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Résumé

RESUME

Ce travail rapporte une étude computationnelle de I’activité antioxydante de 1’acide
cinnamique (ACin) et ses dérivés a I’instar des acides caféique (ACaf), ferulique (AFer), o-
coumarique (Ao-coum), p-coumarique (Ap-coum) et sinapique (ASin). Sur la base d’une série
de grandeurs thermodynamiques calculés au niveau de théorie M06-2X/6-311++G(d,p), nous
avons développé une étude comparative concernant leur activité de piégeage des radicaux
libres dans la phase gazeuse et les solvants polaires (eau et méthanol). Cette discussion nous a
permis d’élucider a la fois le mécanisme le plus favorable du point de vue thermodynamique,
permettant de décrire I’activité antioxydante de ces molécules et de donner 1’ordre d’activité
antioxydante des systemes étudiés en fonction du milieu. A cet effet, il ressort que 1’acide
caféique et 1’acide sinapique présentent une activité antioxydante plus élevée respectivement
en milieu gazeux et solvants (eau et méthanol) selon la voie HAT (Hydrogen Atom Transfert),
qui a été le mécanisme thermodynamiquement favorable. Cependant, les calculs liés au
modéle d’oscillateur harmonique de ’aromaticité (HOMA) suggérent que les radicaux issus
de I’abstraction de H se stabilisent davantage au fur et a mesure que le cycle benzénique
central perd en aromaticité structurelle. Par ailleurs, les indices globaux de réactivité varient
dans les trois (03) environnements et sont de bons indicateurs de la réactivité globale de ces

molécules envers les radicaux.

Mots clés : Activité antioxydante, radicaux libres, grandeurs thermodynamiques, aromaticité,

indices globaux de réactivité.
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Abstract

ABSTRACT

The present work reports a computational study of the antioxidant activity of cinnamic
acid (ACin) and its derivatives such as caffeic (ACaf), ferulic (AFer), o-coumaric (Ao-coum),
p-coumaric (Ap-coum) and sinapic (ASin) acids. On the basis of a series of thermodynamic
parameters calculated at the M06-2X/6-311++G(d,p) level of theoretical, we have developed
a comparative study concerning their free radical scavenging activity in the gas phase and
polar solutions (water and methanol). This discussion allowed us to elucidate both the most
favorable mechanism from the thermodynamic point of view, allowing to describe the
antioxidant activity of these molecules and to give the order of antioxidant activity of the
systems studied according to the medium. For this purpose, it appears that caffeic acid and
sinapic acid have a higher antioxidant activity respectively in gaseous and solvent medium
(water and methanol) according to the HAT (Hydrogen Atom Transfer) pathway, which was
the thermodynamically favorable mechanism. However, calculations related to the harmonic
oscillator model of aromaticity (HOMA) suggest that radicals resulting from the abstraction
of H stabilize more as the central benzene cycle loses structural aromaticity. Furthermore, the
global reactivity indices vary in the three (03) environments and seem to be good indicators of

the global reactivity of these molecules towards radicals.

Keywords: Antioxidant activity, free radicals, thermodynamic parameters, aromaticity,

global reactivity indices.
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Introduction

INTRODUCTION

Au fil des années, les antioxydants revétent un grand intérét dans les systemes
biologiques en luttant contre le stress oxydatif qui est a I’origine de plusieurs maladies telles
que I’athérosclérose, le diabéte, I’inflammation chronique, les troubles neurodégénératifs et
certains types de cancer [1]. Un antioxydant est défini en science alimentaire comme une
substance dans les aliments, qui diminue ou prévient de maniere significative les effets
néfastes des espéces réactives lorsqu’elle est présente a faible concentration par rapport a celle
d’un substrat oxydable [1]. En effet, le corps humain produit de puissants antioxydants tels
que I’acide a-lipoique et le glutathion [2]. Cependant, ces antioxydants naturels n’étant pas a
la hauteur des attentes, il est souvent recommandé de fournir régulierement au corps des

antioxydants d’origine externe ou synthétique.

De nos jours, les antioxydants sont largement utilisés dans différents domaines tels
qu’en cosmétique, en médicine et également comme complément alimentaire. Ils sont
naturellement présents dans les plantes, les animaux et les microorganismes ou ils peuvent
étre synthétisés par des moyens chimiques [3]. Les antioxydants synthétiques sont les plus
utilisés tels que le BHT (Butyle Hydroxy Toluéne) et le BHA (Butyle Hydroxy Anisole).
Cependant, ces derniers se sont avéres toxiques [4]. De nouvelles recherches sont donc
orientées vers la découverte de nouveaux antioxydants d’origine naturelle. C’est dans ce
contexte qu’il nous a été proposé d’étudier 1’activité antioxydante de 1’acide cinnamique et ses
dérivés. L’acide cinnamique est un composé naturel que ’on retrouve dans I’écorce du
cannelier. Cet ingrédient est souvent utilisé en cosmétiqgue pour ses propriétés
antimicrobiennes et antioxydantes. Il peut aider a prévenir les infections cutanées et a protéger
la peau contre les dommages causés par les radicaux libres. De plus, il posséde une odeur
agréable, ce qui en fait un ingrédient couramment utilisé dans les parfums et les produits de
soins personnels [5]. L’acide cinnamique peut étre utilisé dans les produits alimentaires et il a

été approuvé par « Food and Drug Administration » comme saveur [5].

Ainsi, de nombreux travaux expérimentaux et théoriques ont documenté I’activité
antioxydante des acides phénoliques. Nous pouvons citer par exemple en 2012, VeliKa et al
qui ont étudié expérimentalement I’activité antioxydante de quatorze (14) dérivés de I’acide
benzoique contre le radical superoxyde par la méthode de Beauchamp-Fridovick [6]. Leur
étude a révélé que les dérivés monohydroxybenzoiques disposaient le meilleur pouvoir
antioxydant. Ils ont également remarqué que les molécules portant le groupe -OH en position

ortho et para par rapport au groupe carboxylique présentent 1’activité antioxydante la plus
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¢levée. La littérature apporte également une panoplie d’études théoriques qui ont contribué a
dévoiler les propriétés antioxydantes et la sélectivite des sites de nombreux acides
phénoliques. Par exemple, En 2012, Kalita et al ont excellemment étudié 1’activité
antioxydante des dérivés de 1’acide gallique [1]. Leur travail a apporté des preuves théoriques
incontestables que les descripteurs de réactivité dérivés de la théorie de la densité
fonctionnelle conceptuelle peuvent étre utilises pour mieux comprendre la réactivité locale de
ces antioxydants. Nous citons également la séparation homolytique et hétérolytique des
groupes phénoliques -OH de 1’acide gallique et ses anions carboxyliques en phase gazeuse et
milieux solvants (eau et benzene) qui a été élucidée par Skorna et al (2016) en utilisant la
fonctionnelle B3LYP combinée avec 1’ensemble de base 6-311++G(d,p) [7]. Ces auteurs ont
découvert que la déprotonation des groupes carboxyliques entraine une augmentation de

