cancer. Vaisseaux, cceur, poumoi999, 4.

[21] T. H. Tsai, P. G .Tsai et S. C. Ho, Antioxilaand anti-inflammatory activities of
several commonly used species. Journal of foodhseier0, 2004, C93-C97.

[22] H. P. Kim, K. H. Son, H. W Chang et S. S. Kadgti-inflammatory plant flavonoids
and cellular action mecanisms. Journal of Pharnogeodl Sciences, 96, 2004, 229-245.

[23] W. Bylka, I. Mathawska et N. A. Pilewski, Na#h flavonoid as antimicrobial agents.
Journal of the American Nutraceutical Associatibn2004, 24-26.

[24] A. R .Tapas, D. M. Sakarkar et R. B. KakdeavBinoids as nutraceuticals. Topical
journal of pharmaceutical research, 7, 2008, 103391

[25] G. Di Carlo, N. Mascolo, A.A .1zzo, F. Capas&ev. Life Sci. 65, 1999, 337-53.

15



Chapitre Il :

Lesmeéthodes de la chimie
guantigue



Chapitre Il: Les méthodes de la chimie quantique

|. Introduction

Au cours de ces dernieres années, l'importante uéoal dans le domaine
informatique et les progrés réalisés dans les méthade calcul de chimie quantique
permettent de donner une bonne prédiction et unenébadescription des propriétés
électroniques d’'une entité donnée.

On distingue généralement deux catégories de miéshguantiques :

- Les méthodes non empiriques (ou ab initio), Iéshmdes semi empiriques et les méthodes
empiriques, basées sur I'équation de Schrodinget th résolution vise a déterminer la

fonction d’'onde du systeme étudié. Dans ce cagnletion d’onde détermine complétement

les propriétés du systeme étudié.

- La méthode dite de la théorie de la fonctionnd#ela densité (DFT), qui utilise la densité

électronique du systeme étudié. Cette méthode ¢mmipte de la corrélation électronique et

elle est actuellement trés utilisée dans lesutsl

Dans ce qui suit, nous allons donner un apercleswteux méthodes Hartree Fock et semi
empirique et nous détaillerons la méthode que nawsns utilisée dans notre étude
théorique a savoir la théorie de la fonctionnekelal densité (DFT pour Density Functional

Theory).

Il. Equation de Schrédinger pour un systeme poly éctronique
L'équation de Schrodinger [1] d’'un systepmyélectronique a n électrons et M

noyaux est donnée par :

HWY=EY (1)
E estl'énergie totale du systéme et H reptésé hamiltonien.

Y est la fonction d'onde du systéme et elle esttiom des coordonnées des noyaux et des

électrons.

Pour un systéme moléculaire comprenant des électtercoordonnées (r) et des noyaux de

coordonnées (R) l'opérateur hamiltonien s'écrit:

A =Te (1) + T (R +Vey 1, R) +Vee () +Vy (R @
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n
Te (r) :Z—%Ai Opérateur énergie cinétique électronique.

A M C -
Ty (R) = Z 5 l\tl A, Opérateur énergie cinétique nucléaire des noyaunatses , .
K=1 K
- n M-z . L
Ven (R = =) > =% Opérateur d'attraction €lectron - noyau.
P K I ok
5 1 . e .
Vee (N =), — Opérateur de répulsion électron - électron.
i< Tij
. Z, Z, . e
Vin R = > Opérateur de répulsion noyau - noyau.
K<L T
KL
| 9% 9% | 9°
A, : opérateur Laplacien di'f"électrons est tel queA; = — + — +—
ox: 0y~ 0z

Z,, Z, représentent les charges d"Ret L™ noyau.

. fj et re  caractérisent respectivement la distance entrectin i et le noyau K, la

distance entre les deux électrons i et j et eafidistance entre les noyaux K et L.

Les approximations non relativistes et de Born @ppénersuivantes sont introduites pour
résoudre I'équation (1).

- L’approximation non relativiste, qui consiste a&ghger la variation de la masse des
particules du systéme avec leurs vitesses aindieguermes de couplage dus aux spins.

- L'approximation de Born - Oppenheimer [2], leasér le fait que les électrons se déplacent
beaucoup plus rapidement que les noyaux, cecidésa la masse beaucoup plus faible des
électrons. Sur ce fait on peut considérer que llestréns se déplacent dans un champ de

noyaux figés.

Dans ce cas, la fonction d’'onde totale d'une md&d&¥(r,R) s’exprime sous forme de

produit des fonctions électroniqués, (r,R) par des fonctions nucleairéd (R) :
W(r,R) =Wl (r,R) WN(R) (3)

r et R étant respectivement les positions desrélesiet des noyaux.
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Le probleme se réduit a la résolution de I'équatierSchrodinger électronique:

HeiWel (r,R) =Eel Wel (1, R) (4)

Eel est I'énergie électronique &tel est I'hamiltonien électronique donné par:

A~

Hy = Te (1) + Ve n (R + Vge(r) 5)

A cause du terme de repulsion électronMe(r), La résolution exacte de I'équation de

Schrédinger n’est possible que pour les systenmeglas tels que I’hydrogéne et les systemes
hydrogénoides.
lll. Les méthodes de Hartree-Fock

La méthode de Hartree-Fock [3, 4] est basée sugdalution de I'équation (1)
associée a I'hamiltonien (5) en utilisant une farctd’'ondeW écrite sous forme d'un
déterminant de Slater [5]. La fonction d’'onde ebteaue en partant de n’importe quel
déterminant de Slater d’essai construit a parirndspin orbitales (les n spin orbitales

proviennent des/2 orbitales spatiales combinées avec deux fonctiersptha et 3).

De maniere abrégée :
¢=‘¢m---¢m¢m‘ (6)

L’énergie HF s’exprimera par la relation :

EeI = <qJeI

H el ‘ qJel> (7)
He représente I’hamiltonien du systéme.

Les équations de Hartree-Fock sont résolpas une méthode itérative. En partant
d'un déterminant de Slater construit a base d’'albit orthogonales d’essai, on construit
'opérateur de Fock. Pour simplifier les équatidtestree-Fock, Roothaan a remplacé chaque
orbitale moléculaire (OM) par une Combinaison Linéales Orbitales Atomiques (OA), au
moyen de I'approximation CLOA (Combinaison linéad®rbitales atomiques)[6jdonnée

par la relation suivante :
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N

¢k:tZ=:1Ctk¢t (8)

L’introduction de cette approximation conduit awuations de Hartree-Fock-Roothaan :

t=1

F est la matrice de Fock§; est I'énergie de 'OM ¢k et S est la matrice des intégrales

de recouvrement.

La résolution du systeme séculaire (9), aboutit @oergies e, et aux coefficient€, des

OM @, .

