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Résumé 

 

 

Ces dernières années, nous avons assisté à un regain d’intérêt des consommateurs pour 

les produits naturels. C’est pour cela que les industriels développent de plus en plus des 

procédés mettant en œuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale. Parmi ces 

nouveaux composés potentiellement intéressants, les antioxydants, tels que les flavonoïdes,  

ont été particulièrement étudiés en raison de leur utilisation dans les domaines 

pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires pour leurs effets bénéfiques pour la santé. 

Les flavonoïdes sont des pigments naturels répandus dans tout le règne végétal où ils 

interviennent comme filtre UV et comme agent de protection contre des organismes 

pathogènes. Ils sont apportés au niveau de l’organisme grâce à la consommation des fruits, 

des légumes, des céréales et de boissons.  La stabilité, la réactivité et les effets physiologiques 

des flavonoïdes sont couramment reliés à leur famille, à la nature de leurs substituants et à 

leur structure moléculaire  (géométrie). De nombreuses études ont établi des relations entre 

les structures chimiques des flavonoïdes et leur pouvoir antioxydant.  

Dans ce travail nous nous sommes proposés d’étudier théoriquement les propriétés 

physico-chimiques des dérivés des flavanones et flavones au moyen de la B3LYP/6-31G en 

utilisant le gaussian 09. Nous avons corrélé dans un premier temps l’activité antioxydante de 

ces composés avec l’énergie de l’orbitale moléculaire frontière HOMO. Nous avons aussi 

analysé l’influence du solvant et de la substitution sur la stabilité, la polarité et sur la  

propriété antioxydante. Nous avons ensuite calculé les propriétés physico-chimiques de ces 

composés, telles que la polarisabilité, le coefficient de partage (log P), l’énergie d‘hydratation, 

la  réfraction molaire, le volume moléculaire, la surface et la masse moléculaires au moyen du 

module QSAR intégré dans le logiciel HyperChem 8.0.6. 
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Introduction générale 

Les ordinateurs sont devenus des outils indispensables en chimie pharmaceutique 

moderne. Leur rôle est essentiel, tant au niveau de la découverte de nouveau médicaments que 

du développement de ceux-ci. Les progrès rapides réalisés dans les logiciels et dans le 

matériel qui les accompagnent fait que la plus part des opérations qui étaient, jadis 

uniquement, réalisables par des informaticiens avertis peuvent maintenant être exécutées par 

des pharmaco-chimistes, avec des ordinateurs couramment employés aux laboratoires, pour 

autant qu’ils possèdent les notions élémentaires de mécanique quantique et autres équations 

qui ont trait aux molécules [1]. 

La modélisation moléculaire (chimie informatique) est une application des méthodes 

théoriques et des méthodes de calcul pour résoudre des problèmes impliquant la structure 

moléculaire et la réactivité chimique [2,3]. Cette science implique l'utilisation des méthodes 

de calcul théoriques (mécanique moléculaire, dynamique moléculaire, mécanique quantique 

ab-initio ou semi-empirique,...) permettant de déterminer la représentation graphique de la 

géométrie ou de la configuration des atomes d'une molécule et d'évaluer les propriétés 

physico-chimiques de la molécule étudiée.  

La chimie informatique  associée à une représentation infographique des stéréochimies 

permet d'interpréter des phénomènes physico-chimiques, de suggérer des nouvelles 

expériences et d'analyser ainsi des résultats d'une façon plus critique que les expériences 

classiquement utilisées, mais ces deux approches purement théoriques ou expérimentales sont 

complémentaires [4]. 

La découverte de médicament est un processus long et complexe. Cette discipline peut 

intervenir à différents niveaux du processus de découverte d’un médicament. 

Parmi les techniques de chemo-informatique nous pouvons citer les techniques de QSAR qui 

consiste à trouver une corrélation entre une activité biologique mesurée pour un panel de 

composés et certains descripteurs moléculaires.  

Les techniques QSAR s’appuient sur le concept postulant que des structures similaires 

ont des propriétés similaires, plus les molécules sont différentes, plus il est difficile à corréler 

les propriétés physico-chimiques et l’activité biologique, alors que le contraire est plus        

aisé [5]. 

Ces dernières années, nous avons assisté à un regain d’intérêt des consommateurs pour 

les produits naturels. C’est pour cela que les industriels développent de plus en plus des 

procédés mettant en œuvre des extraits et des principes actifs d’origine végétale. Parmi ces 
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nouveaux composés potentiellement intéressants, les antioxydants, tels que les flavonoïdes,  

ont été particulièrement étudiés en raison de leur utilisation dans les domaines 

pharmaceutiques, cosmétiques et alimentaires pour leurs effets bénéfiques pour la santé. 

Les flavonoïdes sont des pigments naturels répandus dans tout le règne végétal où ils 

interviennent comme filtre UV et comme agent de protection contre des organismes 

pathogènes. Ils sont apportés au niveau de l’organisme grâce à la consommation des fruits, 

des légumes, des céréales et de boissons. 

Les flavonoïdes sont essentiellement connus pour leur action antioxydante. Ils 

participent à combattre les radicaux libres, ces molécules issues de l’oxygène et de l’azote, 

mises en cause dans de nombreux processus dégénératifs, accélérant le vieillissement des 

tissus et cellules. Le stress oxydatif occasionné par ces radicaux libres semble fragiliser la 

bonne santé de l’organisme. Les défenses naturelles servent à limiter leur effet, mais, 

parfois, l’organisme ne peut pas se défendre seul, notamment chez les personnes âgées, et 

nécessite de trouver de nouvelles armes à travers l’alimentation. 

        La stabilité, la réactivité et les effets physiologiques des flavonoïdes sont couramment 

reliés à leur famille, la nature de leurs substituants et à leur structure moléculaire     

(géométrie) [6-8].  

C’est ainsi que nous nous sommes intéressés dans ce travail, à l’étude de deux séries 

de  flavonoïdes (flavone et flavanone) afin de corréler les propriétés physico-chimiques de ces 

composés  à leur  activité, en utilisant les méthodes de la chimie quantique. 

Après cette introduction générale,  le  premier chapitre de ce mémoire sera  consacré à 

une recherche bibliographique sur les flavonoïdes. 

 Dans le deuxième chapitre nous donnerons un aperçu sur les méthodes de la chimie 

quantique. 

Le troisième chapitre présentera les résultats obtenus qui seront suivis d’une 

discussion et d’une conclusion générale. 
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I. Introduction 

Les plantes sont depuis toujours une source essentielle de médicaments. Aujourd'hui 

encore une majorité de la population mondiale, plus particulièrement dans les pays en voie de 

développement, se soigne uniquement avec des remèdes traditionnels à base de plantes. De 

l'aspirine au taxol, l'industrie pharmaceutique moderne elle-même s’appuie encore largement 

sur la diversité des métabolites secondaires végétaux pour trouver de nouvelles molécules aux 

propriétés biologique inédites [1].  

Dans ce but, l'investigation des plantes représente un potentiel inestimable pour la 

découverte de nouvelles substances ou de nouveaux "lead compounds", si l'on considère que 

chacune de ces plantes peut contenir des centaines, voire des milliers de métabolites 

secondaires [2]. Cette source semble inépuisable puisque seule une petite partie des 400'000 

espèces végétales connues ont été étudiées sur les plans phytochimique et        

pharmacologique [1]. 

 

Les flavonoïdes  désignent une très large gamme de composés naturels appartenant à la 

famille des polyphénols [1]. Ils sont considérés comme les pigments quasiment universels des 

végétaux.  

Le nom flavonoïde proviendrait du terme flavedo, désignant la couche externe des 

écorces d'orange [2], cependant d'autres auteurs supposaient que le terme flavonoïde a été 

plutôt prêté du flavus ; (flavus=jaune) [3]. 

Les flavonoïdes ont été isolés par le scientifique E.Chervreul en 1814, mais ont été 

réellement découverts qu'en 1930 par Albert Szent-Györgyui, désignés sous le nom de 

vitamine P, en raison de leur efficacité à normaliser la perméabilité des vaisseaux sanguins, 

cette dénomination fut abandonnée lorsqu'on se rendit compte que ces substances ne 

correspondaient pas à la définition officielle des vitamines, il devient clair que ces substances 

appartiennent aux flavonoïdes [4]. 
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II. Structure chimique  

Les flavonoïdes ont tous la même structure chimique de base, de ce fait, présentent le 

même élément structural. Ils possèdent un squelette carboné de quinze atomes de carbones 

constitué de deux cycles aromatiques (A) et (B), qui sont reliés entre eux par une chaîne, en 

formant ainsi l'hétérocycle (C), (noyau 2-phényl-1-benzopyrane) (figure 1) [5]. Leur structure 

chimique commune est le motif flavone dérivant lui-même du motif flavane. 

O

A C

B

                   

O

O

A C

B
2

3

45

6

7
8

2'

3'

4'

5'

6'
9

10

1'

 

(a)                                                                           (b) 

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

 

III. Classification des flavonoïdes 

Structuralement, les flavonoïdes se répartissent en plusieurs classes de molécules selon 

le degré d’oxydation et la nature des substituants portés sur le cycle C [6], 14 groupes 

différents ont été identifiés dont six groupes sont particulièrement les plus répandus et les 

mieux caractérisés: flavones, isoflavones, flavanones, flavanols, flavonols,           

anthocyanidines [7]. 