’activité antioxydante dans tous les environnements

Cette étude, vise a comparer 1’activité antioxydante de 1’acide cinnamique et ses dérivés
en milieux gazeux et solvants polaires (eau et méthanol). De ce fait, comment une étude
théorique de D’activité antioxydante de I’acide cinnamique et ses dérives en 1’occurrence
d’acide caféique, acide férulique, acide o-coumarique, acide p-coumarique et acide sinapique
permettrait-elle de les classifier en fonction de leur capacite a empécher une oxydation ou a
éliminer les radicaux libres chez les étres humains ? Comment prédire le site le plus actif de
chaque molécule ? Afin de répondre correctement a ces questions, nous allons tout d’abord
présenter les connaissances nécessaires a la compréhension de cette étude ; ensuite nous
présenterons les matériels et méthodes utilisées afin d’obtenir les géométries optimisées des
six (06) antioxydants étudies, par la suite nous allons faire un petit résume sur ces géométries
optimisées. Puis, leurs activités antioxydantes seront comparées sur la base des parametres
thermodynamiques issus des mécanismes HAT, SET-PT et SPLET. Nous examinerons en
suite les données collectées pour postuler le mécanisme préféré du point de vue
thermodynamique dans la phase gazeuse et milieu solvant polaire (eau et méthanol), ainsi que
I’ordre le plus plausible de ’activité antioxydante dans chaque milieu. Nous allons également
expliquer I’effet de D’abstraction de I’atome d’hydrogéne sur I’aromaticité du cycle
benzénique en termes de changement de longueur de liaison, en utilisant le modéle
d’oscillateur harmonique d’aromatisation. Et en fin, nous allons discuter sur la réactivité de
ces antioxydants envers les radicaux libres a 1’aide des orbitales frontiéres et les indices

globaux de réactivité.
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Chapitre I : revue de la littérature

CHAPITRE | : REVUE DE LA LITTERATURE

I-1- Généralités sur les antioxydants

Les antioxydants sont des composeés tres divers qui regroupent des protéines a activité
enzymatique (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase) et non enzymatique
(séquestrant des métaux) et des petites molécules liposolubles (vitamine E, B-caroténe) ou
hyposolubles (vitamine C, acide urique). Une définition large du terme antioxydant donnée
par Barry Halliwell est « toute substance qui, présente a faible concentration comparée a celle
du substrat oxydable, retarde ou prévient 1’oxydation de ce substrat » [8]. En tant que
complément alimentaire, un antioxydant est une molécule qui protege les aliments contre les
réactions d’oxydations qui accélerent leur vieillissement. Ceci est dii essentiellement a

I’oxygene de I’air, la lumiére, les traces de métaux et éventuellement certains enzymes.

I-1-1- Classification des antioxydants

Les antioxydants sont classés en trois catégories :

o Les caroténoides,
o Les polyphénols,
o Les vitamines et les oligo-éléments (sélénium, cuivre, manganese et zinc).

I-1-1-1- Les caroténoides

Les caroténoides sont des pigments importants des plantes qui contiennent des doubles
liaisons conjuguées. Leur activité antioxydante est due a la capacité de ces doubles liaisons a
delocaliser les électrons non appariés, a éliminer I’oxygene singulet et a réagir avec les

radicaux libres [9].

I-1-1-2- Les polyphénols

En ce qui concerne les polyphénols, ce sont des antioxydants les plus répandus dans
notre alimentation et en particulier, les flavonoides. De nombreux travaux leur conférent le
role d’excellents piégeurs d’especes réactives issues de 1’oxygéne et impliqués dans
I’oxydation des lipides, des protéines et des nucléiques (ADN, ARN). Cette action, largement
étudiée, est citée comme une clé pour la prévention des maladies chroniques directement liées
avec le stress oxydatif telles que les maladies cardiovasculaires, les cancers, les maladies

neurodégénératives et le vieillissement [10].
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Les polyphénols les plus courants dans I’alimentation humaine sont les acides
phénoliques, les flavonoides et les tanins [11]. On les trouve aujourd’hui aussi bien dans les
aliments courants type chocolat, vin, raisin, pomme, thé, divers légumes que dans les
compléments alimentaires ou les cosmétiques ou ils sont présents a 1’état d’ingrédient isolé et
utilisés pour leurs propriétés physiologiques. lls sont également utilisés en agroalimentaire

pour conserver, aromatiser ou colorer les aliments. 1ls sont classés en plusieurs groupes :
> Les acides phénoliques :

On distingue deux principales classes d’acide phénolique : les dérivés d’acide
benzoique et les dérivés de I’acide cinnamique. La concentration de 1’acide hydroxy
benzoique est généralement tres faible chez les végétaux comestibles. Ces dérivés sont assez
rares dans 1’alimentation humaine par contre ceux d’acide hydroxy cinnamiques sont trés
présents [12]. Notre étude porte sur 1’acide cinnamique et ses dérivés dont la structure

générale se présente comme suit :

R, SN

OH

R3

R4

Figure 1 : Structure générale des dérives de I'acide cinnamique.
R:=R.=Rs=R.=H : acide cinnamique (non phenolique)
R:=0H, R.=Rs=R.=H : acide o-coumarique
R:=R.=R:=H, Rs=0OH : acide p-coumarique
R:=R.=H, R.=R:=0H : acide caféique
R:=R.=H, R.=0CH;, R: = OH : acide férulique
R:=H, R.=R.=0CH;, R; = OH : acide sinapique

Découvert et purifié par Peligot et Dumas en 1834, 1’acide cinnamique est un acide
organique qui se présente sous la forme d’une poudre blanche inodore avec une faible
solubilité dans I’eau. 1l est extrait de 1’écorce de cannelier et est généralement utilisé comme
additif alimentaire. Plusieurs études ont montré que I’acide cinnamique posséde les propriétés
antiseptiques, antifongique et antioxydantes. Dans notre travail, nous nous intéresserons

uniquement sur ses propriétés antioxydantes.
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> Les flavonoides :

Le mot flavonoide est dérivé du mot latin « flavus » qui signifie jaune ; effectivement,
de nombreux flavonoides sont de couleur jaune [13]. Ils se retrouvent parfois dans les plantes
sous la forme aglycone. Mais la majorité des flavonoides représente une large classe de
métabolites secondaires avec environ 5000 produits, qui sont identifiés a partir des plantes.
Ces composeés partagent un squelette a 15 atomes de carbone(C6-C3-C6), constitué de deux
(02) cycles aromatiques (A, B). Le cycle A est un cycle benzénique fusionné avec un cycle a
6 chaines (cycle C) portant le cycle B, c’est-a-dire un phényle benzéne en position 2 comme
un substituant [13].

OR,'

Figure 2 : Structure de base des flavonoides [14].

> Les tanins :

Ils sont trés rependus dans le regne végétal, ils sont particulierement abondants chez les
coniféres, les fagacées, les rosacées. Tous les organes végétaux peuvent en renfermer
(I’écorce, le bois, les feuilles, les fruits, les racines, les graines). Les tanins sont présents dans
une variété de plantes utilisées dans I’alimentation notamment les céréales et les légumineuses
et les fruits [15]. Ils ont la propriété de précipiter les protéines (fongiques ou virales) et les
métaux lourds. Ils favorisent la régénération des tissus et la régulation de la circulation
veineuse, tonifient la peau dans le cas des rides. On distingue d’aprés leur structure et leurs

propriétés, deux (02) types de tanins : les tanins hydrolysables et les tanins condenses.

o Tanins hydrolysables : ils sont caractérisés par le fait qu’ils peuvent étre
dégradés par hydrolyse chimique ou enzymatique. Ils libérent alors une partie non phénolique
(le plus souvent du glucose ou de 1’acide quinique) et une partie phénolique qui peut étre de

I’acide gallique [12].
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o Les tanins condensés : ce sont des oligomeres ou des polymeres de flavanols
dérivés de la catéchine ou de ses nombreux isoméres. A la différence des tanins

hydrolysables, ils ne s’hydrolysent pas sous 1’action des acides dilués [12].