Dans le modele a particules indépendante Hartree-Fock, la fonction d’onde
exprimée sur la base d'un déterminant de Slateurase principe d’exclusion de Pauli
uniquement pour les électrons de méme spin, maisril est pas de méme pour les électrons
de spin antiparallele. La probabilité de présenealeux électrons de méme spin au méme
point de I'espace est nulle, mais rien n’empéclaedx électrons de spin contraires de se
trouver au méme point de I'espace. Cette lacunecgustitue le plus grand handicap de la
méthode Hartree-Fock introduit une erreur danslféie électronigue totale de Hartree-Fock
(Enr) appelée énergie de corrélation électronique fidnné par :

E = Eexacte_ EHF (10)

corrélation

La corrélation électronique peut étre évaluée ayemale méthodes appelées post-HF
avec interaction de configuration (CI) [8¢t les méthodes de perturbation de Moller Ptesse
(MP2, MP4, ...)[9] .

IV. Les méthodes semi empiriques

En chimie, les calculs portent gélednent sur des grosses molécules, qui ne
peuvent étre traitées rigoureusement par les méshaab-initio. Les méthodes semi
empiriques ne prennent en compte que les électtenalence, diminuant ainsi le nombre n
d’OA (Orbitales Atomiques) et négligent la plus tpades intégrales de répulsion
électroniques [10]. Les intégrales restantes ne s calculées analytiquement mais ajustées
au moyen des paramétres de fagon a reproduire aleslscab initio ou a reproduire des

grandeurs mesurables. Les méthodes semi empiroi€té proposées afin de réduire le colt
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des calculs ab-initio, qui demeurent elevées maldgme performance de [outil

informatique [11].

Les méthodes semi empiriques sont fondées supf@sximations suivantes :
- La base d'orbitales utilisée est constitpée les orbitales de Slater de la couche de
valence.
- Toutes les intégrales bi électroniques a tmisquatre centres sont soit négligées, soit
paramétrées, afin de réduire le nombre d’'intégralesiculer.
- L'application de [I'approximation RDN (reavrement différentiel nul) [12], qui
consiste a annuler toutes les intégrales de reememt entre deux orbitales atomiques

différentesp ; et¢ s de facon que:
b:() ¢s(i) dTi = (i) d(i) dT O1s (11)

0 s Est le symbole de Kronecker.

L’application du RDN donne trois niveaux d’appnmetion:

- L'approximation CNDO (Complete Neglect of Differteal Overlap) [13].

- L’approximation INDO (Intermediate NeglectDifferential Overlap) [14].

- L’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Bérential Overlap) [15], qui consiste a
négliger toutes les intégrales dans lesquellesvieta le recouvrement différentiel de deux
orbitales atomiques appartenant a deux atomesemés$ér

V. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DR

La fonctionnelle et la dérivée fonctionnelle sordsdentités mathématiques de
premiere importance dans la théorie DFT. Mathérnatitent, on désigne par
« fonctionnelle » une entité qui associe une famctiF[f] a toute fonction f. En d'autres

termes, c’est une fonction de fonction.

La théorie de la fonctionnelle de la densité estébasur le postulat proposé par
Thomas et Fermi (1927) [16, 1¢ii dit que les propriétés électroniques peuveaet dtcrites

en termes de fonctionnelles de la densité élecjump(r) .
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La densité électronique est une densité de prhigaleprésentant la probabilité de trouver
un des N électrons dans le volume élémentaire duiet’exprime par le carré de la fonction

d’onde intégré sur les coordonnées des N-1 élestdmnnée par I'équation (12):

N 2
P =2 m X[ ¥ (r9)] (12)

Mais ce n’est qu'en 1964 que la formulation exadée ce modéle appelé théorie de la

fonctionnelle de la densité (DFT) fut proposéelpanhenberg et Kohn [18].
V.1. Les théoremes de Hohenberg et Kohn (HK)

« La densité électroniqug(r) détermine le potentiel extériedt  (r) » Ce premier

théoreme indique que la densité électronique est la seule fonctiorsaiézgsour obtenir

toutes les propriétés électroniques d'un systeme quelconque.

« Toute densité électronique approchée d’un état fondamental noréd&définit une borne
supérieure de I'énergie exacte du systtme » Ce deuxieme théoréme montaedguosité

électronique exacte associée a un potentiel extérieur v(r) est celle guiseiniette énergie.

V.2. Les équations de Kohn-Sham (KS)

Ces auteurs considerent un systeme fictif d’électrons non interagiesdrf densité
électronique est égale a celle exacte du systeme réel. Dans ces condiiomst Sham
(1965) [19]ont introduit des orbitales dans I'expression de la fonctionréllergie de
Hohenberg et Kohn. lls ont réécrit la fonctionnelle de Hohenberéodin en faisant

apparaitre un terme d’échange corrélation, soit:

Fis[o)]=Ts[ o]+ 3[p(n)]+E xc[ (1)) (13)

L’énergie totale du systéme B[r) ] devient:
Han)]= T o] +30p(r) 1+ [v(r) p(r)dr + Exclo(r)] 14

Avec: Exc[o(r)] = [TloM)] - Ts[o]] + Neelo®] = 3[oM]] (15)
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Cette équation contient en particulier la différeren énergie cinétigue des systemes en

interaction et sans interaction.

La résolution des équations de Kohn-Sham se faitedmaniere itérative
selon un processus SCF (Self Consistent Fieldbeutd a I'énergie électronique totale du

systéme.

Bien que les équations de Kohn-Sham soient semelaix équations de Hartree-Fock, elles
sont en réalité sans véritable point commun. Eetéfi description mathématique de la
corrélation électroniqgue n'est pas la méme poardsaix méthodes. Dans les méthodes ab
initio il faut passer a des méthodes post-HF pociure la corrélation par un multi-déterminant
ou par une perturbation, alors que dans la métbédela corrélation est incluse dans I'énergie
obtenue. Au plan pratique, la prise en compte deofaélation électronique dans la DFT ne
conduit pas a une augmentation considérable dustelapcalcul comme c’est le cas dans les

théories de type post Hartree-Fock [20].

Le véritable probleme dans [utilisatide la DFT est de trouver une bonne
approximation de la fonctionnell qui, bien qu'universelle est inconnue. On sait sament
gu'elle dépend du «trou d'échange corrélation »ntst autre que la zone de déplétion créée
autour de I'électron par un autre électron du daitrespect du principe de Pauli (pour les
électrons de méme spin) et de la répulsion de @uulqui empéche deux électrons de se

trouver au méme point de I'espace.