 

Par ailleurs, selon le degré d’hybridation des carbones de la chaine en C-3 et le 

mécanisme de cyclisation de cette chaine, on distingue d’autres squelettes flavoniques telles 

que les chalcones, les dihydrochalcones et les aurones. 
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IV. Localisation et distribution des flavonoïdes  

 Les flavonoïdes possèdent une large répartition dans le monde végétal. Ils sont 

largement abondants dans les légumes feuillés (salade, choux, épinards, etc.), ainsi que dans 

les téguments externes des fruits. On les trouve principalement dans les agrumes : citrons, 

orange, pamplemousses et dans une moindre mesure : abricots, cerises, mûres, raisins, 

papayes, tomates et sarrasin. On en trouve également en quantité importante dans nombreuses 

plantes médicinales et très spécifiquement dans les herbes aromatiques comme le thym, le 

persil, le romarin et le céleri [10]. 

 

V. Pharmacologie des flavonoïdes 

V.1. La biodisponibilité 

Les études réalisées montrent que la biodisponibilité dépend de trois facteurs essentiels : 

La capacité de transport à travers la bordure en brosse des cellules d’entérocytes, l’intensité de 

la sécrétion intestinale des flavonoïdes conjugués vers la lumière intestinale et vers le sang et 

enfin la capacité de la sécrétion biliaire [14]. 

 Les flavonoïdes présentent une faible biodisponibilité avec une élimination lente qui 

diffère d’un flavonoïde à l’autre. La quercétine par exemple présente un temps de demi-vie 

d’absorption de 52 min, de distribution de 228 min et d’élimination de 1008 min [15]. 

V.2. Pharmacocinétique 

Seuls les flavonoïdes sous forme de génines (ou aglycones) sont susceptibles d’être 

réabsorbés. L’hydrolyse des liaisons hétérosidiques (reliant la génine à la chaîne sucrée) 

n’intervient que dans le côlon où les micro-organismes dégradent simultanément les 

flavonoïdes d’origine alimentaire [10]. Le foie est largement impliqué dans le métabolisme 

des flavonoïdes réabsorbés [11]. La muqueuse intestinale et le rein interviennent 

accessoirement dans ce métabolisme. Une fois réabsorbés, les flavonoïdes vont influencer 

plusieurs fonctions biologiques dont la synthèse protéique, la différenciation de la 

prolifération cellulaire et l’angiogenèse, apportant des effets bénéfiques dans différentes 

pathologies chez l’être humain. 
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VI. Propriété physico-chimiques des flavonoïdes 

VI.1. La solubilité des flavonoïdes 

La solubilité des flavonoïdes dépend, en grande partie, de la nature et le nombre de 

substituants : plus le nombre de groupement hydroxyle libre est élevé, plus ils sont solubles 

dans les solvants polaires et vis-versa [12]. 

La solubilité des flavonols aglycones dans l’eau est en général très faible [13]. La 

solubilité des flavonoïdes dans l’eau et dans des solvants très apolaires dépendante du pH . En 

effet, à un pH=1.5, la solubilité  de la naringénine  est  25 mg/L, alors  qu’à un pH=8 la 

solubilité est quatre fois plus élevée. D’autre part, les solubilités de la naringine et de la 

quercétine dans l’eau à 20°C sont respectivement de l’ordre de 125 mg/L et 0,5 g/L. 

Selon Saidman et col. [14], le facteur principal influençant la solubilité de la flavone est 

sa capacité à former des liaisons hydrogènes avec le solvant (H2O). 

 

VI.2. Absorption des rayonnements UV 

L’action des flavonoïdes dans les plantes résulte en partie de leur effet filtre et de leur 

forte absorption dans le domaine UV du spectre [24]. Les spectres UV des flavonoïdes 

exhibent deux bandes d’absorption principales dans la région 240-400 nm. La bande I (300- 

395 nm) est considérée comme étant associée à l’absorption de la partie cinnamoyle (noyau 

B) du flavonoïde et la bande II (240-280 nm) à celle de la partie benzoyle comme l’indique le 

schéma suivant : 

                                                                                                                                                                                    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Absorbance de la partie          
benzoyle bande 2 

Absorption de la partie   
cinnamoyle bande 1 

O

O

A C

B
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Le tableau 1, donne l’intervalle du maximum d’absorption des deux bandes en milieu 

méthanolique pour quelques types de flavonoïdes [16]. 

 

Tableau 1. Absorption UV des flavonoïdes dans le méthanol. 

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 bande dépend du nombre et de la position 

des groupements hydroxyles ou méthoxyles sur le squelette flavonique. 

L’augmentation du nombre de groupements hydroxyles fait déplacer le maximum 

d’absorption vers des longueurs d’onde plus élevées, par contre la substitution des 

groupements hydroxyles par des groupements méthoxyles ou glycosyles fait déplacer ce 

maximum vers des longueurs d’onde plus faibles. 

 

VII. Propriétés biologiques 

VII.1. Propriétés antioxydante et antiradicalaire  

 Les flavonoides possèdent une forte activité antioxydante qui est le principe de 

plusieurs activités biologiques douées par ces molécules [29]. 

L’activité du piégeage des radicaux libres est l’un des mécanismes importants de 

l’activité antioxydante. 

Les flavonoïdes sont capables de piéger les radicaux libres en formant des radicaux 

flavoxyles moins réactifs, cette capacité peut être expliquée par leur propriété de donation 

d'un atome d'hydrogène à partir de leur groupement hydroxyle selon la réaction représentée 

ci-dessous : 

                      

FLOH + R• ―> FLO• + RH      (réaction de piégeage) 

Cette réaction de piégeage donne une molécule stable (RH) et un radical flavoxyle 

(FLO•) ce dernier va subir un changement de structure; redistribution des électrons impaires 

sur le noyau aromatique pour donner des molécules de faible réactivité par rapport aux R•; en 
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outre les radicaux flavoxyles peuvent interagir entre eux pour former des composés non 

réactifs. 

                      FLO• + R• ―> FLO-R               (réaction de couplage radical-radical) 

                      FLO• + FLO• ―> FLO-OFL    (réaction de couplage radical-radical)   

 
OH

OH

O

OH

R RH

R

RH

O

O

 

 

Figure 2. Piégeage des espèces réactives dérivées de l’oxygène (R•) par les flavonoïdes et      

la formation d'une structure stable [31]. 

 

De nombreuses études ont établi des relations entre les structures chimiques des 

flavonoïdes et leur pouvoir piégeur (scavenger) des radicaux libres. Ces travaux ont pu 

conclure que les composés les plus actifs sont ceux qui combinent les critères suivants : 

     -La structure ortho-dihydroxy sur le cycle B (groupement catéchol) confère la stabilité au 

radical flavonoxy et participe à la délocalisation des électrons. 

    -La double liaison C2=C3 en conjugaison avec la fonction 4-oxo sur le cycle C augmente la 

capacité radical scavenger des flavonoïdes. 

   -La présence du groupe 3-OH en combinaison avec la double liaison C2=C3 augmente 

également la capacité radicale scavenger des flavonoides (la substitution du groupement 3-OH 

conduit à la réduction de l’activité anti-oxydante). 

 

A titre d'exemple ; la quercétine et la myricétine répondent à tous ces critères 

nécessaires pour avoir une activité antiradicalaire efficace et importante. 
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Figure 3. Critères structuraux essentiels pour avoir une bonne activité antiradicalaire 
(antioxydante) des flavonoïdes 

VII.2. Propriétés chélatrices des ions métalliques  

Les ions métalliques sont nécessaires pour le fonctionnement des processus 

biochimiques et physiologiques cellulaires, mais dans certains cas et lorsque leur mécanisme 

d'action n'est pas bien contrôlé ces mêmes ions peuvent être à l'origine d'une peroxydation 

lipidique, un stress oxydatif, ou une blessure des tissus [18]. 

 

Grâce à leur structure chimique spécifique, les flavonoïdes peuvent facilement chélater 

les ions métalliques en créant des composés complexes inactifs. 

La chélation des ions métalliques nécessite trois sites principaux : 

� Site situé entre le groupe 3' OH et le groupe 4' OH du cycle B ; 

� Site situé entre le groupe 3OH et 4 C=O de l’hétérocycle C ; 

� Site situé entre le groupe 5OH du cycle A et le groupe 4C=O de l’hétérocycle C . 
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Figure 4. Principaux sites impliqués dans la chélation des ions métalliques (Me+ⁿ). 

 

VII.3. Propriétés antibactériennes  

La thérapeutique des infections bactériennes se base principalement sur l’usage des 

antibiotiques. La prescription à grande échelle et parfois inappropriée de ces agents a entraîné 

la sélection de souches multirésistantes d’où l’importance d’orienter les recherches vers la 

découverte de nouvelles voies qui constituent une source d’inspiration de nouveaux 

médicaments à base des plantes, sous forme de métabolites secondaires dont les composés 

phénoliques, sont toujours utilisés dans l’industrie alimentaire et cosmétique et comme agents 

antimicrobiens en médecine populaire. 

Les flavonoïdes et sont reconnus par leur toxicité vis- à -vis des microorganismes. Le 

mécanisme de toxicité peut être lié à l'inhibition des enzymes hydrolytiques (les protéases et 

les carbohydrolases) ou d'autres interactions pour inactiver les adhesines microbiens, les 

protéines de transport et d'enveloppe cellulaire [19]. 

  

VII.4. Propriétés anticancéreuses  

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

qui est l'aboutissement d'une série de transformation pouvant se dérouler pendant plusieurs 

années, donc la cancérogénèse est un processus complexe multi-séquentiel menant une cellule 

de l'état sain à un état précancéreux et finalement à un stade précoce de cancer [20].  Des 

recherches expérimentales suggèrent que les flavonoïdes sont parmi les substances 

susceptibles de retarder voire d'empêcher l'apparition de certains cancers, tout en réduisant 

d'une manière spécifique les risques d'en avoir chez les sujets humains. 