I-1-1-3- Les vitamines et les oligoéléments

Les vitamines sont des substances organiques, sans valeur énergétique propre, qui sont
nécessaires a I’organisme et que ’homme ne peut synthétiser en quantité suffisante. Elles
doivent étre fournies par 1’alimentation. Treize (13) substances répondent a cette définition. Il
s’agit d’un groupe de molécules chimiquement trés hétérogénes. Ce sont des substances a
faible poids moléculaire. Certaines d’entre elles ont des propriétés antioxydantes, comme la

vitamine C et E.
> La vitamine E :

C’est une vitamine liposoluble présente en grande quantité dans les huiles végétales
(huile d’olive, de palme et de tournesol), elle va agir comme antioxydant contre les ERO (en
parallele avec la vitamine C et du glutathion) et plus particuliérement dans 1’inhibition de la
peroxydation lipidique. La chaine carbonée augmente en effet le caractere lipophile de la
molécule et ainsi facilite la pénétration dans les bicouches lipidiques, et permet une activité

intercellulaire directe [16].
> La vitamine C :

Encore connue sur le nom d’acide ascorbique, est une vitamine hydrosoluble, et peut
étre considérée comme un dérivé cyclique des hexoses. Sa caractéristique essentielle est
d’exister sous trois (03) degrés d’oxydoréduction différents: la forme réduite ou acide
ascorbique, la forme semi-réduite ou mono-oxydeée, appelée acide mono-déhydro-ascorbique
et la forme oxydée ou acide déhydro-ascorbique. L’acide mono-déhydro-ascorbique est un
radical anion relativement inerte, ne réagissant pas avec l’oxygene car il est stabilisé par
résonnance (effet mésomeére) et formation d’une liaison hydrogéne intramoléculaire. Trés
fragile en solution, la vitamine C est détruite au contact de I’air, par la lumicre ou la chaleur ;

d’ou son utilisation fréquente en tant qu’antioxydant.

Les oligo-élements (Cu ; Zn; Se; Mn; Fe etc.) ne sont pas des antioxydants en tant
que tels, mais agissent comme cofacteurs des enzymes constituant la premiere ligne de
défense face aux attaques oxydatives [17]. 1l s’agit en réalité de catalyseurs redox de ces
enzymes. Leur apport par I’alimentation permet donc de maintenir le bon fonctionnement de

la machinerie antioxydante cellulaire et donc I’équilibre oxydatif.
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Par ailleurs, certains oligo-éléments, selon leur état et leur concentration, peuvent étre a
I’origine d’une production de ERO par des mécanismes redox comme dans le cas du Fer et la
réaction de Fenton. La supplémentation en oligo-élément en cas de carence nécessite donc un

certain controle.

I-1-2- Réle des antioxydants
I-1-2-1- Rdle des antioxydants chez la plante

Dans les plantes, on retrouve les antioxydants ci-dessus cités. Chacun d’eux ayant un

role particulier :
> Les caroténoides :
Dans la plante, les caroténoides ont plusieurs fonctions, nous citerons essentiellement :

o Participation accessoire a la phase claire de la photosynthése par capture de
I’énergie solaire a des longueurs d’onde différentes des chlorophylles et transmission de cette
énergie aux molécules de chlorophylle ;

o Protection de la chlorophylle contre la photooxydation ;

o Attraction des animaux par coloration des fleurs et des fruits en vue de la

pollinisation et de la dispersion des graines.

Dans I’huile d’olive, un caroténoide : le [-carotene agit comme protecteur en
désactivant 1’oxygéne singulet produit par la chlorophylle [18]. Il est suggeéré, en outre, que le
[-caroténe aurait pour role de filtrer les longueurs d’ondes actives des radiations lumineuses
en protégeant ainsi I’huile contre I’activation de I’oxygeéne par la lumiére [19]. Kiritsakis et
Osman (1995) ont montré que 1’effet du B-carotene diminue progressivement au cours de
I’exposition de I’huile a la lumiere [20]. Les pigments caroténoides sont facilement dégrades
en présence de la lumiére et de températures élevées [21][22]. Les travaux de Steenson et Min
effectués sur I’huile de soja ont montré que les produits de dégradation thermique du B-
caroténe agissent comme pro-oxydants a I’obscurité alors qu’ils n’ont pas d’effet significatif a

la lumiére [23].
> Les polyphénols :

Les polyphénols interviennent dans la couleur (réle attracteur pour pollinisation,
dissémination des graines), dans les mécanismes de défense : composes amers ou astringents,
limitant la palatabilité, la digestibilité de certaines plantes, voire toxiques ; synthése accrue en

réponse a des attaques (champignons, insectes, ...) ou a divers éliciteurs [24] ; processus de
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lignification, de subérisation, de brunissement enzymatique limitant la progression des

pathogénes.

De méme, les composeés phénoliques sont des métabolismes secondaires qui sont
associés a de nombreux processus physiologiques comme la croissance cellulaire, la
différenciation organogéne, la dormance des bourgeons et la floraison. Certains ont des effets

attracteurs sur les insectes et oiseaux pollinisateurs.
> Les vitamines

Les vitamines ont des roles multiples dans la plante, nous citerons essentiellement

comme exemple : la vitamine E, la vitamine C et la vitamine B11.

e Lavitamine E protége les acides gras membranaires de 1’oxydation ;

e Lavitamine C est un précurseur de coenzyme, antioxydant

o La Carnitine (vitamine B11) permet le transfert acide gras longue chaine dans les
mitochondries. A cet effet, la vitamine B11, joue un role dans le métabolisme des acides gras
dans la plante [25].

I-1-2-2- Réle des antioxydants chez I’Homme

Les organismes vivant en aérobiose possedent des systemes de défense ; ainsi, a 1’état
physiologique, il existe un équilibre entre la production des radicaux libres et les systémes
antioxydants. Dans certaines conditions, il apparait un déséquilibre provoqué par une
production exagérée de radicaux libres ou par une diminution des défenses antioxydantes : on

parle alors de stress oxydant.

Ainsi, le stress oxydant peut se définir comme étant un déséquilibre entre les facteurs
oxydants et antioxydants a I’intérieur de 1’organisme. Il peut étre provoque soit par une
surproduction de radicaux libres ou soit par un manque d’antioxydants. Dans les deux cas, les

conséquences peuvent étre néfastes pour le corps humain.

Les antioxydants ont pour réle de lutter contre ce stress. Ce sont généralement des
protéines a activite enzymatique (superoxyde dismutase, glutathion peroxydase, catalase), non
enzymatique (séquestrant des métaux) et des petites molécules liposolubles (vitamine E, -

caroténe) ou hydrosolubles (vitamine C, acide urique).
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I-1-3- Modes d’action des antioxydants
Les antioxydants ont pour effet de bloquer ou de ralentir les réactions d’oxydation ; ils

sont classés en deux groupes selon leur mode d’action.

Les antioxydants primaires, encore appelés antiradicalaires, sont efficaces dans les
phases d’initiation et de propagation de 1’oxydation. En effet, I’oxydation des lipides insaturés

met en ceuvre diverses formes radicalaires des lipides R* ; RO* ; ROO".