V.3. Différents types de fonctionnelles

En pratigue on distingue trois grandes famillesfalectionnelles d'échange et de
corrélation [21] :

- Les fonctionnelles LDA (Local Density Approximati) [22] basées sur le modéle du gaz
uniforme d’électrons. Une meilleure version de pegche LDA est I'approximation dite
LSDA (Local Spin Density Approximation) qui permaintroduire la densité de spin en
partitionnant la densité totale en une contributienspina et une contribution des électrons

de sping.

- Pour décrire le caractére non-uniforme de la itend&lectronique, les méthodes GGA
(Generalized Gradient Approximation) ont été intives afin d'insérer une correction
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utilisant le gradient de la densité. Nous citertes fonctionnelles d'échange PW86 [23]
(Perdew et Wang), ainsi que celle de Becke [24BjB&1 bien encore PBE(Perdew-Burke-
Ernzerhof) [25]. Nous citerons aussi la fonctiotmele corrélation PW91[26] et LYP [27]
(Lee, Yang et Parr) donnant naissance a la fonutiben BLYP [24] par combinaison avec la
fonctionnelle d'échange de Becke. Il existe aussifbnctionnelles méta-GGA utilisant la

densité d'énergie cinétique pour correction [28].

- Les fonctionnelles de type hybride combinant padie de I'énergie d'échange HF et des
fonctionnelles de la densité. Nous citerons icifegtionnelles trés connues comme B3LYP
[26] avec 20 % d'échange Hartree-Fock, et PBEO B¥8c 25 % d’échange Hartree-Fock.

Récemment, une nouvelle sous-classe de foncti@mdlybrides a été développée par
différents groupes ; elles sont dites a séparatoportée (Range-Separated Hybrids, RSH)
[28]. En effet, dans certains cas spécifiques ¢feah de charge a longue distance) les
hybrides conventionnelles ne parviennent pas atetracorrectement les propriétés

moléculaires. Cette nouvelle famille de fonctiote®lhybrides inclut ainsi un pourcentage

d’échange exact qui n’est plus constant sur ladcs inter-électronique.
VI. Méthodes de solvatation

La possibilité d'intégrer les effets du solvaatiple calcul des différentes propriétés
des systemes chimiques reste un challenge dankir@ecquantique, car cela implique
l'intervention de la mécanique statistique et ddéa@ut de difficultés d'ordre supérieur. La
majorité des réactions chimiques et biologiquescependant lieu en solution, et le désir du
chimiste théorique est donc celui de pouvoir posséd utiliser des modéles permettant de

tenir compte des effets du solvant.

Il existe deux grandes maniéres de représenteremetonnement : implicite et
explicite. La différence fondamentale entre lesxdesahémas est que le modéle explicite
décrit les molécules de solvant de maniere atontigeis que le modéle implicite représente

le solvant comme un milieu homogéne dit continuuéhedtrique.
VI. 1. Modele PCM (Polarized continuum model)

L'idée de modéliser les interactions électrogtegs dues au solvant en placant le
soluté dans une cavité de taille définie date desatix de Kirkwood [29] et Onsager [38ur

les effets de solvatation sur les molécules pdaifepartir de I'équation de Laplace (ou de
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Poisson), et sous certaines conditions limitessiplus modeles ont été par la suite proposeés.
Dans cette approche, le soluté, traité de manéaataue, est placé dans une cavité entourée
de molécules de solvant considérées comme un cominCe modéle de continuum simple
est le « modéle de la cavité d'Onsager », souvamirdmé « modele SCRF », pour « Self-

Consistent Reaction Field ».

Les modeéles de type « continuum » impliquent ®wdertes de formes de cavité
contenant le soluté, et le solvant se trouvantehers est traité comme un milieu continu,
caractérisé par quelques-unes seulement de sesépgspcomme sa constante diélectrique,

par exemple.

Une méthode plus sophistiquée, dénommée «iPaidde Continuum Model » (PCM)
a été développée par Tomasi et ses collaboratdli¥34]; celle-ci permet de travailler avec
des cavités de forme plus réaliste, avec une surfEBtoupée en une sorte de mosaique
constituée de petits polygones sphériques. Suas$e lle différentes études, on a défini la
taille de ces sphéres comme ayant un volume égmival environ 1,2 fois le rayon de Van
der Waals. L'interaction électrostatique entreoleite et le solvant est dans ce cas décrite par
un ensemble de charges ponctuelles polarisabkes2gs au centre de chaque petit ‘'morceau’ (

tessera).
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[. Introduction

Les flavonoides représentent une tres largannge de composés naturels
appartenant a la famille des polyphénols. lls smonisidérés comme des pigments quasi
universels des végétaux. Structuralement, les flakdes se répartissent en plusieurs classes,
dont les plus importantes sont les flavones, egofhols, les flavanones, les dihydroflavonols,
les isoflavones, les isoflavanones, les chalcohes, aurones, les anthocyanes et les
tanins [1-3].

Les flavonoides sont des polyphénols comgdesont la structure est constituée

de deux noyaux aromatiques (noyaux A eteB)d'un hétérocycle oxygeneé (cycle C) [4].

@ O
A G

: O

Noyau flavane Noyau Haone Noyau flavone

Figure 1. Structure générale des flavonoides

Ces dernieres années, une importance particuliéétéaaccordée aux propriétés
antioxydantes des flavonoides [5,6].

De nombreuses études ont établi des relations éedrestructures chimiques des
flavonoides et leur pouvoir piégeur des radicabrelk. Ces travaux ont pu conclure que les
composeés les plus actifs sont ceux qui combinentrigeres suivants [7-9]:

v La présence d’'une fonction catéchol sur le cycle B.
La configuration des hydroxyles du noyau B estdeamétre structural le plus significatif
de lactivité antioxydante. Les radicaux phénoxytsetabilisés par la présence d'un
hydroxyle en ortho de celui qui a cédé son atonmyditogéne. En effet, cette stabilité
résulte de la délocalisation de I'électron non aigpat de la formation d’une liaison
hydrogene.

v La présence d’'un motif énone dans le cycle C.
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La double liaison entre C2 et C3 et la fonctiorboarle en C4 permet une délocalisation
électronique stabilisante du radical phénoxy.

v La présence de groupement hydroxyle en position 3.
La glycosylation ou la méthylation de I'hydroxyle eosition 3 des flavonols conduit a
une diminution importante de l'activité antioxydanCet effet est moins marqué lorsque
les autres groupements phénoliqgues sont substifuesprésence d'un groupement
hydroxyle en position 3 renforce donc les propaé&atioxydantes dans le cas ou le cycle

C est insaturé.

Figure 2. Criteres structuraux essentiels pour rawmie bonne activité antiradicalaire
(antioxydante) des flavonoides

Dans ce contexte se situe le travail réalisé densi@moire, qui concerne une étude
théorique de deux séries de flavonoides. L'objexgifde corréler et d’expliquer les relations
entre les propriétés électroniques et l'activitiaydante des composés sélectionnés, dont
nous mettrons en évidence chacun des criteresctitiessus.