Des études montrent que certains flavonoïdes particulièrement ; lutéoline, quercétine, 
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Kaempférol, apigénine, taxifoline inhibent d'une façon marquée la lipogenèse des cellules 

cancéreuses, d'autres flavonoïdes sont plutôt capables d'induire l'apoptose. 

 La quercétine et la rutine sont les deux flavonoïdes les plus conseillés pour prévenir 

l'apparition du cancer de l'appareil gastro-intestinal tandis que l'apigénine avec la quercétine 

ont la capacité à inhiber la phase de métastase. 

 

VII.5. Propriétés anti inflammatoires  

Une inflammation par définition est une réaction de défense immunitaire stéréotypée du 

corps à une agression (infection, brûlure, allergie…) qui se manifeste par une rougeur, un 

gonflement, une sensation de chaleur, une douleur qui semble pulser. 

Au cours de l'inflammation, des produits bactériens déclenchent la production d'une 

grande quantité d'oxyde nitrique (NO) dans les macrophages et d'autres cellules sous l'action 

d'oxyde nitrique synthase inducteur (iNOS), bien que la libération de (NO) est très importante 

pour maintenir la dilatation des vaisseaux sanguins (vasodilatation) mais des fortes 

concentrations peuvent conduire aux dommages oxydatifs [4], car une fois que le NO est 

formé il se peut qu'il va réagir avec l'anion superoxyde conduisant à la formation de 

peroxynitrite qui provoque l'endommagement des macromolécules cellulaires. Cependant une 

production en excès de NO durant une inflammation chronique résulte au développement du 

cancer [21-22].  

 

VII.6. Propriétés antivirales  

La stratégie de recherche d'un composé antiviral consiste à mesurer la réduction de 

l'infection virale des cellules en culture, une substance peut agir à différents niveaux du cycle 

viral : 

� au niveau de l'adsorption du virus sur la cellule hôte ; 

� au niveau de la pénétration du virus dans la cellule hôte ; 

� au niveau-là de réplication du virus et la synthèse des protéines virales ; 

� au niveau de l'assemblage et de la sortie du virus hors de la cellule hôte. 

 

L'activité antivirale des flavonoïdes contre HIV peut être liée directement par leurs 

effets sur  les enzymes responsables de son réplication (HIV-1 reverse transcriptase ou HIV-1 
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integrase) par railleurs d'autres flavonoïdes montraient une activité antivirale contre le virus 

d'influenza, HIV-1, HIV-2 [23]. Quercétine, apigénine, catéchine et hesperédine sont parmi 

les flavonoïdes caractérisés par leurs propriétés antivirales contre onze types de virus. Les 

flavonoïdes aglycones pourvus d’un groupement hydroxyle libre en C3 ont montré une bonne 

activité antivirale, les flavanes sont généralement plus efficaces que les flavones et les 

flavanones contre HIV-1 et HIV-2 [24]. 

 

VII.7. Propriétés antiallergiques  

Ces effets antiallergiques sont attribués à l'influence des flavonoïdes sur la production 

de l’histamine. En effet, les flavonoïdes inhibent les enzymes, telles que l'AMP cyclique 

phosphodiesterase et ATPase Ca²+ dépendante, responsables de la libération de l'histamine à 

partir des monocytes et des basophiles. Par exemple, l'ATPase Ca²+ dépendante dégrade 

l'ATP produisant ainsi de l'énergie afin de faciliter l'absorption du calcium par les membranes 

cellulaires, ce qui favorise la libération de l'histamine stockée dans les vésicules. En inactivant 

cette enzyme, la quercétine a montré un potentiel d'action supérieur à celui du cromoglycate 

de sodium utilisé comme médicament en empêchant la libération de l'histamine et d'autres 

substances endogènes qui causent l'asthme [1]. 

VII.8. Propriétés anti-ulcère 

Dans des expériences réalisées sur des rats, il a été démontré que la quercétine et la 

naringénine jouent un rôle important dans la réduction de l’ulcère et la protection des cellules 

gastriques. Il a été suggéré que la quercétine exerce son activité via un mécanisme complexe 

impliquant la production du mucus, le piégeage des radicaux libres et également l’inhibition 

de la production leucotriènes [41]. 

D’autres études ont permis d’établir une relation étroite entre les propriétés anti-ulcére 

de la quercétine, la naringénine, la rutine et le kaempférol, et la production de PAF (Platelet 

Activating Factor) qui est un agent ulcérogène potentiel. En effet, il s’est avéré que la 

réduction des dommages gastro-intestinaux est due probablement à l’inhibition du PAF par 

ces flavonoïdes. 
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I. Introduction  

Au cours de ces dernières années, l’importante évolution dans le domaine 

informatique et les progrès réalisés dans les méthodes de calcul de chimie quantique 

permettent de donner une bonne prédiction et une bonne description des propriétés 

électroniques d’une entité donnée.  

On distingue généralement deux  catégories de méthodes quantiques : 

- Les méthodes non empiriques (ou ab initio), les méthodes semi empiriques et les méthodes 

empiriques, basées sur  l’équation de Schrödinger dont la résolution vise à déterminer la 

fonction d’onde du système étudié. Dans ce cas, la fonction d’onde détermine complètement   

les propriétés du système étudié. 

- La méthode dite de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT), qui utilise la densité 

électronique du système étudié. Cette méthode tient compte de la corrélation électronique et 

elle est  actuellement  très utilisée dans les  calculs.  

Dans ce qui suit, nous allons donner un aperçu sur les deux méthodes Hartree Fock et semi 

empirique et nous détaillerons la méthode que nous avons utilisée dans notre étude 

théorique à savoir la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT pour Density Functional 

Theory). 

II. Equation de Schrödinger pour un système poly électronique  

        L'équation de Schrödinger  [1] d’un système polyélectronique à  n  électrons et M 

noyaux est donnée par :  

             

         ΗΨ=ΕΨ                                                                                                                          (1) 

E   est l'énergie totale du système et  H   représente  l' hamiltonien. 

Ψ   est la fonction d'onde du système et elle est  fonction des coordonnées des noyaux et  des 

électrons.  

Pour un système moléculaire comprenant des électrons de coordonnées (r)  et des noyaux de 

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

            )(ˆ)(ˆ),(ˆ)(ˆ)(ˆˆ RVrVRrVRTrTH NNEEENNE ++++=                                                      (2)                  
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∂=∆ ,                           
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ième noyau. 

 ,iKr ijr et KLr caractérisent respectivement la distance entre l’électron i et le noyau K, la 

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

Les approximations non relativistes et de Born Oppenheimer suivantes sont   introduites  pour 

résoudre l’équation (1). 

- L’approximation non relativiste, qui consiste à négliger la variation de la masse des 

particules du système avec leurs vitesses ainsi que les termes de couplage dus aux spins. 

- L'approximation de Born - Oppenheimer  [2],  basée sur le fait que les électrons se déplacent 

beaucoup plus rapidement que les noyaux, ceci est  dû à la masse beaucoup plus faible des 

électrons. Sur ce fait on peut considérer que les électrons se déplacent dans un champ de 

noyaux figés. 

 Dans ce cas, la fonction d’onde totale d’une molécule Ψ(r,R) s’exprime sous forme de 

produit des fonctions électroniques ),( RrelΨ  par des fonctions nucléaires )(RNΨ  : 

          )(),(),( RRrRr Nel ΨΨ=Ψ                                                                                                      (3) 

r et R étant respectivement les positions des électrons et des noyaux. 
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Le problème se réduit à la résolution de l’équation de Schrödinger électronique:  

          ),(),(ˆ RrERrH elelelel Ψ=Ψ                                                                                         (4) 

elE  est l’énergie électronique et elĤ  est l’hamiltonien électronique donné par:               

          )(ˆ),(ˆ)(ˆˆ rVRrVrTH EENEEel ++=                                                                       (5) 

A cause du terme de répulsion électronique )(ˆ rVEE ,  La résolution exacte de l’équation de 

Schrödinger n’est possible que pour les systèmes simples tels que l’hydrogène et les systèmes 

hydrogénoïdes.  

 

III. Les méthodes  de Hartree-Fock 

          La méthode de Hartree-Fock [3, 4] est basée sur la résolution de l’équation (1) 

associée à l’hamiltonien (5) en utilisant une fonction d’onde Ψ écrite sous forme d’un 

déterminant de Slater [5]. La fonction d’onde est obtenue en partant de n’importe quel 

déterminant de Slater d’essai  construit à partir de n spin orbitales (les n spin orbitales  

proviennent des n/2 orbitales spatiales combinées avec deux fonctions de spin α  et β ). 

De manière abrégée : 

          
−−

=Φ 111 ... mm φφφφ                                                                                                          (6) 

L’énergie HF s’exprimera par la relation : 

          elelelel HE ΨΨ= ˆ                                                                                                    (7) 

Hel  représente l’hamiltonien du système.  

        Les équations de Hartree-Fock sont résolues  par une méthode itérative. En partant 

d’un déterminant de Slater construit à base d’orbitales orthogonales d’essai, on construit 

l’opérateur de Fock. Pour simplifier les équations Hartree-Fock, Roothaan a remplacé chaque 

orbitale moléculaire (OM) par une Combinaison Linéaire des Orbitales Atomiques (OA),  au  

moyen de l’approximation CLOA (Combinaison linéaire d’orbitales atomiques)[6], donnée 

par la relation suivante : 
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         ∑
=

=
N

t ttkk C
1

ϕφ                                                                                                         (8) 

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

          ∑
=

=−
n

t

kkt utut SeFC
1

0)(                                                                                              (9) 

F  est la matrice de Fock,  ke est l’énergie de l’OM  
k

φ  et S  est la matrice des intégrales 

de recouvrement.  