Les antioxydants primaires (notés AH) agissent sur ces radicaux en leur cédant un

hydrogene suivant les équations :

R*+AH > RH+ A’
ROO®* + AH — ROOH + A®
RO* + AH —» ROH + A°

Ils deviennent eux-mémes de nature radicalaire (A*) mais a la différence des radicaux
lipidiques, ils sont plus stables donc peu réactifs et cela aura pour conséquence une rupture de
la chaine de réactions. Les radicaux A* vont en effet former un dimére A-A ou réagir avec un
radical lipidique pour former ROOA ou ROA. L’effet de blocage ou de ralentissement reste
néanmoins provisoire, le temps de consommer les antioxydants. L’efficacité des composés

antiradicalaires dépend d’un grand nombre de facteurs [26] :

> La structure de 1’antioxydant, dont le nombre de groupements phénoliques -OH

mais aussi la nature des substituants greffés sur le cycle aromatique ;

> Les interactions avec d’autre constituants tels que les protéines ;
> Les conditions d’oxydation (pH, présence d’ions métalliques) ;
> La quantit¢ d’hydroperoxydes initialement présent qui risque de rendre les

antioxydants inefficaces.

L’efficacité d’un compose phénolique ne se limite pas toujours a sa forme initiale car le
radical formé A® peut, par un jeu de délocalisation des électrons, relever d’autres hydrogenes

labiles et réduire d’autres radicaux lipidiques.

L’activité des composés antioxydants peut aussi étre prolongée par la présence de
composés régénérants, ce qui va produire un effet de synergie. C’est le cas bien connu du

couple a-tocophérol / acide ascorbique.
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Le deuxiéme groupe d’antioxydants comprend les antioxydants dits « secondaire »,
encore appelés antioxydants préventifs. Ils vont intervenir au niveau des facteurs favorisant

les réactions d’initiation d’oxydation selon différents mécanismes :

> En chélatant les ions métalliques notamment de fer ou de cuivre qui sont
particulierement actifs vis-a-vis des hydroperoxydes pour former de nouveaux radicaux.
L’emploi de ces agents complexant (acide citriqgue ou EDTA par exemple) est néanmoins
délicat car ils ont parfois un effet contraire a celui attendu ;

> En piégeant I’oxygéne (acide ascorbique ou palmitate d’ascorbique par exemple)

ou en désactivant 1’oxygene singulet formé sous 1’effet de la lumicre (caroténoides par

exemple) ;
> En absorbant les radiations lumineuses ;
> En réagissant avec les radicaux formés par décomposition des hydroperoxydes ;
> Ou encore en inhibant les enzymes catalysant les réactions d’oxydation.

Il faut noter que certains antioxydants peuvent agir selon plusieurs mécanismes ; c’est le
cas de I’acide ascorbique qui est a la fois réducteur d’oxygene et réducteur de radicaux, ou de
plusieurs flavonoides et acides ortho-diphénoliques qui sont a la fois antiradicalaires et

chélateurs d’ions métalliques.

Les tests de mesure du pouvoir antioxydant ne permettent pas toujours d’évaluer
séparément 1’un ou I’autre de ces modes d’action car d’une part, un composé peut agir selon
plusieurs modes et d’autre part, les conditions mises en ceuvre ne permettent pas forcement la
maitrise des réactions (présence d’oxygeéne et d’hydroperoxydes, contamination par des

métaux par exemple).

Les antioxydants ayant pour principale fonction de décomposer de maniere significative
I’oxydation des substrats oxydables, 1’on ne saurait parler des antioxydants sans faire mention

aux radicaux libres.

I-1-4- Radicaux libres

Un radical libre est une espece chimique qui posséde un électron non apparié sur sa
couche externe [27]. Ce qui le rend extrémement réactive. Les antioxydants sont des
substances capables d’éliminer ces radicaux libres. Quand ces derniers sont produits en
grande quantité par rapport aux antioxydants, ils engendrent des problémes de santé,
notamment le cancer, le vieillissement, les maladies cardiaques et gastriques, etc [28].

Plusieurs ¢léments peuvent étre a 1’origine de radicaux libres.
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I-1-4-1- Origine des radicaux libres
Ils sont produits par divers mécanismes physiologiques afin de détruire des bactéries au
sein des cellules phagocytaires (macrophages, polynucléaires) ou pour réguler des fonctions

cellulaires létales telles que la mort cellulaire programmée ou apoptose.

Toutefois, au contact entre I’oxygene et certaines protéines du systéme de la respiration,
une production d’anions superoxydes se produit lors du fonctionnement de la chaine

respiratoire mitochondriale.

Des sources importantes de radicaux libres sont les mécanismes de cycles redox qui se
produit dans I’organisme 1’oxydation de la molécule comme les quinones. Ce cycle redox a
lieu soit spontanément, soit surtout lors de l’oxydation de ces composés au niveau du

cytochrome.

Les rayonnements UV sont capables de générer des radicaux libres et les particules
inhalées (amiante, silice) sont aussi des sources de radicaux libres. L’ingestion d’alcool est
suivie de la formation des radicaux libres selon divers mécanismes, également des
antibiotiques, des anticancéreux. L’infection au VIH a pour effet d’accroitre la production de

radicaux libres dans 1’organisme [29].

Cependant, dans les phénomenes de stress oxydant prenant place dans les milieux
biologiques, les radicaux libres qui interviennent, partagent pour caractéristique celle d’avoir
un électron célibataire sur un atome d’oxygene ou d’azote. Ceci leur confére la dénomination

d’especes réactives de I’oxygene (ERO) ou de ’azote (ERA).

I-1-4-2- Différents types de radicaux libres
> Les espeéces réactives de I’oxygene (ERQO)

Le dioxygeéne est un gaz indispensable a la vie mais il peut étre toxique par lui-méme et
par la formation de radicaux libres qui ont de nombreux effets déléteres. Les ERO sont pour
la plupart des radicaux chimiques dérivés de I’oxygene. Ainsi, lors de sa réduction, le

dioxygéne peut conduire & des dérivés réactifs, les especes réactives de 1’oxygeéne (ERO) qui

sont : le radical superoxyde O; et son acide conjugué (le radical hydroperoxyle H,0°), le

radical hydroxyle HO® et le peroxyde d’hydrogéne H,O, [30]. Les especes réactives de

I’oxygene se forment suivant les équations :

Mémoire de Master rédigé par TCHUISSEU NGALEU Sariette Dora



Chapitre 1 : Revue de la littérature

O,+e - O
Oy + 2H" + e — H,0,
H,O0, +e — OH + "OH
‘OH+e — OH”
> Les espéces réactives de ’azote
Les oxydes d’azote soumis a des températures tres €levées, le diazote de ’air s’unit au

dioxygéne pour former le monoxyde d’azote (NO"). A la sortie du foyer de combustion,

I’oxyde d’azote refroidi se transforme en dioxyde d’azote (NO,), un gaz toxique. Puis a
I’humidité de I’air, NO, est converti en acide nitrique (HNO,), un puissant oxydant. Le NO*

qui est produit naturellement en tres faible quantité, par exemple par les cellules endothéliales
des vaisseaux sanguins vasodilatateur, est aussi un oxydant. En présence du radical

superoxyde, il forme le peroxynitrite, un oxydant fort [30].
NO* + O; — ONOO

I-1-4-3- Dommages causes par les radicaux libres

Les radicaux libres sont a 1’origine des réactions en chaine qui conduisent a des
destructions cellulaires. Leurs structures cibles essentielles sont I’ADN, les membranes

cellulaires, les lipides, les glucides et les protéines.
> Action sur ’ADN

Les études expérimentales sur 1’action des ERO sur I’ADN ont mis en évidence quatre

(04) grands types de lésions :

o La modification des bases nucléiques ;
o L’apparition des sites abasiques ;

o L’apparition des adduits de I’ADN ;

o La cassure de simple ou double brin.