Nous étudierons ensuite quelque propriété phydiamique de ces composés, telles
que la polarisabilité, le coefficient de partageg(P), I'énergie d‘hydratation, la réfraction
molaire et le volume moléculaire. Notre but esdeitifier et sélectionner les composés

posant des probléemes d’absorption et de perméabilit
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Il. Méthodes de calculs

Les résultats de calculs présentés dans ce mémmiteeffectués au moyen de la
méthode DFT(de I'anglais : Density Fonctionnal Tiyegour la théorie de la fonctionnelle
de la densité en francais) en utilisant la chaiiee programme Gaussian [@9].Une
optimisation complete de géométrie est effectuéetautes les molécules considérées en
utilisant la fonctionnelle B3LYP [11] et la baseodbitale atomique 6-31G. Ces calculs
d’optimisation de géométrie sont suivis d'un caldd fréquence des modes normaux de
vibration. Pour modéliser les effets du solvardus avons fait appel au modele PCM
(polarizable continuum model) [L2En outre, nous avons utilisé le logiciel GausViag]
pour visualiser les résultats obtenus, pour dessasestructures en trois dimensions et les
orbitales moléculaires frontieres. Les propriétéSAQ ont été calculées par le module «
propriété QSAR » au moyen du logiciel HyperChem.@®.@®n utilisant les géométries

préalablement optimisées au niveau B3LYP/6-31G.

lll. Relation structure-activité antioxydante des flavonoides

Les molécules étudiées dans ce mémoire, songelaskans deux series (série 1 pour
les flavanones et série 2 pour les flavones) éérgifit par la nature du substituant et par le
site de substitution. Les composés des deux sg¢rssedent le méme squelette de base la
seul différence entre eux est la présence ou horedlouble liaison dans le cycle C entre C2
et C3 (Figure 2).

Nous donnons dans le tableau 1, les différentsposgs sélectionnés, pour chacun

d’eux nous avons précisé la nature des substiteatts sites de substitution.
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Tableaul. Les composés des deux séries considérées.

. _ *Activité
Composes Nom Substituants )
antioxydante
Séries 1 (flavanone)
i Flavanone
Composé 1 R1=R2= R3=R4=R5=H -23.0
2-phenyl-2,3-dihydrochromen-4-one
Narigénine
Composé 2| 5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-2,3- | R1=R4=H, R2= R3=R5=0H 47.4
dihydrochromen-4-one
Eriodictyol
) 4 R1=H, R2= R3= R4=R5=0H, R4
Composeé 3| 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-2,3r /
et R5 en ortho
dihydrochromen-4-one
. 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trinydroxy-| R1=R2= R3= R4=R5=0H, R4 et
Composé 4 _ /
2,3-dihydrochromen-4-one R5 en ortho
i 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-3-| R1=0CH;, R2=R3=R4=R5=0H,
Composé 5 ) /
methoxy-2,3-dihydrochromen-4-one | R4 et R5 en ortho
Séries 2 (flavone)
i Flavone
Composeé 6 R1=R2= R3=R4=R5=H -1.5
2-phenyl-4H-chromen-4-one
Apignine
Composé 7|  5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H- | R1=R4=H, R2= R3=R5=0H /
chromen-4-one
Diosmétine
] R1=H, R2= R3= R4=R5=0H, R4
Composeé 8| 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-4Ht /
et R5 en ortho
chromen-4-one
uerceétine
) Q R1=R2= R3= R4=R5=0H, R4 et
Compose 9| 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy- 63.0
R5 en ortho
4H-chromen-4-one
] 2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy; R1=OCH;, R2=R3=R4=R5=0H,
Composeé 10 /
3-methoxy-4H-chromen-4-one R4 et R5 en ortho
Compose 11] 2-(3,5-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-| R1=R2= R3= R4=R5=0H, R4 et /

4H-chromen-4-one

R5 en ortho et méta

*Valeurs expérimentales [14]
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[11.1. Etude de la sériel

Rappelons que I'objectif visé par notre travail, ik&tude théorique de la propriété anti
oxydante de deux séries de flavonoides. A cet effas avons jugé utile de considérer I'effet
du milieu biologique sur la stabilité des composétectionnés. Rappelons que le milieu
biologique est constitué de 80 % d’eau, nous awtm¥ considéré le solvant,® (de

constante diélectrique= 78.39) dans notre simulation.

Nous avons effectué une optimisation compléte dgtanétrie de tous les composes, en
utilisant la fonctionnelle B3LYP, combinée avec Hase d’orbitale atomique 6-31G, en
utilisant la chaine de programmes Gaussian09. Eemétries ont d’abord été optimisées en
phase gazeuse et ensuite ré-optimisées dans lansdkbO) en utilisant le modéle PCM
(Polarisable Continuum Model). Un calcul des frégues des modes normaux de vibration a
été effectué sur toutes les structures optimisesnéme niveau de calcul afin de confirmer

gu’ils correspondent & des minima sur la surfaéaefgie potentielle.

Les structures optimisées des composés constituantsérie 1 (flavanones) sont
regroupées dans le tableau2. Les résultats degiénéotales et des moments dipolaires sont
donnés dans le tableau 3, tandis que les énerggesrditales moléculaires frontieres HOMO
(La plus haute orbitale moléculaire occupée) et IMMa plus basse orbitale moléculaire

vacante) et le ga@\E=E, umo-EHomo) sont répertoriés dans le tableau 4.
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Tableau 2. Structures optimisées des composéssdei¢al.

Série 1

Composé 3

Composé 5
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Tableau 3. Energies totales et moments dipolaaksiiés pour les composés de la série 1.

i Phase gazeuse Solvant(®
Composeés
E+zpe (Kcal/mol)| u (Debye) | E+zpe (Kcal/mol) u (Debye)

Composeé 1 -457362.31 2.52 -457368.92 2.27
Composé 2 -598913.00 2.50 -598926.00 2.89
Composé 3 -646094.68 2.65 -646109.33 2.97
Composé 4 -693270.74 4.31 -693285.59 4.34
Composé 5 -717907.37 4.66 -717921.82 4.46

Tableau 4. Energies des orbitales moléculairestitnas et le gapwvo-Lumo (AE) calculés
pour les composés de la série 1.