La résolution du système séculaire (9), aboutit aux énergies  ke  et aux coefficients tkC  des 

OM kΦ . 

           Dans le modèle à particules indépendantes de Hartree-Fock, la fonction d’onde 

exprimée sur la base d’un déterminant de Slater assure le principe d’exclusion de Pauli 

uniquement pour les électrons de même spin, mais il n’en est pas de même pour les électrons 

de spin antiparallèle. La probabilité de présence de deux électrons de même spin au même 

point de l’espace est nulle, mais rien n’empêche à deux électrons de spin contraires de se 

trouver au même point de l’espace. Cette lacune qui constitue le plus grand handicap de la 

méthode Hartree-Fock introduit une erreur dans l’énergie électronique totale de Hartree-Fock 

(EHF) appelée énergie de corrélation électronique [7] ; donné par : 

             HFexactencorrélatio EEE −=                                                                                                 (10) 

          La corrélation électronique peut être évaluée au moyen de méthodes  appelées post-HF 

avec interaction de configuration (CI) [8]   et les méthodes de  perturbation de Moller Plesset  

(MP2, MP4, …)[9] . 

IV. Les méthodes semi empiriques  

              En chimie, les calculs portent généralement sur des grosses molécules, qui ne 

peuvent être traitées rigoureusement par les méthodes ab-initio. Les méthodes semi 

empiriques ne prennent en compte que les électrons de valence, diminuant ainsi le nombre n 

d’OA (Orbitales Atomiques) et négligent la plus part des intégrales de répulsion   

électroniques [10]. Les intégrales restantes ne sont pas calculées analytiquement mais ajustées 

au moyen des paramètres de façon à reproduire des calculs ab initio ou à reproduire des 

grandeurs mesurables. Les méthodes semi empiriques ont été proposées afin de réduire le coût 
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des calculs ab-initio, qui demeurent  élevés malgré la performance de l’outil          

informatique [11].  

Les méthodes semi empiriques sont fondées sur les approximations  suivantes : 

     - La base d’orbitales utilisée est constituée par les orbitales  de Slater de la couche de 

valence. 

  - Toutes les intégrales bi électroniques à trois ou quatre centres sont soit négligées, soit 

paramétrées, afin de réduire le nombre d’intégrales à calculer. 

     - L’application  de  l’approximation RDN  (recouvrement différentiel nul) [12], qui 

consiste à annuler toutes les intégrales de recouvrement entre deux orbitales atomiques 

différentes ϕ r et ϕ s de façon que: 

        ϕr(i) ϕs(i) dτI = ϕr(i) ϕs(i) dτI δrs                                                                                                                                 (11) 

   srδ  est le symbole de Kronecker. 

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

- L’approximation CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) [13]. 

    - L’approximation INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap) [14]. 

    - L’approximation NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) [15], qui consiste à 

négliger toutes les intégrales dans lesquelles intervient le recouvrement différentiel de deux 

orbitales atomiques appartenant à deux atomes déférents. 

 

V. La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) 

La fonctionnelle et la dérivée fonctionnelle sont des entités mathématiques de 

première importance dans la théorie DFT. Mathématiquement, on  désigne par 

« fonctionnelle » une entité qui associe une fonction F[f] à toute fonction f. En d’autres 

termes, c’est une fonction de fonction. 

La théorie de la fonctionnelle de la densité est basée sur le postulat proposé par 

Thomas et Fermi (1927) [16, 17] qui dit que les propriétés électroniques peuvent être décrites 

en termes de fonctionnelles de la densité électronique )(rρ .  
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La densité électronique est une densité  de probabilité représentant la probabilité de trouver  

un des N électrons dans le volume élémentaire dr et qui s’exprime par le carré de la fonction 

d’onde intégré sur les coordonnées des N-1 électrons, donnée par l’équation (12): 

          
2

),()( ∑ ∑ Ψ=
N

i s
ii srnrρ                                                                                         (12) 

Mais ce n’est qu’en 1964 que la formulation exacte de ce modèle appelé théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) fut proposée par Hohenberg et Kohn [18]. 

V.1. Les théorèmes de Hohenberg et Kohn (HK)  

« La densité électronique )(rρ  détermine le potentiel extérieur )(rVext  » Ce premier 

théorème indique que la densité électronique est la seule fonction nécessaire pour obtenir 

toutes les propriétés électroniques d'un système quelconque. 

« Toute densité électronique approchée d’un état fondamental non dégénéré définit une borne 

supérieure de l’énergie exacte du système » Ce deuxième théorème montre que la densité 

électronique exacte associée à un potentiel extérieur v(r) est celle qui minimise  cette énergie.  

V.2. Les équations de  Kohn-Sham (KS) 

Ces auteurs considèrent un système fictif d’électrons non interagissant dont la densité 

électronique est égale à celle exacte du système réel. Dans ces conditions, Kohn et Sham 

(1965) [19] ont introduit des orbitales dans l’expression de la fonctionnelle énergie de 

Hohenberg et Kohn. Ils ont réécrit la fonctionnelle de Hohenberg et Kohn en faisant 

apparaître un terme d’échange corrélation, soit: 

         [ ] [ ] [ ] [ ])()()()( rErJrTrF XCSKS ρρρρ ++=                                                                       (13) 

L’énergie totale du système E[ )(rρ ] devient:  

       [ ])(rE ρ = [ ])(rTS ρ +J[ )(rρ ]+ ∫ drrrv )()( ρ + [ ])(rEXC ρ                                                 (14)  

Avec: ( )[ ] [ ] [ ][ ] [ ] [ ][ ])()()()( rJrVrTrTrE eeSXC ρρρρρ −+−=                                   (15) 
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Cette équation contient en particulier la différence en énergie cinétique des systèmes en 

interaction et sans interaction. 

 La résolution des équations de Kohn-Sham se fait d’une manière itérative 

selon un processus SCF (Self Consistent Field) et aboutit à l’énergie électronique totale du 

système. 

 Bien que les équations de Kohn-Sham soient semblables aux équations de Hartree-Fock, elles 

sont en réalité sans véritable point commun. En effet la description mathématique de la 

corrélation électronique  n'est pas la même pour ces deux méthodes. Dans les méthodes ab 

initio il faut passer à des méthodes post-HF pour inclure la corrélation par un multi-déterminant 

ou par une perturbation, alors que dans la méthode DFT la corrélation est incluse dans l'énergie 

obtenue. Au plan pratique, la prise en compte de la corrélation électronique dans la DFT ne 

conduit pas à une augmentation considérable du temps de calcul comme c’est le cas dans les 

théories de type post Hartree-Fock [20].  

            Le véritable problème dans l'utilisation de la DFT est de trouver une bonne 

approximation de la fonctionnelle Exc qui, bien qu'universelle est inconnue. On sait simplement 

qu'elle dépend du «trou d'échange corrélation » qui n'est autre que la zone de déplétion créée 

autour de l'électron par un autre électron du fait du respect du principe de Pauli (pour les 

électrons de même spin) et de la répulsion de Coulomb qui empêche deux électrons de se 

trouver au même point de l’espace. 

V.3. Différents types de fonctionnelles   

En pratique on distingue trois grandes familles de fonctionnelles d'échange et de 

corrélation [21] :  

- Les fonctionnelles LDA (Local Density Approximation) [22] basées sur le modèle du gaz 

uniforme d’électrons. Une meilleure version de l’approche LDA est l’approximation dite 

LSDA (Local Spin Density Approximation)  qui permet d’introduire la densité de spin en 

partitionnant la densité totale en une contribution de spin α  et une contribution des électrons 

de spin β . 

- Pour décrire le caractère non-uniforme de la densité électronique, les méthodes GGA 

(Generalized Gradient Approximation) ont été introduites afin d'insérer une correction 
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utilisant le gradient de la densité. Nous citerons les fonctionnelles d'échange PW86 [23] 

(Perdew et Wang), ainsi que celle de Becke [24] (B88) ou bien encore PBE(Perdew-Burke-

Ernzerhof) [25]. Nous citerons aussi la fonctionnelle de corrélation PW91[26] et LYP [27] 

(Lee, Yang et Parr) donnant naissance à la fonctionnelle BLYP [24] par combinaison avec la 

fonctionnelle d'échange de Becke. Il existe aussi les fonctionnelles méta-GGA utilisant la 

densité d'énergie cinétique pour correction [28]. 

- Les fonctionnelles  de type hybride combinant une partie de l’énergie d'échange HF et des 

fonctionnelles de la densité. Nous citerons ici les fonctionnelles très connues comme B3LYP 

[26] avec 20 % d’échange Hartree-Fock, et PBE0 [27] avec 25 % d’échange Hartree-Fock. 

Récemment, une nouvelle sous-classe de fonctionnelles hybrides a été développée par 

différents groupes ; elles sont dites à séparation de portée (Range-Separated Hybrids, RSH) 

[28]. En effet, dans certains cas spécifiques (transfert de charge à longue distance) les 

hybrides conventionnelles ne parviennent pas à traiter correctement les propriétés 

moléculaires. Cette nouvelle famille de fonctionnelles hybrides inclut ainsi un pourcentage 

d’échange exact qui n’est plus constant sur la distance inter-électronique. 

VI. Méthodes de solvatation  

  La possibilité d'intégrer les effets du solvant pour le calcul des différentes propriétés 

des systèmes chimiques reste un challenge dans la chimie quantique, car cela implique 

l'intervention de la mécanique statistique et donc, l'ajout de difficultés d'ordre supérieur. La 

majorité des réactions chimiques et biologiques ont cependant lieu en solution, et le désir du 

chimiste théorique est donc celui de pouvoir posséder et utiliser des modèles permettant de 

tenir compte des effets du  solvant. 