Le déséquilibre dans la balance oxydants/ antioxydants contribue au développement des

cancers par différents mécanismes :

o La modulation des génes d’expression ;

o L’induction des altérations génétiques.

Toutes ces actions conduisent au développement des maladies telles que le cancer, le

vieillissement cellulaire, etc.
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> Action sur les proteines

Les protéines sont trés sensibles a I’attaque du radical hydroxyle (HO®) qui peut
dénaturer les sites actifs des protéines enzymatiques. Les ERO sont a [’origine des
changements fonctionnels, des fragmentations et une augmentation des attaques
protéolytiques des protéines. L’accumulation des protéines oxydées peut étre a I’origine de

nombreuses maladies telles que la maladie d’ Alzheimer et la dystrophie musculaire.
> Action sur les lipides

La peroxydation lipidique est un exemple frappant du dommage oxydatif dans les
différentes structures cellulaires. La peroxydation des glycolipides, phospholipides et de
cholestérol survient suite aux réactions déclenchées par les especes radicalaires telles que le
radical peroxyl et le radical hydroxyle. L’oxydation des lipides est initiée par 1’arrachement
d’un hydrogeéne situé entre deux doubles liaisons ; formant un radical diene conjugué qui
s’oxyde en radical peroxyl. Ce dernier évolue en peroxyde en contact avec un autre acide gras
pour produire un nouveau radical diéne conjugué (réaction en chaine). Les hydroperoxydes et
les radicaux peroxyles se transforment soit en d’autres espéces moléculaires ou propagent le

processus de peroxydation lipidique.
> Action sur les glucides

Les ERO attaquent les mucopolysaccharides particulierement les protéoglycanes du
cartilage. Par ailleurs, le glucose peut s’oxyder dans les conditions physiologiques en
présence des traces d’ions métalliques libérant le peroxyde d’hydrogene, le radical hydroxyle

et le céto-aldéhyde, entrainant I’hydrolyse des protéines ou leur glycation [31].
> Action sur les membranes cellulaires

La réaction en chaine du radical libre peut conduire a affecter la structure des
membranes qui entourent les cellules, déstabilisant leur fonctionnalité. Par exemple, elle peut
modifier la composition des lipides qui composent la membrane cellulaire, ce qui la rend plus
susceptible d’étre piégée dans une artere. Méme les dommages peuvent entrainer des

modifications des génes.

Cependant, 1’é¢tude des édifices moléculaires peut se faire aussi bien de maniére

expérimentale que théorique depuis 1’apparition de la chimie théorique.
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I-2- Fondements théoriques

I-2-1- Equation de Schrédinger

La chimie quantique repose essentiellement sur les méthodes basées sur la résolution de
I’équation de Schrodinger, décrivant respectivement les mouvements des électrons et des
noyaux d’un systéme moléculaire [32]. Cette équation dans le cas stationnaire indépendante

du temps s’écrit :
Hy =Ey 1)

Ou H est I’opérateur hamiltonien non relativiste du systéme, E est I’énergie totale du

systeme et i la fonction d’onde du systéme. L’hamiltonien exact d’un systéme comportant N

noyaux et n électrons s’écrit :

n? N N Z.Z:€?
2M Ant 22 R @

A A=1B>A

- SA SIS

N
i=L AL Fa i=L i N A=

m: masse de I'tlectron

M. : masse du noyau

ri: distance entre les électronsi et j

R.e : distance entre les centres des noyaux A et B

Zs, Zs: numeros atomiques des noyaux A et B respectivement
e : charge élémentaire

A, - 1aplacien relatif a I'¢lectron

A . laplacien relatif au noyau

La résolution de 1’équation de Schrédinger devient fastidieuse pour des systémes a trois
(03) particules et plus a cause de I’existence des termes d’interaction entre les particules
(électron -électron, électron-noyau, noyau-noyau) qui par exemple, empéchent d’utiliser la
technique de séparation des variables dans la résolution de cette équation. Cependant, les

approximations conduisant a la détermination des fonctions approchées ont été fait.
I-2-1-1- Approximation de Born-Oppenheimer et hamiltonien électronique

Les systemes polyélectroniques contiennent au moins 2 électrons et un ou plusieurs
noyaux. Le point de départ des méthodes d’approximation est la séparation des mouvements
électroniques des mouvements nucléaires appelés approximation de Born-Oppenheimer [33].
Elle est basée sur le fait que la masse de 1’électron étant beaucoup plus petite que celle des
noyaux, les mouvements électroniques sont beaucoup plus rapides que ceux des nucléaires.

On peut donc penser a séparer les deux (02) types de mouvements :

Mémoire de Master rédigé par TCHUISSEU NGALEU Sariette Dora



Chapitre 1 : Revue de la littérature

Soient T.(R) et T.(r) les opeérateurs cinétiques relatifs au noyau et aux électrons

respectivement. V(r,R) I’ensemble des opérateurs potentiels qui, est la somme des trois (03)

termes suivants :

V.(r) : potentiel relatif aux repulsions électron-électron
Va(R) : potentiel relatif aux repulsions noyau-noyau
V.(r) : potentiel relatif aux attractions électron-noyau

UEDS IRACES 3y SERVNOR 3 5o

N
E Aiga Re io1 acr Fai

T = SEA TR - A,

i=1 i=1

Ainsi, I’hamiltonien devient :
H = Te(r) + Tn(R) + Vee(r) + Vnn(R) + Vne(r) (3)

L’approximation de Born-Oppenheimer consiste a négliger ’opérateur énergie
cinétique relatif au noyau Tn(R) par rapport a celui relatif aux électrons Te(r) . Ce terme peut
donc étre considére comme une perturbation relativement & Te(r). Cette approximation

conduit a I’hamiltonien électronique selon 1’expression suivante :

He = Te(r) + Vne(r,R) + Vee(r) 4)
Dans ce cas, I’équation de Schrodinger s’écrit comme suit :

[T() + Velr) + Va(r, R) gy =[E(R) = Vel(R)] g (5)
Avec E(R) — Vm(R) =Ee : énergie électronique pour une configuration linéaire

donnée.

He décrit ainsi le mouvement des électrons dans le champ des noyaux fixes. Il dépend
explicitement de 3n coordonnées électroniques et paramétriquement de 3N coordonnées
nucléaires. L’approximation de Born-Oppenheimer conduit a écrire la fonction d’onde totale

comme le produit d’une fonction d’onde électronique et une fonction d’onde nucléaire.

WTota| = Wel X Wnucl (6)
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I-2-1-2- Approximation du modele indépendant (MI)

L’approximation de Born-Oppenheimer conduit & I’hamiltonien électronique Hei
comportant un terme génant : c’est le terme de répulsion entre les différents électrons Ve(r).