Phase gazeuse Solvant(®

Composés

EHOMO (eV) E_UMO (eV) *AE (eV) EHOMO (eV) E_UMO (eV) *AE (eV)
Composeé 1 -6.43 1.74 4.69 -6.49 -1.90 4.59
Composeé 2 -6.26 1.81 4.45 -6.31 -1.91 4.40
Composé 3 -6.04 -1.86 4.54 -6.07 -1.91 4.15
Composé 4 -5.80 2924 3.56 -5.75 -2.16 3.59
Composé 5 -5.84 -2.03 3.81 -5.85 -2.04 4.81

* AE= [E(LUMO) — E(HOMO)

Les résultats consignés dans le tableau 3 morrentes structures optimisées sont
influencées par la présence du solvant. En effstghergies calculées sont plus basses dans
H,0, indiquant que ces composeés sont plus stableslation qu'en phase gazeuse. A titre
d’exemple, I'écart énergétique entre I'état gazetXétat solvaté pour le composé 1 est de

6.61 Kcal/mol, et pour le composé 5 cet écart est @levé, il vaut 14.45 Kcal/mol.

Nos résultats indiquent que la polarité des compdtadiés dépend du nombre de
groupement OH substitué sur le squelette flavanblos. calculs en phase gazeuse donnent
I'ordre de polarité suivant :

Composé 5 Composé # Composé 8 Composé 2 Composé 2
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Nous notons une légére diminution dans la valeumdment dipolaire (0.02 D) en
passant du composé 1 au composé 2. En substitnaddH en ortho de I'hydroxyle du cycle
B (passage du composé 2 au composé 3), la poludénente de 2.50 D a 2.65 D
respectivement. Nous notons la méme augmentatios ldgpolarité du composé 4 (substitue
par un OH en position 3 du cycle C) par rapport@uaposé 3.

Il est important de souligner que cet ordre deafitdl reste inchangé en présence de
H,O, cependant les composés étudiés sont plus pdlaire le solvant qu’en phase gazeuse.
Cette augmentation dans la polarité est plus proé® dans le cas du composé 2 et vaut
1.39D.

Nous avons aussi calculé les énergies des orbital@e€culaires frontieres des
composeés étudiés. Rappelons que I'énergie de la @Mightest Occupied Molecular
Orbital : I'orbitale moléculaire la plus haute opée) représente la capacité de donner un
électron; son énergie est directement liée au fetenl'ionisation et caractérise la
susceptibilité de la molécule a I'attaque nucléephi

L'énergie d'ionisation est I'énergie nécessaifeuanir pour arracher un électron a un
atome ou a une molécule. Selon le théoreme de Kaopril5], le potentiel d'ionisation
(IP)est défini comme | = Ejomo.Le pouvoir antioxydant est relié au pouvoir dommeu
d’électron d’'un composé. En effet, plus I'énerge ld HOMO est élevée, plus I'énergie
d’ionisation est faible, le pouvoir donneur d’élect (le pouvoir antioxydant) est grand, et
inversement.

Nos résultats montrent que I'énergie de la HOMOnzenge avec 'augmentation du
nombre de groupement hydroxyles substitués. La culdél étant la référence, elle ne
posséde aucun groupement OH. En comparaison atteaeeniere, la substitution avec trois
groupements OH (deux sur le cycle A et un sur t#eci) dans le composeé 2, fait augmenter
la valeur de I'énergie de la HOMO de 0.17 e.V (bage gazeuse) et de 0.18 (dap®)}+t de
ce fait le pouvoir antioxydant de ce composé. Geltat est en bon accord avec les résultats
expérimentaux disponibles, qui montrent 'augmeatatie I'activité antioxydante en passant
du composé 1 au composeé 2 (tableau 1)

Nos calculs montrent que la substitution avec wirdwyle en ortho du OH du cycle B
(passage de la molécule 2 a la molécule 3) faitmamger le pouvoir antioxydant de ce
composé (I'énergie de la HOMO augmente de 0.22ee.yhase gazeuse et 0.24 e.V dans le
solvant). Ce résultat est en bon accord avec l@speée [5-7] et montre que la configuration

des hydroxyles du noyau B est un paramétre stralctignificatif de I'activité antioxydante.
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La présence du groupement hydroxyle en position 8ydle C fait augmenter aussi la
capacité antioxydante de ces composés. En effet nolons une augmentation de 0.24 e.V
(en phase gazeuse)/0.32 e.V (dan®©Hdans I'énergie de la HOMO du composé 4 en
comparaison avec le composeé 3.

La méthylation de I'hydroxyle en position 3 des/flaols conduit & une diminution de
I'activité antioxydante (une diminution de I'énexgde la HOMO dans le composé 5 par
rapport au composeé 4). Cette diminution vaut 0.%em phase gazeuse et 0.1 e.V das8.H

Nous avons aussi considéré un autre parametreétigerg dans notre étude, a savoir
la différence d’énergie entre la HOMO et la LUMOaf§z4). Quand I'écart énergétique
LUMO-HOMO est élevé, I'écoulement des électronsshimas facile, ce qui rend la molécule
dure et moins réactive, par contre quand ce gamétigue est faible, un écoulement facile
des électrons en découle, ce qui rend la molécualkerat plus réactive, ceci est gouverné par
le principe de HSAB (Hard Soft Acide and Base).

D’aprés les résultats consignés dans le tableanods notons que le composé 1
présente le gap énergétique le plus élevé en masrise et dans le solvant, ce composé est
le moins réactif de la série.

Le composé 4 est le plus réactif de la série, sgnémergétique est le plus faible quel

gue soit le milieu considéré.

Nous avons représenté dans le tableau 5, les lesbitaoléculaires HOMO des

composeés de la série 1, calculées au niveau B3l-3P&
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Tableau 5. Les orbitales moléculaires HOMO des as@g de la série 1.

Série 1
0 <
* <9
Qe
Composé 1 Composé 2
o, P e
Composé 3 Composé 4
.3
A

Nos résultats montrent que la HOMO du composé Ibealisée sur les deux cycles A
et C avec une trés faible densité sur le cycle BecAla substitution d'un hydroxyle sur le
cycle B dans le composé 2, la HOMO est délocalssgetout le squelette moléculaire avec
une importante densité sur le cycle B. Dans lespos@s 3, 4 et 5 substitués avec deux OH
en ortho sur le cycle B, nous notons un transfegttaculaire de la densité de la HOMO sur le
cycle B. Ce résultat tres important indique queéactivité de ces composés (3, 4 et 5) est
centrée sur le cycle B et montre que la présenoeedfonction catéchol sur le cycle B est le

parametre structural le plus significatif de l'ad# antioxydante.
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[11.2. Etude de la série 2

Nous présentons dans cette partie les résultagnbipour les composés de la série 2
(les flavones). Rappelons que la différence emsecbmposés de cette série par rapport a la
premiere série présentée ci-dessus est la présBage double liaison C2 et C3 sur le

cycle C.

Les structures optimisées au niveau B3LYP/6-31G maprésentées dans le  tableau
6. Dans le tableau 7 nous donnons les résultatéraagies totales et des moments dipolaires
des composés flavones en phase gazeuse et dénsDid plus, les énergies des orbitales

moléculaires frontieres ainsi que le gafio-Lumo Sont consignés dans le tableau 8.