Il existe deux grandes manières de représenter cet environnement : implicite et 

explicite. La différence fondamentale entre les deux schémas est que le modèle explicite 

décrit les molécules de solvant de manière atomique tandis que le modèle implicite représente 

le solvant comme un milieu homogène dit continuum diélectrique. 

VI. 1. Modèle PCM (Polarized continuum model) 

  L'idée de modéliser les interactions électrostatiques dues au solvant en plaçant le 

soluté dans une cavité de taille définie date des travaux de Kirkwood [29] et Onsager [30 ] sur 

les effets de solvatation sur les molécules polaires. A partir de l'équation de Laplace (ou de 
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Poisson), et sous certaines conditions limites, plusieurs modèles ont été par la suite proposés. 

Dans cette approche, le soluté, traité de manière quantique, est placé dans une cavité entourée 

de molécules de solvant considérées comme un continuum. Ce modèle de continuum simple 

est le « modèle de la cavité d'Onsager », souvent dénommé « modèle SCRF », pour « Self-

Consistent Reaction Field ».  

 Les modèles de type « continuum » impliquent toutes sortes de formes de cavité 

contenant le soluté, et le solvant se trouvant en-dehors est traité comme un milieu continu, 

caractérisé par quelques-unes seulement de ses propriétés comme sa constante diélectrique, 

par exemple.  

     Une méthode plus sophistiquée, dénommée « Polarizable Continuum Model » (PCM) 

a été développée par Tomasi et ses collaborateurs [31-34]; celle-ci permet de travailler avec 

des cavités de forme plus réaliste, avec une surface découpée en une sorte de mosaïque   

constituée de petits polygones sphériques. Sur la base de différentes études, on a défini la 

taille de ces sphères comme ayant un volume équivalent à environ 1,2 fois le rayon de Van 

der Waals. L'interaction électrostatique entre le soluté et le solvant est dans ce cas décrite par 

un ensemble de charges ponctuelles polarisables, placées au centre de chaque petit 'morceau' ( 

tessera ).  
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I. Introduction 

Les  flavonoïdes  représentent  une  très  large  gamme  de  composés  naturels 

appartenant à la famille des polyphénols. Ils sont considérés comme des pigments quasi 

universels des végétaux. Structuralement, les flavonoïdes se répartissent en plusieurs  classes,  

dont les plus importantes sont les flavones, les flavonols, les flavanones, les dihydroflavonols,  

les isoflavones,  les isoflavanones, les chalcones, les aurones, les anthocyanes et les         

tanins [1-3]. 

Les  flavonoïdes  sont    des  polyphénols  complexes  dont  la  structure  est constituée  

de  deux  noyaux  aromatiques  (noyaux  A  et  B)  et  d'un  hétérocycle oxygéné (cycle C) [4]. 

 

O

A C

B

      

O

A C

B

O        

O

A C

B

O        

      Noyau flavane                            Noyau flavanone                            Noyau flavone 

Figure 1. Structure générale des flavonoïdes 

 

Ces dernières années, une importance particulière a été accordée aux propriétés 

antioxydantes des flavonoïdes [5,6].  

De nombreuses études ont établi des relations entre les structures chimiques des 

flavonoïdes et leur pouvoir piégeur des radicaux libres. Ces travaux ont pu conclure que les 

composés les plus actifs sont ceux qui combinent les critères suivants [7-9]: 

� La présence d’une fonction catéchol sur le cycle B. 

La configuration des hydroxyles du noyau B est le paramètre structural le plus significatif 

de l’activité antioxydante. Les radicaux phénoxy sont stabilisés par la présence d’un 

hydroxyle en ortho de celui qui a cédé son atome d’hydrogène. En effet, cette stabilité 

résulte de la délocalisation de l’électron non apparié et de la formation d’une liaison 

hydrogène. 

� La présence d’un motif énone dans le cycle C. 
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La double liaison entre C2 et C3 et la fonction carbonyle en C4 permet une délocalisation 

électronique stabilisante du radical phénoxy. 

� La présence de groupement hydroxyle en position 3.  

La glycosylation ou la méthylation de l’hydroxyle en position 3 des flavonols conduit à 

une diminution importante de l’activité antioxydante. Cet effet est moins marqué lorsque 

les autres groupements phénoliques sont substitués. La présence d’un groupement 

hydroxyle en position 3 renforce donc les propriétés antioxydantes dans le cas où le cycle 

C est insaturé.  
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Figure 2. Critères structuraux essentiels pour avoir une bonne activité antiradicalaire 
(antioxydante) des flavonoïdes 
 

Dans ce contexte se situe le travail réalisé dans ce mémoire, qui concerne une étude 

théorique de deux séries de flavonoïdes. L’objectif est de  corréler et d’expliquer les relations 

entre les propriétés électroniques et l’activité antioxydante des composés sélectionnés, dont 

nous mettrons en évidence chacun des critères cités ci-dessus.  

Nous étudierons ensuite quelque propriété physico-chimique de ces composés, telles 

que la polarisabilité, le coefficient de partage (log P), l’énergie d‘hydratation, la  réfraction 

molaire et le volume moléculaire. Notre but est d’identifier et sélectionner les composés 

posant des problèmes d’absorption et de perméabilité. 

 

 

 

 

 



Chapitre III: Résultats et discussions 

 

 

29 

 

II. Méthodes de calculs  

Les résultats de calculs présentés dans ce mémoire sont effectués au moyen de la 

méthode DFT(de l’anglais : Density Fonctionnal Theory, pour la théorie de la fonctionnelle 

de la densité en français)  en utilisant la chaine de programme Gaussian 09[10].Une 

optimisation complète de géométrie est effectuée sur toutes les molécules considérées en 

utilisant la fonctionnelle B3LYP [11] et la base d’orbitale atomique 6-31G. Ces calculs 

d’optimisation de géométrie sont suivis d’un calcul de fréquence des modes normaux de 

vibration.  Pour modéliser les effets du solvant, nous avons fait appel au modèle PCM 

(polarizable continuum model) [12]. En outre, nous avons utilisé le logiciel  GausView [13] 

pour visualiser les résultats obtenus, pour dessiner les structures en trois dimensions et les 

orbitales moléculaires frontières. Les propriétés QSAR ont été calculées par le module « 

propriété QSAR » au moyen du logiciel HyperChem 8.0.6, en utilisant les géométries 

préalablement optimisées au niveau B3LYP/6-31G. 

 

III. Relation structure-activité antioxydante des flavonoïdes 

Les molécules étudiées  dans ce mémoire, sont classées dans deux séries (série 1 pour 

les flavanones et série 2 pour les flavones) et différent par la nature du substituant et par le 

site de substitution. Les composés des deux séries, possèdent le même squelette de base la 

seul différence entre eux est  la présence ou non d’une double liaison dans le cycle C entre C2 

et C3 (Figure 2).  

Nous donnons dans le tableau 1,  les différents composés sélectionnés, pour chacun 

d’eux nous avons précisé la nature des substituants et les sites de substitution.  
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Tableau1. Les composés des deux séries considérées. 

Composés Nom Substituants 
*Activité 

antioxydante 

Séries 1 (flavanone) 

Composé 1 
Flavanone 

2-phenyl-2,3-dihydrochromen-4-one 
R1=R2= R3=R4=R5=H -23.0 

Composé 2 

Narigénine 

5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-2,3-

dihydrochromen-4-one 

R1=R4=H, R2= R3=R5=OH 47.4 

Composé 3 

Eriodictyol 

2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-2,3-

dihydrochromen-4-one 

R1=H, R2= R3= R4=R5=OH, R4 

et R5 en ortho 
/ 

Composé 4 
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-

2,3-dihydrochromen-4-one 

R1=R2= R3= R4=R5=OH, R4 et 

R5 en ortho 
/ 

Composé 5 
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-3-

methoxy-2,3-dihydrochromen-4-one 

R1=OCH3, R2=R3=R4=R5=OH, 

R4 et R5 en ortho 
/ 

Séries 2 (flavone) 

Composé 6 
Flavone  

2-phenyl-4H-chromen-4-one 
R1=R2= R3=R4=R5=H -1.5 

Composé 7 

Apignine 

5,7-dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H-

chromen-4-one 

R1=R4=H, R2= R3=R5=OH / 

Composé 8 

Diosmétine 

2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-4H-

chromen-4-one 

R1=H, R2= R3= R4=R5=OH, R4 

et R5 en ortho 
/ 

Composé 9 

Quercétine 

2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-

4H-chromen-4-one 

R1=R2= R3= R4=R5=OH, R4 et 

R5 en ortho 
63.0 

Composé 10 
2-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,7-dihydroxy-

3-methoxy-4H-chromen-4-one 

R1=OCH3, R2=R3=R4=R5=OH, 

R4 et R5 en ortho 
/ 

Composé 11 2-(3,5-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-

4H-chromen-4-one 

R1=R2= R3= R4=R5=OH, R4 et 

R5 en ortho et méta 
/ 

 *Valeurs expérimentales [14] 
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III.1. Etude de la série1  

Rappelons que l’objectif visé par notre travail, est l’étude théorique de la propriété anti 

oxydante de deux séries de flavonoïdes.  A cet effet nous avons jugé utile de considérer l’effet 

du milieu biologique sur la stabilité des composés sélectionnés. Rappelons que le milieu 

biologique est constitué de 80 %  d’eau, nous avons donc considéré le solvant H2O (de 

constante diélectrique ε = 78.39) dans notre simulation. 