Ce terme empéche une résolution analytique de 1’équation de Schrddinger. Ainsi, dans
I’approximation du mod¢le indépendant, on ne prend pas en considération ce terme de

répulsion électronique. On décrit ainsi un modeéle de particules indépendant.

n n N

Hfﬂ',=HM,=Z Z

i=1 i1 2m i=1 AL

(7)

L’équation de Schrédinger d’une molécule formée de n électrons et N noyaux dans

I’approximation du mode¢le indépendant (MI) s’écrit :

A ZZZE}W Ey 8)

i1 2m 1A Dy

_}W:EW ®)

Cette équation peut étre scindée en n équations mono électroniques du genre

} b =&P, )

@, et & sont respectivement 1’orbitale moléculaire et 1’énergie d’une orbitale moléculaire.

I-2-2- Théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
I-2-2-1 Définition et principe de la DFT

La DFT (Density Functional Theory) est une branche de la mécanique quantique qui

utilise la fonction de densité électronique p(r) a la place de la fonction d’onde usuelle y , pour

décrire un systeme chimique. Puisqu’un systéme est une collection quelconque d’électrons et
de noyaux, il peut étre un atome, une molécule, un ion, un radical ou plusieurs molécules dans
un état d’interaction [34]. Elle a été développée par Hohenberg, Kohn et Sham pour le calcul
de la structure électronique de la matiére dans le cadre de la théorie quantique non-relativiste
[35 -38]. L’idée centrale de la DFT est que la seule densité électronique de 1’état fondamental
du systéme détermine entierement les valeurs moyennes des observables comme 1’énergie,
par exemple [39-40]. Aujourd’hui, la DFT constitue I’une des méthodes les plus utilisées pour

les calculs quantiques de la structure électronique en chimie quantique et en physique de la
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matiére condensée. Elle a été entendue au domaine de la mécanique quantique dépendante du
temps et au domaine relativiste [41]. Elle est également utilisée pour la description
thermodynamique des fluides classiques. Notons que le temps du calcul est principalement

déterminé par le niveau de la théorie utilisé (Hartree- Fock ou DFT).

I-2-2-2- Premier Théoréme de Hohenberg et Kohn

Ce théoréme de Hohenberg et Kohn montre que la densité électronique est la seule
fonction nécessaire pour obtenir toutes les propriétés électroniques d’un systéme. Si on
considére un gaz d’électrons, le potentiel externe agissant sur ces particules détermine 1’état
fondamental de ce systeme et la densité de charge correspondante [42]. Ainsi, toutes les
propriétés concernant cet état sont des fonctionnelles du potentiel externe. Comme cela a été
démontré initialement par Hohenberg et Kohn [39], en raison de la correspondance, ce

biunivoque existant entre le potentiel externe V.. et la densité électronique p(r).

L’expression de I’Hamiltonien électronique d’un systéme polyélectronique est :

=23 A+ Y- +Ve(r) (10)
i=1 i-j i
AvVec :
N
Za
Va(r) =X 2 (12)

Veo(Ii) est le potentiel externe de 1’électron i et p(r) la densité électronique, elle est égale a n

le nombre total des électrons, lorsqu’elle est intégrée sur tout I’espace :

rp(r)dr =n (12)

L’énergie totale du systéme peut s’écrire comme la somme de trois fonctionnelles : celle
de I’énergie potentielle noyau-électron, de 1’énergie cinétique et de 1’énergie potentielle

électron-électron.

E[p]=T[p]+Vulp]+Ve[p] (13)
Avec :

V[ p] = [ p(r)Ver(r) (14)

tlp]=T[p]+Ve[r] (15)
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La fonctionnelle I’énergie s’écrit alors :
E[p]=[p(r)Va(r)dr+f[p] (16)

Ou f [p] est la fonctionnelle universelle de Hohenberg et Kohn et qui regroupe tous

les termes indépendants du potentiel externe. Cette fonctionnelle contient I’énergie cinétique

¢électronique et 1’énergie potentielle répulsive électron-électron.

I-2-2-3- Deuxiéme théoréme de Hohenberg et Kohn

Ce second théoreme stipule que la fonctionnelle de la densité qui permet d’accéder a
I’énergie de 1’état fondamental donne la plus basse énergie si la densité est celle de 1’état
fondamental. 1l se base sur le principe variationnel analogue a celui proposé dans 1I’approche
de Hartree-Fock pour une fonctionnelle de la fonction d’onde, mais appliqué cette fois a une

fonctionnelle de la densité électronique [39] :

SE[p(r)]
0 =0 (17)

Ce deuxieme théoréme peut étre énonce de la fagon suivante :

L’énergie associée a toute densité d’essai satisfaisant aux conditions limites, et a un

potentiel V..(r), est supérieure ou égale a 1’énergie associée a la densité électronique de 1’état

fondamental.

1-2-2-4- Méthode de Kohn-Sham

En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthode pratique pour trouver 1’énergie de
1’état fondamental a partir de la densité électronique de 1’état fondamental [40]. L’énergie est
décomposée comme suit en termes d’énergie cinétique T, d’énergie potentielle noyau-électron

V. et électron-électron V., tous fonctionnelles de p :

E = T[p]+Ve[p]+Ve[p]

Seul, le deuxiéme terme s’exprime aisément : la charge d’un volume élémentaire de

coordonnee r. étant p(ﬁ)dvl ,ona:

ZK _.l d 1
Vel p] = L Z$ (18)
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Les deux autres fonctionnelles sont inconnues. Une partie de 1’énergie potentielle
électron-électron peut s’exprimer sous la forme de la répulsion de deux charges placées en

deux points distants de r.., soit :

J[p]= J I dedvz (19)

0

Mais ce terme, entre autres inconvénients, n’est pas corrélé, puisque le produit des
densités de probabilité devrait étre modulé en fonction de r.. L’énergie d’échange (trou de
Fermi) n’y est pas non plus incluse. En outre, tous les électrons participant a la densité totale,
un méme électron a une certaine densité en r. et en r., de sorte que cette relation le fait
interagir avec lui-méme (self interaction). Suivant la méthode de Kohn-Sham, la densité est
exprimée le plus souvent en fonction d’un déterminant de Slater d’orbitales moléculaires

(mono électroniques). Ces orbitales de Kohn-Sham ¢, ne sont pas identiques aux orbitales

HF (Hartree-Fock) : ce sont celle d’un systéme fictif d’électrons sans interaction, mais
possédant la méme densité que le systeme réel. Ceci permet d’exprimer sans approximation

les termes V.. et J.

L’énergie cinétique de ce systéme, puisque 1’opérateur associé est mono électronique

est:
To= —%B 4N (20)

Cependant, elle n’est pas égale a I’énergie cinétique du systéme réel. Tout « le reste »
de I’énergie est regroupé dans un terme E. d’échange corrélation, soit finalement, en

exprimant les densités en fonction des OM (Orbitales Moléculaires) de Kohn-Sham.