Tableau 6. Structures optimisées des composéssdeita?.

Série 2

Composé 8

. ‘Pf. »

\
B

e

Composeé 10 Composé 11
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Tableau 7. Energies totales et moments dipolaaksiiés pour les composés de la série 2.

Phase gazeuse Solvant(
Molécules E+zpe (Kcal/mol) pn (Debye) | E+zpe (Kcal/mol) u (Debye)
Moléecule 6 -456622.45 4.27 -456629.33 5.92
Molécule 7 -598174.04 5.15 -598186.80 7.16
Molécule 8 -645355.70 4.86 -645369.62 6.80
Moléecule 9 -692537.45 4.62 -692550.41 5.90
Molécule 10| .717169.53 4.90 -717183.16 6.18
Molécule 11| .692534.57 4.92 -692549.14 5.97

Tableau 8. Energies des orbitales moléculairestitnas et le gapwvo-Lumo (AE) calculés
pour les composés de la série 2.

Phase gazeuse Solvant(

Molécules | Eomo(e.V) | Buwo(e.V) | *AE (e.V) | Enomo(e.V) | Bumo (€.V) | *AE (e.V)
Molécule 6 -6.42 -1.98 4.44 -6.45 -2.14 4.31
Molécule 7 -6.13 -2.06 4.07 -6.17 -2.16 4.01
Molécule 8 -6.00 -2.12 3.88 -6.04 -2.20 3.85
Molécule 9 -5.71 -2.22 3.49 -5.73 -2.30 3.43
Molécule 10 -5.79 -2.10 3.70 -5.91 -2.21 3.71
Molécule 11 -6.01 -2.32 3.69 -6.05 -2.36 3.68

* AE= |E(LUMO) — E(HOMO)

Les résulats obtenus montrent que les structureflalemnes (série 2) sont plus planes

gue les flavanones (série 1). Ceci assure uneausdliconjugaison le long de tout le squelette

moléculaire des flavones et leur confére une madle stabilité.

Les flavone sont plus polaires que les flavananes présence de la double liaison

sur le cycle C améliore donc la conjugaison le ldada molécule, et de ce fait la polarité de

ces COMposes.
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Notons aussi que les flavones sont plus polaires d&O par rapport a la phase
gazeuse. La plus grande augmentation dans la fgoéesti relevée pour le composé 7 avec une
valeur de 2.01 D.

Les énergies de la HOMO calculées pour les flavosm® supérieures a celles
calculées pour les flavanones, en phase gazeunstle solvant. L'augmentation la plus
prononcée est notée pour le composé 7 et la phis faour le composé 6, et ce quel que soit
le milieu considéré. Ce résultat montre que |zgmée de la double liaison sur le cycle C est
un parametre important de l'activité antioxydaries flavones ont une activité antioxydante
importante comparé aux flavanones).

La comparaison des énergies de la HOMO calculées Ipe composés de la série 2
donne les mémes conclusions que pour la série 1.

L’énergie de la HOMO est sensible aux nombre deggment hydroxyle substitués
sur les composés. En effet le composé 6 qui neuragroupement OH substitué, présente la
plus faible énergie de la HOMO.

Le pouvoir antioxydant du composé 8 est plus ingodrtjue celui du composé 7, du
fait de la substitution d’'un hydroxyle en ortho &cycle B.

La plus grande augmentation dans I'énergie de laMBO(dans le pouvoir
antioxydant) est notée lors de la substitution avuecOH en position 3 du cycle C (la
différence dans I'énergie de la HOMO entre les coseg 8 et 9 vaut 0.29 e.V et 0.31 e.V en
phase gazeuse et dangdHespectivement). Ce résultat montre 'importatieece parameétre
pour l'activité antioxydante de ces composés.

En passant du composé 9 au composé 10 I'énerdee ldOMO diminue du faite de
la méthylation de I'hnydroxyle en position 3 du ay€.

Dans cette série nous avons considéré un autrenpaeg celui de la position des deux
hydroxyles sur le cycle B. Le composé 11 est I'agaé du composeé 9, pour le composé 9 les
deux hydroxyles en question sont en ortho et pewomposé 11 en meta. Ce changement
conduit a une diminution du pouvoir antioxydantaumposé 11 comparé au composé 9. En
effet nous notons une diminution de I'énergie d&l@MO dans le composé 11 par rapport
au compose 9. Cette diminution vaut 0.30 e.V ers@lgazeuse et 0.32 e.V dan®©H

Il est intéressant de souligner que le composét Plas stable que le composé 11
(Tableau 7). La configuration ortho des deux hygltes sur le cycle B engendre une liaison
hydrogene intramoléculaire qui stabilise ce compbpér rapport au composé 11. Ce résultat

est en bon accord avec les observations expérirasi&a7].

39



Chapitre Ill: Résultats et discussions

La comparaison des écarts énergétigues HOMO-LUM@helde composé 6 le moins
réactif et le composé 9 le plus réactif de la s2rie

Tableau 9. Les orbitales moléculaires HOMO des am@gp de la série 2.

Série 1

9

Composé 6 Composé 7

y

o .J, ‘.
=7

Composé 8 Composé 9

@.

@

9

Composeé 10 Composé 11

La représentation des surfaces des orbitales malées frontieres indique que
contrairement au composé 1 (la HOMO est localisédes cycles A et C), pour son analogue
le composé 6 la HOMO est délocalisée sur I'ensendelda molécule. Ceci est di a la
présence de la double liaison C2=C3 (dans le coénfpsgjui assure la conjugaison entre le
cycle C et B. Pour les autres composés (7-11) IdMBQst toujours délocalisée sur tout le
squelette moléculaire avec une densité sur les @idtisués. Il est important de noter que
pour le composeé 11 (les deux OH sur le cycle B sanheta), un des hydroxyles sur le cycle
B ne présente aucune densité, montrant encore dfiiampce de la fonction catéchol dans

I'activité antioxydante des flavonoides.
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IV. Etude de la relation quantitative structure-activité (QSAR) des dérivés de flavanone
et de flavone

IV.1. Introduction

Un objectif important pour ce travail est d'évalleedomaine physico-chimique des
deux séries de composés considérées a une abtolibgique.

Une relation quantitative structure -activité (emlais : Quantitative structure activity
relationship ou QSAR, parfois désignée sous le rdemrelation quantitative structure-
propriété - en anglais : quantitative structureperty relationship ou QSPR) est le procédé
par lequel une structure chimique est corrélée awveeffet bien déterminé comme l'activité
biologique ou la réactivité chimique [16].