Nous avons effectué une optimisation complète de la géométrie de tous les composés, en 

utilisant la fonctionnelle B3LYP, combinée avec la base d’orbitale atomique 6-31G, en 

utilisant la chaine de programmes Gaussian09. Ces géométries ont d’abord été optimisées en 

phase gazeuse et ensuite ré-optimisées dans le solvant (H2O) en utilisant le modèle PCM 

(Polarisable Continuum Model). Un calcul des fréquences des modes normaux de vibration a 

été effectué sur toutes les structures optimisées  au même niveau de calcul  afin de confirmer 

qu’ils correspondent à des minima sur la surface d’énergie potentielle.  

Les structures optimisées des composés constituants la série 1 (flavanones) sont 

regroupées dans le tableau2. Les résultats des énergies totales et des moments dipolaires sont 

donnés dans le tableau 3, tandis que les énergies des orbitales moléculaires frontières HOMO 

(La plus haute orbitale moléculaire occupée) et LUMO (la plus basse orbitale moléculaire 

vacante) et le gap (∆E=ELUMO-EHOMO) sont répertoriés dans le tableau 4. 
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Tableau 2. Structures optimisées des composés de la série 1. 

Série 1 

 

Composé 1 
 

Composé 2 

 

Composé 3 

 

Composé 4 

 

 

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

Composés 
Phase gazeuse Solvant (H2O) 

E+zpe (Kcal/mol) μ (Debye) E+zpe (Kcal/mol) μ (Debye) 

Composé 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 moléculaires frontières et le gapHOMO-LUMO (∆E) calculés 
pour les composés de la série 1. 

Composés 
Phase gazeuse Solvant (H2O) 

EHOMO (e.V) ELUMO (e.V) *∆E (e.V) EHOMO (e.V) ELUMO (e.V) *∆E (e.V) 

Composé 1 -6.43 -1.74 4.69 -6.49 -1.90 4.59 

Composé 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 -2.24 3.56 -5.75 -2.16 3.59 

Composé 5 -5.84 -2.03 3.81 -5.85 -2.04 4.81 

* ∆E= |E(LUMO) – E(HOMO)| 

 

Les résultats consignés dans le tableau 3  montrent que les structures optimisées sont 

influencées par la présence du solvant. En effet, les énergies  calculées sont plus basses dans 

H2O, indiquant que ces composés sont plus stables en solution qu’en phase gazeuse. A titre 

d’exemple, l’écart énergétique entre l’état gazeux et l’état solvaté pour le composé 1 est de    

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

Nos résultats indiquent que la polarité des composés étudiés dépend du nombre de 

groupement OH substitué sur le squelette flavanone. Nos calculs en phase gazeuse donnent 

l’ordre de polarité suivant : 

Composé 5> Composé 4> Composé 3> Composé 1> Composé 2 
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Nous notons une légère diminution dans la valeur du moment dipolaire (0.02 D) en 

passant du composé 1 au composé 2.  En substituant un OH en ortho de l’hydroxyle du cycle 

B (passage du composé 2 au composé 3), la polarité augmente  de 2.50 D à 2.65 D 

respectivement. Nous notons la même augmentation dans la polarité du composé 4 (substitué 

par un OH en position 3 du cycle C) par rapport au composé 3. 

Il est important de souligner  que cet ordre de polarité reste inchangé en présence de 

H2O, cependant les composés étudiés sont plus polaire dans le solvant qu’en phase gazeuse. 

Cette augmentation dans la  polarité est plus prononcée dans le cas du composé 2 et vaut    

1.39 D.  

Nous avons aussi calculé les énergies des orbitales moléculaires frontières des 

composés étudiés. Rappelons que l’énergie de la HOMO (Hightest Occupied Molecular 

Orbital : l’orbitale moléculaire la plus haute occupée) représente la capacité de donner un 

électron; son énergie est directement liée au potentiel d'ionisation et caractérise la 

susceptibilité de la molécule à l'attaque nucléophile. 

 L'énergie d'ionisation est l’énergie nécessaire à fournir pour arracher un électron à un 

atome ou à une molécule. Selon le théorème de Koopmans [15], le potentiel d'ionisation 

(IP)est défini comme I = - EHOMO.Le pouvoir antioxydant est relié au pouvoir donneur 

d’électron d’un composé. En effet, plus l’énergie de la HOMO est élevée, plus l’énergie 

d’ionisation est faible, le pouvoir donneur d’électron (le pouvoir antioxydant) est grand, et 

inversement. 

Nos résultats montrent que l’énergie de la HOMO augmente avec l’augmentation du 

nombre de groupement hydroxyles substitués. La molécule 1 étant la référence, elle ne 

possède aucun groupement OH. En comparaison avec cette dernière, la substitution avec  trois 

groupements OH (deux sur le cycle A et un sur le cycle B) dans le composé 2, fait augmenter 

la valeur de l’énergie de la HOMO de 0.17 e.V (en phase gazeuse) et de 0.18 (dans H2O) et de 

ce fait le pouvoir antioxydant de ce composé. Ce résultat est en bon accord avec les résultats 

expérimentaux disponibles, qui montrent l’augmentation de l’activité antioxydante en passant 

du composé 1 au composé 2 (tableau 1) 

Nos calculs montrent que la substitution avec un hydroxyle en ortho du OH du cycle B 

(passage de la molécule 2 à la molécule 3) fait augmenter le pouvoir antioxydant de ce 

composé (l’énergie de la HOMO augmente de  0.22 e.V en phase gazeuse et 0.24 e.V dans le 

solvant). Ce résultat est en bon accord avec l’expérience [5-7] et montre que la  configuration 

des hydroxyles du noyau B est un paramètre structural significatif de l’activité antioxydante. 
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La présence du groupement hydroxyle en position 3 du cycle C fait augmenter aussi la 

capacité antioxydante de ces composés. En effet nous notons une augmentation de 0.24 e.V 

(en phase gazeuse)/0.32 e.V (dans H2O) dans l’énergie de la HOMO du composé 4 en 

comparaison avec le composé 3. 

La méthylation de l’hydroxyle en position 3 des flavanols conduit à une diminution de 

l’activité antioxydante (une diminution de l’énergie de la HOMO dans le composé 5 par 

rapport au composé 4). Cette diminution vaut 0.04 e.V en phase gazeuse et 0.1 e.V dans H2O. 

Nous avons aussi considéré un autre paramètre énergétique dans notre étude, à savoir 

la différence d’énergie entre la HOMO et la LUMO (GapL-H). Quand l’écart énergétique 

LUMO-HOMO est élevé, l’écoulement des électrons n’est pas facile, ce qui rend la molécule 

dure et moins réactive, par contre quand ce gap énergétique est faible, un écoulement facile 

des électrons en découle, ce qui rend la molécule molle et plus réactive, ceci est gouverné par 

le principe de HSAB (Hard Soft Acide and Base). 

D’après les résultats consignés dans le tableau 4, nous notons que le composé 1 

présente le gap énergétique le plus élevé en phase gazeuse et dans le solvant, ce composé est 

le moins réactif de la série.  

Le composé 4 est le plus réactif de la série, son gap énergétique est le plus faible quel 

que soit le milieu considéré. 

 

Nous avons représenté dans le tableau 5, les orbitales moléculaires HOMO des 

composés de la série 1, calculées au niveau B3LYP/6-31G. 
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Tableau 5. Les orbitales moléculaires HOMO des composés de la série 1. 

Série 1 

 

Composé 1 

 

Composé 2 

 

Composé 3 

 

Composé 4 

 

Composé 5 

 

Nos résultats montrent que la HOMO du composé 1 est localisée sur les deux cycles A 

et C avec une très faible densité sur le cycle B. Avec la substitution d’un hydroxyle sur le 

cycle B dans le composé 2, la HOMO est délocalisée sur tout le squelette moléculaire avec 

une importante densité sur le cycle B. Dans les composés 3, 4 et 5 substitués avec  deux OH 

en ortho sur le cycle B, nous notons un transfert spectaculaire de la densité de la HOMO sur le 

cycle B. Ce résultat très important indique que la réactivité de ces composés (3, 4 et 5) est 

centrée sur le cycle B et montre que la présence d’une fonction catéchol sur le cycle B est le 

paramètre structural le plus significatif de l’activité antioxydante. 
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III.2. Etude de la série 2 

Nous présentons dans cette partie les résultats obtenus pour les composés de la série 2 

(les flavones). Rappelons que la différence entre les composés de cette série par rapport à la 

première série présentée ci-dessus est la présence d’une double liaison C2 et C3 sur le        

cycle C. 

Les structures optimisées au niveau B3LYP/6-31G sont représentées dans le     tableau 

6. Dans le tableau 7 nous donnons les résultats des énergies totales  et des moments dipolaires 

des composés flavones en phase gazeuse et dans H2O. De plus, les énergies des orbitales 

moléculaires frontières ainsi que le gapHOMO-LUMO sont consignés dans le tableau 8. 

Tableau 6. Structures optimisées des composés de la série 2. 

Série 2 

 

Composé 6 

 

Composé 7 

 

Composé 8 

 

Composé 9 

 

Composé 10 

 

Composé 11 



Chapitre III: Résultats et discussions 

 

 

38 

 

Tableau 7. Energies totales et moments dipolaires calculés pour les composés de la série 2. 

 Phase gazeuse Solvant (H2O) 

Molécules E+zpe (Kcal/mol) μ (Debye) E+zpe (Kcal/mol) μ (Debye) 

Molécule 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 

Molécule 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 moléculaires frontières et le gapHOMO-LUMO (∆E) calculés 
pour les composés de la série 2. 

 Phase gazeuse Solvant (H2O) 

Molécules EHOMO (e.V) ELUMO (e.V) *∆E (e.V) EHOMO (e.V) ELUMO (e.V) *∆E (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 

* ∆E= |E(LUMO) – E(HOMO)| 

 

Les résulats obtenus montrent que les structures des flavones (série 2) sont plus planes 

que les flavanones (série 1). Ceci assure une meilleure conjugaison le long de tout le squelette 

moléculaire des flavones et leur confére une meilleuere stabilité. 