Z (T " dv
E:—%Zi} N +§ijjw;(R—lK)+_Z_m¢(ﬂ)

L)~

2 1 .
E‘¢j(rz)

? dvadv: + Ex{p(r)} 1)

Le terme d’échange corrélation doit dépendre explicitement de r. et r.. Son expression
représente la principale difficulté de la méthode, et de nombreuses solutions ont été proposeés.
Ensuite, on est dans une situation assez semblable a celle du SCF (Self Consistent Field). Une
énergie a minimiser est exprimée en fonction des orbitales KS (Kohn-Sham), également
inconnues a priori. Une méthode itérative est donc utilisée, a partir de fonctions d’essai

fournit directement 1’énergie corrélée.
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I-2-3- Différentes approximation utilisées en DFT

I-2-3-1- Fonctionnelles d’échange-corrélation

> Fonctionnelle de ’approximation locale de la densité (LDA)

Elle fut proposée par Kohn et Sham afin d’exploiter un systéme de référence pour
lequel des données exactes sont connues [40]. C’est un systéme dans lequel les électrons sont
simplement en mouvement dans une distribution de charges positives, et dont la charge totale
est zéro [43]. L’idée de base est qu’il est possible d’estimer 1’énergie d’échange-corrélation
d’un systéme inhomogene en utilisant, sur des portions infinitésimales, les résultats d’un gaz

homogene d’¢lectrons de densité égale a la densité locale du systeme réel.

En principe, I’approximation LDA n’est en effet valable que pour des systemes dont la

densité varie peu et dans les régions ou le trou d’échange est plus ou moins sphérique [44].
> Fonctionnelle de ’approximation de la densité non locale (NLD)

Elle est utilisée lorsque la variation de la densité électronique devient non négligeable.

Les approches les plus importantes sont les méthodes du gradient généralise.
> Approximation du gradient généralisé (GGA)

Afin de mieux tenir compte de ’inhomogénéité de la densité électronique, le gradient
de cette derniére peut étre introduit dans la description des effets d’échange-corrélation. Les
fonctionnelles qui en résultent sont appelées fonctionnelles de 1I’approximation du gradient
généralisé (GGA). Les fonctionnelles de ces derniéres permettent d’obtenir de bien meilleurs
résultats que celles de la classe LDA. En particulier, elles permettent de décrire correctement

les systémes mettant en jeu des liaisons hydrogenes [45].

I-2-3-2- Fonctionnelle hybride B3LYP

Une fonctionnelle hybride est un ¢lément d’une classe d’approximations a la
fonctionnelle d’échange-corrélation, utilisé au sein de la théorie de la fonctionnelle de la
densité (DFT). La caractéristique de ces fonctionnelles est d’avoir une partie d’échange basée
sur la méthode de Hartree-Fock (HF) dépendante des orbitales alors que la partie de
corréelation est basée sur une autre approche [46]. La fonctionnelle hybride B3LYP est
actuellement la fonctionnelle la plus utilisée en théorie DFT. Il s’agit de la fonctionnelle
hybride obtenue par combinaison linéaire entre des fonctionnelles d’échange et de corrélation
GGA et d’échange Hartree-Fock. La méthode B3LYP s’est avérée tres efficace pour un grand

nombre de systeme organiques et inorganiques.
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I-2-4- Etude de I’activité antioxydante par la DFT
L’activité antioxydante des composes phénoliques est mesurée par plusieurs parametres

physico-chimiques notamment :

L’enthalpie de dissociation des liaison (Bond Dissociation Enthalpy : BDE) ;
Le potentiel d’ionisation (Ionization Potential : IP) ;

Affinité protonique (Proton Affinity : PA) ;

L’enthalpie de dissociation du proton (Proton Dissociation Enthalpy : PDE) ;

YV V. V V V

L’enthalpie de transfert de 1’électron (Electron Tranfer Enthalpy : ETE).

Ces parameétres sont liés au type de mécanisme. Ainsi, les antioxydants phénoliques

protégent contre le stress selon trois (03) mécanismes possibles :

o Transfert d’atome d’hydrogéne (HAT : Hydrogen Atom Transfer): Ici,
’antioxydant ArO-H donne un atome H a un radical ROQ®, ce dernier est ensuite converti en
espéce neutre ROOH aux co6tés d’un radical ArO® moins réactif selon 1’équation :
ArO-H + ROO®* — ArO* + ROOH

o Transfert d’un électron suivi d’un transfert de proton (SET-PT : Setpwise Electron
Tansfer- Proton Tansfer) : dans ce mécanisme, ArO-H retire consécutivement un électron et
un proton sur le radical libre, conduisant aux mémes produits que dans la voie HAT selon les
équations :

ArOH + ROO® — ArOH*" + ROO"™

ArOH" — ArO® + H*
ROO™ +H" — ROOH

o Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (Sequential Proton Loss
Electron Transfer: SPLET) : ce mécanisme implique la dissociation hétérolytique d’une

liaison OH, suivi du déplacement ultérieur d’un seul électron de Aro™ vers le radical libre.

ArOH —» ArO” +H"
ArO" +ROO* —» ArO®* + ROO"
ROO +H" — ROOH

Ces trois (03) mécanismes ci-dessus cités, conduisent au méme résultat selon la figure 4.
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Figure 3 : Schéma regroupant les mécanismes thermodynamiques [3].

SPLET

Bien que le résultat de ces trois (03) mécanismes est le méme, c’est-a-dire la formation
des radicaux moins nocifs, il a été démontré que sous certaines conditions 1’un d’eux prévaut
toujours [47]. En suivant le mécanisme HAT, on peut évaluer I’activité antioxydante d’une
molécule ArO-H donnée en calculant les enthalpies de dissociation des liaisons (BDE) de
toutes les liaisons OH de la molécule. Cela permet de mesurer la quantité d’énergie nécessaire
pour rompre une liaison de maniére homolytique, de sorte que les petits BDE peuvent étre liés
a l’activité antioxydante la plus élevée [48]. Dans le mécanisme SET-PT, le débat s’articule
autour de deux (02) descripteurs, a savoir le potentiel d’ionisation (IP) et 1’enthalpie de
dissociation des protons (PDE). Dans ce cas, les IP et PDE sont généralement associés a de
grandes propriétés antioxydantes [49]. L’affinité protonique (PA) et ’enthalpie de transfert
d’¢électrons (ETE) sont les paramétres thermodynamiques le plus appropriés pour discuter du
pouvoir antioxydant lié au mécanisme SPLET. En régle générale, plus les PA et les ETE sont
faibles, plus I’activité antioxydante est élevée [50]. Les parametres physicochimiques sont

calculés a partir des équations suivantes :

BDE =H(ArO")+H(H")—H(ArOH) (22)
IP =H(ArO™)+H(e)—H(ArOH) (23)
PDE =H(Ar0")+H(H")-H(Ar0™) (24)
PA =H(ArO )+H(H")—H(ArOH) (25)
ETE =H(ArO")+H(e )-H(Ar0O') (26)
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Avec H(ArOH) I’enthalpie de la forme neutre de I’antioxydant ; H (ArO') I’enthalpie
de son radical ayant perdu un proton ; H(Aro*') I’enthalpie de son radical cation ;
H(ArO‘)l’enthalpie de son anion; H(H')l’enthalpie de I’atome d’hydrogéne ; H(H*)

I’enthalpie du proton et H (e') I’enthalpie de I’¢électron.

Pour évaluer I’aromaticité locale des formes neutres et radicalaires des antioxydants
étudiés, nous avons utilisé¢ le modele d’oscillateur harmonique d’aromaticité (HOMA). C’est
un indice d’aromaticité structurelle défini par Kruszewski et Krygowski [51] basé sur 1’idée
selon laquelle, dans les cycles aromatiques, les liaisons ont tendance a égaliser leurs
longueurs. Malgré quelques critiques autour de ce descripteur, de nombreux chercheurs s’y
sont appuyés pour étudier I’aromaticité d’une variété de systémes tels que les hydrocarbures
aromatiques polycycliques et fullerenes [51]. L’équation ci-dessous est utilisée pour estimer
le HOMA, avec n=6 le nombre de liaison formant 1’anneau, o une constante empirique égale a
257,7 pour les liaisons C-C et Ropt Une longueur de liaison optimale valorisée a 1,388A et
choisie pour que HOMA varie entre 0 et 1.