La comparaison de l'activité biologique de certain®lécules et de leur structure a
permis d'établir dans de nombreux cas des cowékagntre les parameétres structuraux et les
propriétés d'une molécule. L'association des variatde |'activité aux parametres structuraux
permet d'obtenir un systeme d'équations qui dopoe; une série chimique donnée et pour
une activité définie, une équation de corrélati@A®R prend la forme générale suivante :
Activité biologique = fonction {parametre(s)} [17].

L'intérét essentiel de cette équation est quigllepermettre de déterminer les valeurs
des parametres qui correspondent a une activiténmadex et ainsi de prédire l'activité des
molécules qui n‘ont pas encore été synthétisegs [18

Les principaux parameétres entrant en jeu dansvitéct'une molécule sont: le volume
et la surface moléculaire, la lipophilie, I'énergighydratation, réfractivité molaire,

polarisabilité et masse moléculaire.

VI.2. Les parametres amphiphiliques

a. La polarisabilité

La polarisabilité c’est la facilité avec laquelenuage électronique peut se déformer
sous I'effet d’un champ électrique (proportionnelle volume atomique 43> et au nombre

d’électrons) [19].
P=xE )

P : dipble qui est crééu; polarisabilité ; E : champ électrique
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b. Volume et surface moléculaire
Le volume moléculaire et la surface moléculairet sigfinis par détermination du
volume (ou la surface) occupé par I'enveloppe dedé Waals de la molécule considérée

[20]. Le volume est donné par la relation

V = MM/d (2)

MM: est la masse moléculaire ; d: est la densité

c. Réfractivité molaire
Il est généralement désigné comme une simple melureolume occupé par un
atome ou par un groupe d’atomes [21], cependarRNha peut étre obtenue a l'aide de
I'expression suivante :
RM = ME
d n*+1 (3)
MM : la masse moléculaire ; n: I'indice de réfranti d:la densité ; MM/ d : le volume ;

(n>1)/ (rf+1): Facteur de correction

d. Energie d’hydratation
La liaison hydrogéene joue un rble primordial dams solubilité des molécules

médicamenteuse et leurs interactions avec les teasgbiologiques [22].

Figure 3. La liaison hydrogene.

Dans la figure ci-dessus, I'oxygene (O) est le aiteepteur (accepteur de proton H) et
I'azote (N) est le site donneur (donneur de praipn

Les liaisons hydrogénes sont a la fois plus longeteplus faibles que les liaisons
covalentes établies entre les mémes atomes. L&iéludes substances dans un milieu
agueux dépend fortement de leur capacité de fodemtiaisons hydrogénes avec I'eau.
Hine et Mookerjee ont proposé un modéle qui comsidge I'énergie libre des interactions
entre les petites molécules et I'eau peut étrméstpar une fonction additive de leurs groupes
constitutifs [23].
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Pour les petites molécules, dont tous les fragmaatessibles au solvant, I'énergie libre
d'hydratation est donnée par:

AGhya=YN ;| AGfri 4)

Ou AGy; est I'énergie libre d'hydratation du fragment ig® le nombre total des fragments

dans la molécule.

e. L’hydrophobicité

Le caractére hydrophobe d’'un médicament est crariate qui concerne la facilité
avec laquelle elle traverse les membranes celidaet peut également étre un facteur
important lors de ses interactions avec le récepfewest donc important de pouvoir le
quantifier [24].

Le coefficient de partage P d’'une molécule dansysteme biphasique constitué de
deux solvants non-miscibles (le plus souvent leesys n-octanol/eau), est reconnu pour sa
faculté a mimer le passage de cette molécule arsdgs membranes biologiques [25].

Log P est I'un des paramétres largement utiliséas dles études (QSAR), un médicament
doit étre caractérisé par une balance correcte eets propriétés hydrophiles et hydrophobes.

Le coefficient de partage P se calcule de la marsgivante:

Concentration du composé en solution dans l'octanol

Log P =

(5)

Concentration du composé en solution dans I'eau

» 0<Log P< 3: Activité biologique optimale (perméabilité lshilite).
» Log P < 0 : Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabdie bicouche
lipidique).

» Log P> 3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubdldéeuse) [26].
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VI.3. Regle des 5 (regles de Lipinski)

La régle de Lipinski [27] est 'ensemble de valedespropriété qui ont été tirés de la
classification des propriétés physicochimiquesadérbgue, cette regle a pour but d’identifier
et sélectionner les composés posant des problémaiesodotion et de perméabilité, et qu’elle
a été établie a partir d'une liste de composéstayassé avec succes les tests cliniques de
phase II.

Lipinski a défini un ensemble de regles permettiéedtimer la biodisponibilité d’'un composé
par voie orale a partir de sa structure bidimensdtia (2D). Ces régles concernant les
propriétés physico-chimiques ont été définies apfasalyse de 2245 médicaments
commercialisés ou en phase finale de développement:

> Le poids moléculaire du composé ne doit pas épérgeur a 500 u.m.a.

> Le logarithme décimal du coefficient de partage £dtoctanol, noté logP, doit étre

inférieur a 5.

» Le nombre de donneurs de liaisons hydrogéne deiti@érieur ou égal a 5.

» Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogéne d@tigférieur a 10.
Les composés dont les propriétés physico-chimigqeesatisfont pas au moins 2 des regles

sont fortement susceptibles de présenter des pneslé’absorption ou de perméabilité.

IV.4. Résultats

Dans cette partie nous avons étudié quelque gtépphysico-chimique des dérivés
de flavanone et de flavone. Une caractérisatiogédasir des profils de propriétés physico-
chimiques telles que le calcul de la polarisahiligécoefficient de partage (log P), I'énergie
d'hydratation, la réfraction molaire, le volume lémulaire, la surface et la masse
moléculaires. Ces propriétés ont été calculéesepandule « propriété QSAR » au moyen du
logiciel HyperChem 8.0.6, en utilisant les géone&trpréalablement optimisées au niveau
B3LYP/6-31G en utilisant le Gaussian09.

Les résultats des calculs des parametres physmaghes pour les deux séries sont

représentés dans le tableau 10.
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Tableau 10Les parameétres physico-chimiques des flavanongssstiavones.