Les flavone  sont plus polaires que les flavanones . La présence de la double liaison 

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

ces composés. 
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Notons aussi que les flavones sont plus polaires dans H2O par rapport à la phase 

gazeuse. La plus grande augmentation dans la polarité est relevée pour le composé 7 avec une 

valeur de 2.01 D. 

Les énergies de la HOMO calculées pour les flavones sont supérieures à celles 

calculées pour les  flavanones, en phase gazeuse et dans le solvant. L’augmentation la plus 

prononcée est notée pour le composé 7 et la plus faible pour le composé 6, et ce quel que soit 

le milieu considéré. Ce résultat montre  que la présence de la double liaison sur le cycle C est 

un paramètre important de l’activité antioxydante (les flavones ont une activité antioxydante 

importante comparé aux flavanones). 

La comparaison des énergies de la HOMO calculées pour les composés de la série 2 

donne les mêmes conclusions que pour la série 1. 

L’énergie de la HOMO est sensible aux nombre de groupement hydroxyle substitués 

sur les composés. En effet le composé 6 qui n’a  aucun groupement OH substitué, présente la 

plus faible énergie de la HOMO. 

Le pouvoir antioxydant du composé 8 est plus important que celui du composé 7, du 

fait de la substitution d’un hydroxyle en ortho sur le cycle B. 

La plus grande augmentation dans l’énergie de la HOMO (dans le pouvoir 

antioxydant) est notée lors de la substitution avec un OH en position 3 du cycle C (la 

différence dans l’énergie de la HOMO entre les composés 8 et 9 vaut 0.29 e.V et 0.31 e.V en 

phase gazeuse et dans H2O respectivement). Ce résultat montre l’importance de ce paramètre 

pour l’activité antioxydante de ces composés. 

 En passant du composé 9 au composé 10 l’énergie de la HOMO diminue du faite de 

la méthylation de l’hydroxyle en position 3 du cycle C. 

Dans cette série nous avons considéré un autre paramètre, celui de la position des deux 

hydroxyles sur le cycle B. Le composé 11 est l’analogue du composé 9, pour le composé 9 les 

deux hydroxyles en question sont en ortho et pour le composé 11 en meta.  Ce changement 

conduit à une diminution du pouvoir antioxydant du composé 11 comparé au composé 9. En 

effet nous notons une diminution de l’énergie de la HOMO  dans le composé 11 par rapport 

au composé 9. Cette diminution vaut 0.30 e.V en phase gazeuse et 0.32 e.V dans H2O. 

Il est intéressant de souligner que le composé 9 est plus stable que le composé 11 

(Tableau 7). La configuration ortho des deux hydroxyles sur le cycle B engendre une liaison 

hydrogène intramoléculaire qui stabilise ce composé 9 par rapport au composé 11.  Ce résultat 

est en bon accord avec les observations expérimentales [5-7]. 
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La comparaison des écarts énergétiques HOMO-LUMO donne le composé 6 le moins 

réactif et le composé 9 le plus réactif de la série 2. 

 

Tableau 9. Les orbitales moléculaires HOMO des composés de la série 2. 

Série 1 

 

Composé 6 

 

Composé 7 

 

Composé 8 

 

Composé 9 

 

Composé 10 

 

Composé 11 

 

La représentation des surfaces des orbitales moléculaires frontières indique que 

contrairement au composé 1 (la HOMO est localisée sur les cycles A et C), pour son analogue 

le composé 6 la HOMO est délocalisée sur l’ensemble de la molécule. Ceci est dû à la 

présence de la double liaison C2=C3 (dans le composé 6) qui assure la conjugaison entre le 

cycle C et B. Pour les autres composés (7-11) la HOMO est toujours délocalisée sur tout le 

squelette moléculaire avec une densité sur les OH substitués. Il est important de noter que 

pour le composé 11 (les deux OH sur le cycle B sont en meta), un des hydroxyles sur le cycle 

B ne présente aucune densité, montrant encore l’importance de la fonction catéchol dans 

l’activité antioxydante des flavonoïdes. 
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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'évaluer le domaine physico-chimique des 

deux séries de composés considérées à une activité biologique. 

Une relation quantitative structure -activité (en anglais : Quantitative structure activity 

relationship ou QSAR, parfois désignée sous le nom de relation quantitative structure- 

propriété - en anglais : quantitative structure-property relationship ou QSPR) est le procédé 

par lequel une structure chimique est corrélée avec un effet bien déterminé comme l'activité 

biologique ou la réactivité chimique [16].  

La comparaison de l'activité biologique de certaines molécules et de leur structure a 

permis d'établir dans de nombreux cas des corrélations entre les paramètres structuraux et les 

propriétés d'une molécule. L'association des variations de l'activité aux paramètres structuraux 

permet d'obtenir un système d'équations qui donne, pour une série chimique donnée et pour 

une activité définie, une équation de corrélation QSAR prend la forme générale suivante : 

Activité biologique = fonction {paramètre(s)} [17]. 

  L'intérêt essentiel de cette équation est qu'elle doit permettre de déterminer les valeurs 

des paramètres qui correspondent à une activité maximale et ainsi de prédire l'activité des 

molécules qui n'ont pas encore été synthétisées [18]. 

Les principaux paramètres entrant en jeu dans l'activité d'une molécule sont: le volume 

et la surface moléculaire, la lipophilie, l’énergie d’hydratation, réfractivité molaire, 

polarisabilité et masse moléculaire. 

 

VI.2. Les paramètres amphiphiliques 

           a. La polarisabilité 

La polarisabilité c’est la facilité avec laquelle le nuage électronique peut se déformer 

sous l’effet d’un champ électrique (proportionnelle au volume atomique 4/3π r3 et au nombre 

d’électrons) [19]. 

                                                                         (1)  

 

P : dipôle qui est créé ; α: polarisabilité ; E : champ électrique 

 

� = ∝∙ �           
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           b. Volume et surface moléculaire  

Le volume moléculaire et la surface moléculaire sont définis par détermination du 

volume (ou la surface) occupé par l'enveloppe de Van der Waals de la molécule considérée 

[20]. Le volume est donné par la relation  

  

 

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

 

           c. Réfractivité molaire 

Il est généralement désigné comme une simple mesure du volume occupé par un  

atome ou par un groupe d’atomes [21], cependant la RM peut être obtenue à l'aide de 

l'expression suivante : 

  

                                                                           (3) 

MM : la masse moléculaire ; n: l'indice de réfraction ;  d : la densité ;  MM/ d : le volume ; 

(n2-1)/ (n2+1): Facteur de correction 

 

           d. Energie d’hydratation 

La liaison hydrogène joue un rôle primordial dans la solubilité des molécules 

médicamenteuse et leurs interactions avec les récepteurs biologiques [22]. 

 

 
 
       
 
Figure 3. La liaison hydrogène. 
 

Dans la figure ci-dessus, l'oxygène (O) est le site accepteur (accepteur de proton H) et 

l’azote (N) est le site donneur (donneur de proton H). 

Les liaisons hydrogènes sont à la fois plus longues et plus faibles que les liaisons 

covalentes établies entre les mêmes atomes. La solubilité des substances dans un milieu 

aqueux dépend fortement de leur capacité de former des liaisons hydrogènes avec l’eau. 

Hine et Mookerjee ont proposé un modèle qui considère que l'énergie libre des interactions 

entre les petites molécules et l'eau peut être estimée par une fonction additive de leurs groupes 

constitutifs [23]. 

V = MM/d                                                                                                                 (2) 

�� =
��

�

	² − 1

	² + 1
 

N H O C
 +δ  -δ  -δ  +δ 
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Pour les petites molécules, dont tous les fragments accessibles au solvant, l'énergie libre 

d'hydratation est donnée par: 

 

  

 

Où ΔGfri est l'énergie libre d'hydratation du fragment i, N est le nombre total des fragments 

dans la molécule. 

 

           e. L’hydrophobicité 

Le caractère hydrophobe d’un médicament est crucial en ce qui concerne la facilité 

avec laquelle elle traverse les membranes cellulaires et peut également être un facteur 

important lors de ses interactions avec le récepteur, il est donc important de pouvoir le 

quantifier [24]. 

Le coefficient de partage P d’une molécule dans un système biphasique constitué de 

deux solvants non-miscibles (le plus souvent le système n-octanol/eau), est reconnu pour sa 

faculté à mimer le passage de cette molécule à travers les membranes biologiques [25].  

Log P est l’un des paramètres largement utilisées dans des études (QSAR), un médicament 

doit être caractérisé par une balance correcte entre ses propriétés hydrophiles et hydrophobes. 

Le coefficient de partage P se calcule de la manière suivante: 

 

  

 

� 0 ˂  Log P ˂  3 : Activité biologique optimale (perméabilité, solubilité). 

� Log P ˂ 0 : Composés trop hydrophiles (mauvaise perméabilité de bicouche 

lipidique). 

� Log P ˃  3 : Composés trop lipophiles (mauvaise solubilité aqueuse) [26]. 

 

 

 

 

 

 

 

ΔGHyd=∑ ������
���                                                                                              (�) 

Log P =       ������ �! ��� "# ��$%�&é �� &�'# ���  "!�& '′�� !��'

������ �! ��� "# ��$%�&é �� &�'# ��� "!�& '′�!#
                                                   (5) 
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VI.3. Règle des 5 (règles de Lipinski) 

La règle de Lipinski [27] est l’ensemble de valeurs de propriété qui ont été tirés de la 

classification des propriétés physicochimiques de la drogue, cette règle a pour but d’identifier 

et sélectionner les composés posant des problèmes d’absorption et de perméabilité, et qu’elle 

a été établie à partir d’une liste de composés ayant passé avec succès les tests cliniques de 

phase II.  

Lipinski a défini un ensemble de règles permettant d’estimer la biodisponibilité d’un composé 

par voie orale à partir de sa structure bidimensionnelle (2D). Ces règles concernant les 

propriétés physico-chimiques ont été définies après l’analyse de 2245 médicaments 

commercialisés ou en phase finale de développement: 

� Le poids moléculaire du composé ne doit pas être supérieur à 500 u.m.a. 

� Le logarithme décimal du coefficient de partage eau / 1-octanol, noté logP, doit être 

inférieur à 5. 

� Le nombre de donneurs de liaisons hydrogène doit être inférieur ou égal   à 5. 

� Le nombre d’accepteurs de liaisons hydrogène doit être inférieur à 10. 

Les composés dont les propriétés physico-chimiques ne satisfont pas au moins 2 des règles 

sont fortement susceptibles de présenter des problèmes d’absorption ou de perméabilité. 

 

 

IV.4. Résultats 

Dans cette partie  nous avons étudié quelque propriété physico-chimique des dérivés 

de flavanone et de flavone. Une caractérisation basée sur des profils de propriétés physico-

chimiques telles que le calcul de la polarisabilité, le coefficient de partage (log P), l’énergie 

d‘hydratation, la  réfraction molaire, le volume moléculaire, la surface et la masse 

moléculaires. Ces propriétés ont été calculées par le module « propriété QSAR » au moyen du 

logiciel HyperChem 8.0.6, en utilisant les géométries préalablement optimisées au niveau 

B3LYP/6-31G en utilisant le Gaussian09. 

Les résultats des calculs des paramètres physicochimiques pour les deux séries sont 

représentés dans le tableau 10. 
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Tableau 10. Les paramètres physico-chimiques des flavanones et des flavones. 

 
Composé 

SAA 

A°2 

SAG 
A°2 

V 

A°3 

Log p ||||EH |||| 

Kcal/mol 

RM 

A°3 

Pol 

A°3 

 

MM 

u.m.a 

S
ér

ie
 1

 

1 336.13 429.47 688.09 4.63 5.01 19.87 25.55 224.26 

2 368.86 460.01 745.99 4.10 24.04 24.02 27.46 272.26 

3 372.05 468.53 764.33 3.93 29.46 25.41 28.10 288.26 

4 373.41 470.55 778.70 3.51 32.43 26.51 28.73 304.26 

5 413.33 500.41 835.40 3.78 29.56 31.26 30.57 318.28 

S
ér

ie
 2

 

6 331.29 419.89 666.56 5.10 5.95 12.50 25.36 222.24 

7 363.52 439.79 725.50 4.57 25.05 16.65 27.27 270.24 

8 366.81 449.06 744.45 4.40 30.52 18.04 27.90 286.24 

9 368.50 453.28 759.05 4.22 33.99 19.42 28.54 302.24 

10 406.99 483.03 816.08 4.16 30.50 24.46 30.38 316.27 

11 379.23 454.20 762.19 4.22 34.26 19.42 28.54 302.24 

 SAA : Surface area (approx) ;                             SAG : Surface grille ; 

 V : Volume moléculaire;                                     logP : Lipophile ; 

 EH : Énergie d’hydratation ;                              RM  : Réfractivité molaire ; 

 Pol : Polarisabilité;                                              MM  : Masse moléculaire. 

  

A lumière de ces résultats, on remarque que les valeurs de la polarisabilité sont 

généralement proportionnelles aux valeurs des surfaces et des volumes, l’ordre croissant de la 

polarisabilité pour les composés de la premier  série est : 1 < 2 < 3< 4< 5 et l’ordre croissant 

de la polarisabilité pour les composés de la seconde série est :  6 < 7 < 8 < 9-11 <10. 

 

L’énergie d’hydratation en valeur absolue évolue dans l’ordre croissant suivant : 

Série 1 : 1 < 2 < 3-5 < 4  

Série 2 : 6 <<<< 7 < 8-10 < 9 < 11  

Notons que cette énergie augmente avec l’augmentation du nombre de sites donneurs 

de protons. En effet dans les milieux biologiques les molécules polaires, s'entourent par les  

molécules d'eau. Il s’établit des liaisons hydrogènes entre les molécules  d'eau et ces 

molécules. Les sites donneurs de protons interagissent avec l’atome d’oxygène de l’eau et les 

sites accepteurs de protons  avec l’atome d’hydrogène [28]. 
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 L’énergie d’hydratation  la plus faible est calculée pour le composé 1 (série 1) et le 

composé 6 (série 2), ces composés ne présentent aucun site donneur de proton. La substitution 

avec 3 OH (composé 2 et composé 7) fait augmenter l’énergie d’hydratation de 19 Kcal/mol 

comparée au composés 1 et 6 respectivement. 

Cette énergie augmente aussi pour les composés 3, 4, 8 et 9 avec l’augmentation du 

nombre de groupements OH. Pour les composés 5 et 10 cette énergie est plus basse, elle est 

équivalente à  celle des composés 3 et 8 respectivement. Ce résultat est  dû à la méthylation 

du OH en position 3 du cycle C. 

La comparaison entre les résultats montre qu’il n’y a pas une grande différence entre 

l’énergie d’hydratation des composés de la série 1 avec leurs analogues de la série 2. 

 

La lipophile est un facteur important dans les processus de solubilité, d’absorption, de 

distribution, de métabolisme et d’excrétion, ainsi que, l'activité pharmacologique. Hansch et 

Leo [29] ont démontrés que les molécules très lipophiles sont réparties et conservées à 

l'intérieur des couches lipidiques des membranes cellulaires. 

LogP est utilisé pour prédire la solubilité du médicament par voie orale. Quand  LogP 

augmente, la solubilité dans l'eau diminue donc l'absorption diminue. D'autre part, une valeur 

positive pour le log P indique que le composé est trop lipophile. Ainsi, il a une bonne 

perméabilité à travers la membrane biologique donc une meilleure liaison aux protéines 

plasmatiques, l'élimination par le métabolisme, mais une faible solubilité et de la tolérance 

gastrique [30]. 

Les résultats obtenus par calcul de Log P de dérivés de flavanone et de flavone, 

montrent que tous les composés présentent un coefficient de partage Log P > 0. Ces composés 

ont un  caractère hydrophobe. On note que plus le nombre de groupement OH augmente, plus 

la solubilité augmente. 

Ces résultats donnent l’ordre de solubilité suivant : 

Série 1 : 1 < 2 < 3 < 5 < 4  

Série 2 : 6 <<<< 7 < 8 < 9-11 < 10 

 

Tous les composes étudié ont une masse moléculaire inférieure à 500 u.m.a, donc ils 

peuvent facilement passer à travers la membrane cellulaire. 
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Tableau 11. Les violations de règle de Lipinski 

Composé *AH *DH 
N° de violation 

 

S
ér

ie
 1

 

1 2 0 0 

2 2 3 0 

3 2 4 0 

4 2 5 0 

5 3 4 0 

S
ér

ie
 2

 

6 2 0 1 

7 2 3 0 

8 2 4 0 

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 que  tous les composés étudiés à l’exception 

du composé 6, satisfont aux règles de Lipinski.  

� MM < ou = 500 u.m.a; 

� log P < ou =  5 ; 

� nombre de donneurs d'hydrogène < ou = 5 ; 

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

� pas plus de 5 cycles fusionnés. 

 

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

supérieur à 5 et de ce fait présente une seule violation des règles de Lipinski. Ce composé 

peut donc  avoir des problèmes avec la biodisponibilité. 

Nos résultats montrent que les autres composés étudiés  théoriquement n'aient pas des 

problèmes avec la disponibilité biologique orale. 
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 Conclusion  

  Le travail présenté dans ce mémoire concerne l’étude théorique des propriétés 

antioxydante et QSAR de deux séries de flavonoïdes. Notre simulation est effectuée au moyen 

de la théorie de la fonctionnelle de la densité, en utilisant la fonctionnelle B3LYP et la base 

d’orbitale atomique 6-31G avec le logiciel Gaussian09. Pour calculer les propriétés QSAR, 

nous avons fait appel au logiciel HyperChem 8.0.6. 

  Nous avons trouvé que les structures optimisées des flavanones et flavones sont  plus 

stables en solution qu’en phase gazeuse. En raison de l’amélioration de la planéité dans les 

flavones, ces derniers sont plus stables que les flavanones. 

  Nos résultats indiquent que la polarité des composés étudiés est sensible au milieu 

utilisé et dépend du nombre de groupement OH substitué sur le squelette moléculaire. 

Le calcul des énergies des orbitales moléculaires frontières a montré que la propriété 

antioxydante des flavonoïdes dépend du nombre de groupement OH substitué.  

La   configuration des hydroxyles du noyau B est un paramètre structural significatif 

de l’activité antioxydante. Nous avons noté aussi que la présence du groupement hydroxyle en 

position 3 du cycle C fait augmenter aussi la capacité antioxydante de ces composés. La 

méthylation de ce dernier conduit à une diminution importante de l’activité antioxydante. 

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

lors de la substitution avec une fonction catéchol.  

Notre analyse basée sur les propriétés QSAR  a montré que tous les critères des règles 

Lipinski sont vérifiés pour les deux séries des molécules étudiées, à l’exception de composé 6 

qui possède une valeur de logP > 5. Théoriquement, les composés étudiés  n'aient pas des 

problèmes avec la disponibilité biologique orale. 

 