SAA SAG \ Log p [EH| RM Pol MM
Compose| .2 A A3 Kcal/mol | A°® | A°3 u.m.a
1 336.13 429.47 688.09 4.63 5.01 19.87 2555 224.26
o 2 368.86 460.01 745.99 4.1( 24.04 24.02 27/46 B72.2
% 3 372.05| 468.53 764.38 3.93 29.46 25.41 28,10 B88§.2
@ 4 373.41 470.55 778.70 3.51 32.43 26.b1 28,73 804.2
5 413.33 500.41 835.40 3.78 29.56 31.26 30,57 818.2
6 331.29 419.89 666.56 5.1( 5.95 12.50 25/36 222.24
7 363.52 439.79 725.50 4.57 25.05 16.65 2727 270.2
(; 8 366.81 449.06 744.45 4.4( 30.52 18.04 27,90 286.2
Lé 9 368.50| 453.28 759.05 4.22 33.99 19.42 28/54 402.2
10 406.99 483.03 816.08 4.16 30.5C 2446 30.38 23186.
11 379.23 454.20 762.19 4.22 34.26 19.42 28.54 23027.
SAA : Surface area (approx) ; SAG : Surface grille ;
V : Volume moléculaire; logP : Lipophile ;
EH : Energie d’hydratation ; RM : Réfractivité molaire ;
Pol: Polarisabilité; MM : Masse moléculaire.

A lumiére de ces résultats, on remarque que lesukslde la polarisabilité sont
généralement proportionnelles aux valeurs desesfat des volumes, I'ordre croissant de la
polarisabilité pour les composés de la premielies#st : 1< 2 < 3< 4< 5 etl'ordre croissant

de la polarisabilité pour les composés de la sexgide est: 8 7<8<9-11<10.

L’énergie d’hydratation en valeur absolue évoluesdérdre croissant suivant :
Sériel:k2<3-5<4
Série 2: &x7<8-10<9<11

Notons que cette énergie augmente avec l'augmentdti nombre de sites donneurs
de protons. En effet dans les milieux biologigues holécules polaires, s'entourent par les
molécules d'eau. Il s’établit des liaisons hydragerentre les molécules d'eau et ces
molécules. Les sites donneurs de protons integiss/ec I'atome d’oxygéne de 'eau et les

sites accepteurs de protons avec I'atome d’hydre{23].
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L’énergie d’hydratation la plus faible est catilpour le composé 1 (série 1) et le
composeé 6 (série 2), ces composeés ne présentant sie donneur de proton. La substitution
avec 3 OH (composé 2 et composeé 7) fait augmegieergie d’hydratation de 19 Kcal/mol
comparée au composes 1 et 6 respectivement.

Cette énergie augmente aussi pour les composés83et49 avec 'augmentation du
nombre de groupements OH. Pour les composés 5 ettid énergie est plus basse, elle est
équivalente a celle des composés 3 et 8 respaativie Ce résultat est dd a la méthylation
du OH en position 3 du cycle C.

La comparaison entre les résultats montre qu’ilanlyas une grande différence entre

I'énergie d’hydratation des composés de la séaeet leurs analogues de la série 2.

La lipophile est un facteur important dans les psscs de solubilité, d’absorption, de
distribution, de métabolisme et d’excrétion, aigse, I'activité pharmacologique. Hansch et
Leo [29] ont démontrés que les molécules trés hgep sont réparties et conservées a
I'intérieur des couches lipidiqgues des membranislaiees.

LogP est utilisé pour prédire la solubilité du noaanent par voie orale. Quand LogP
augmente, la solubilité dans I'eau diminue dorxsteption diminue. D'autre part, une valeur
positive pour le log P indique que le composé emp fipophile. Ainsi, il a une bonne
perméabilité a travers la membrane biologique done meilleure liaison aux protéines
plasmatiques, I'élimination par le métabolisme,anaie faible solubilité et de la tolérance
gastrique [30].

Les résultats obtenus par calcul de Log P de dgrie flavanone et de flavone,
montrent que tous les composés présentent un ceetfde partage Log P > 0. Ces composés
ont un caractére hydrophobe. On note que plusrgre de groupement OH augmente, plus
la solubilité augmente.

Ces résultats donnent I'ordre de solubilité suivant
Sériel:1k2<3<5<4
Série2: &x7<8<9-11<10

Tous les composes étudié ont une masse molécuté@rieure a 500 u.m.a, donc ils

peuvent facilement passer a travers la membrahdases.
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Tableau 11. Les violations de regle de Lipinski

N° de violation

Composé| *AH *DH
1 2 0 0
— 2 2 3 0
Q
5 3 2 4 0
Dg 2 5 0
5 3 4 0
6 2 0 1
7 2 3 0
(QV
) 8 2 4 0
3 9 2 5 0
10 3 4 0
11 2 5 0

*AH : Accepteur de proton, DH : Donneur de proton

Les résultats de calcul (tableau) prouvent ques tesicomposés étudiés a I'exception

du composé 6, satisfont aux regles de Lipinski.
MM < ou =500 u.m.a;

v

AR NERN

logP <ou= 5;

nombre de donneurs d'hydrogéne <ou=5;

nombre de d’accepteurs d’hydrogéné < ou = 10 ;

pas plus de 5 cycles fusionnés.

Le composé 6 présente un logarithme décimal duficeeft de partage (log P)

supérieur a 5 et de ce fait présente une seulatwiol des régles de Lipinski. Ce composé

peut donc avoir des problémes avec la biodisplitéibi

Nos résultats montrent que les autres composégsgtubléoriguement n'aient pas des

problémes avec la disponibilité biologique orale.
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Le travail présenté dans ce mémoire concernaidéetthéorique des propriétés
antioxydante et QSAR de deux séries de flavonoNese simulation est effectuée au moyen
de la théorie de la fonctionnelle de la densitéutdisant la fonctionnelle B3LYP et la base
d’orbitale atomique 6-31G avec le logiciel Gaus8nPour calculer les propriétés QSAR,

nous avons fait appel au logiciel HyperChem 8.0.6.

Nous avons trouvé que les structures optimisésdldvanones et flavones sont plus
stables en solution qu'en phase gazeuse. En rdisdiamélioration de la planéité dans les

flavones, ces derniers sont plus stables quedearibnes.

Nos résultats indiquent que la polarité des caapctudiés est sensible au milieu
utilisé et dépend du nombre de groupement OH gubstir le squelette moléculaire.

Le calcul des énergies des orbitales moléculanesiéres a montré que la propriété
antioxydante des flavonoides dépend du nombrealgpgment OH substitué.

La configuration des hydroxyles du noyau B esparamétre structural significatif
de l'activité antioxydante. Nous avons noté aussilg présence du groupement hydroxyle en
position 3 du cycle C fait augmenter aussi la cépaantioxydante de ces composes. La

méthylation de ce dernier conduit a une diminutioportante de I'activité antioxydante.

Nous avons noté un transfert spectaculaire denaitdede la HOMO sur le cycle B

lors de la substitution avec une fonction catéchol.

Notre analyse basée sur les propriétés QSAR arénque tous les critéres des regles
Lipinski sont vérifiés pour les deux séries deséuoles étudiées, a I'exception de composé 6
qui possede une valeur de logP > 5. Théoriguenentcomposés étudiés n'aient pas des

problemes avec la disponibilité biologique orale.
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