R)? (27)

opt

HOMA = 1-Z3(R
n

1-2-5- Indice de réactivité de la DFT conceptuelle
1-2-5-1- Indices globaux de réactivité

La réactivité des composés chimiques change au fur et a mesure que leurs structures
chimiques changent. Le changement de structure chimique entrainera I’altération de ses
propriétés biologiques. Pour trouver une relation structure-activité antioxydante des composes
étudiés, nous avons besoin de certains parameétres physico-chimiques. Ces derniers peuvent
étre traduit a travers les valeurs des indices de réactivités globaux qui sont: le potentiel
chimique (), la dureté chimique (n), 1’électrophilicite globale (), I’électronégativité (y), la
mollesse (s)... Ces indices sont calculés a partir des énergies des orbitales frontieres HOMO
et LUMO. Ces derniéres sont assimilées respectivement au potentiel d’ionisation IP et

I’affinité électronique AE. Ces parametres sont calculés comme suit [52] :

> Le potentiel chimique u :

Il est défini en thermodynamique par la dérivée partielle de 1’énergie par rapport au
nombre d’¢lectrons N. Cette propriété mesure la tendance des électrons a s’échapper d’une

molécule. Le potentiel chimique u peut étre calculé selon I’expression :
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OE _ (IP + AE) (29)
ON 2
> L’électronégativité y :

L’¢lectronégativit¢ y permet de mesurer I’aptitude d’une molécule a attirer des

électrons, elle est exprimée en eV. Elle est calculée par la formule.

__CE _IP + EA (30)
oN 2
> La dureté chimique 7 :

Elle exprime la résistance d’une molécule a changer son nombre d’électron ou au
transfert de charge. Plus la dureté est dure, moins la molécule est réactive. Elle est calculée a

partir de la relation suivante :

77=882,\l|5= IP -2EA (31)

Avec :

IP =—Eowo (32)

EA =—Euwo (33)
> La mollesse S :

La mollesse d’une molécule est exprimée comme I’inverse de la dureté et traduit une

mesure de la polarisabilité de la molécule.

1
S—_— (34)
2n
> L’électrophilicité globale o :
Elle représente 1’énergie de stabilisation d’une molécule saturée par les électrons de son

environnement [53].

2
. (35)
2n
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1-2-5-2- Indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle
Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de I’approche d’un agent
électrophile, nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour

favoriser une interaction par rapport a une autre.

En effet, la prédiction de la réactivité a ’aide des charges nettes peut conduire a des
prédictions contradictoires avec 1’expérience. Comme alternative au calcul des charges, les
¢études récentes ont bien montré I'utilité d’appliquer le principe HSAB (Hard and Soft Acids
and Bases) dans un sens local pour I’étude des interactions entre molécules donc pour la
réactivité locale. Cependant, les indices de Fukui sont en I’occurrence 1’un des principaux

indices locaux utilises actuellement pour la prédiction des sites réactifs d’une molécule [54].
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CHAPITRE Il : MATERIELS ET METHODES
11-1- Matériels

Outre les logiciels de graphisme ou de dessins tels que Chemdraw et Gaussview, deux
logiciels de calcul (Gaussian 09 et UCA-FUKUI) ont été utilisés tout au long de ce travail en
fonction des parametres recherchés. Ces logiciels ont été utilisés a partir de notre ordinateur
portable de marque DELL de 8Go de RAM, Proc : Intel® Core™ i5-6300UCPU@ 2.4GHz

2.5GHz. Les calculs complexes ont été effectués via le Cluster de 1’université de Manchester.

11-1-1- Choix du logiciel Gaussian

Plusieurs types de logiciels ont été développés dans le but de modéliser précisément les
grandeurs thermochimiques (enthalpie, énergie du point zéro,...) qui sont reliées aux
fréquences de vibration par I’intermédiaire d’une fonction de répartition selon la mécanique
statistique. Nous avons choisi I’un de ces logiciels les plus utilisés qui est le Gaussian 009.
Portée par le programme Gaussian [55], elle affecte a chaque calcul de fréquences, un calcul
des grandeurs thermochimiques du systéme également.

Le logiciel Gaussian a été développé dans les années 70 par John pople [56] et ne cesse
de subir les améliorations. Le nom Gaussian provient de l'utilisation par Pople, des orbitales
gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels utilisant des orbitales de Slater,
Il contient plusieurs options parmi lesquelles : le type de calcul a effectuer (optimisation,
énergie, fréquence, etc.), les méthodes de calcul (HF, DFT, MPn, AML1 etc.), la charge et le
spin de la molécule, les bases de calcul (STO-3G, 3-21G, 6-31G etc.), la polarisation (d, p,
etc.), les fonctions diffuses (+, ++), etc. Gaussian enregistre les informations d’entrées sous
forme de fichier appelé « input » et régénére les résultats sous forme de fichier « output ». Ce
logiciel est utilisé par de nombreux théoriciens dans divers domaines de science (chimique ;

ingénieur chimique ; biochimique ; biologique ; physique ; etc...).

En utilisant les lois de la mécanique quantique, Gaussian prédit énergies ; les structures
moléculaires ; les fréquences de vibration des systemes moléculaires ; et de nombreuses
propriétés moléculaires. Il peut étre utilisé pour étudier molécules et réactions dans une large
gamme de conditions, incluant a la fois les espéces stables et les composes difficiles ou
impossibles a observer expérimentalement, comme des intermédiaires a courte durée de vie
ou des états de transition. Gaussian peut étre utilisé pour modéliser un bon nombre de

propriété :
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> L’énergie : en utilisant un grand nombre de méthodes, incluant Hartree-Fock,
Théorie de la Fonctionnelle de la Densité, MPn, Coupled Cluster ;

> Les Géométries d’équilibres ou d’états de transition (optimisée en coordonnées
internes redondantes pour la vitesse), incluant la recherche par structure de transition ;

> Les Spectres de vibration, incluant Infrarouge, intensités Raman non résonnantes

et pré résonance, couplage de vibration-rotation ;

> Les propriétés magnetiques, incluant déplacements chimiques et constantes de
couplage ;
> La réactivité chimique en phase gazeuse, en solution et 1’état solide.

I1-1-2- Choix du logiciel UCA-FUKUI

Dans le cadre notre travail, nous avons utilisé le nouveau logiciel UCA-FUKUI qui est
un logiciel développé par Sanchez-Marquez dans le but de faciliter 1’étude théorique et la
réactivité chimique [57]. Ce programme permet de calculer les paramétres globaux comme la
dureté chimique, le potentiel chimique et électrophilicité et la fonction Fukui condensée ainsi

que les parametres locaux de la fonction condensée.
11-2- Méthodologie et détail de calcul

L’étude des systemes considérés a été faite en utilisant le logiciel Gaussian 09. Dans un
premier temps, nous avons opté pour la méthode semi-empirique PM6 pour effectuer une
étude préliminaire sur les systémes étudiés. N’étant pas couteuse en termes de temps de
calcul, cette étape est donc importante pour cerner les différents obstacles auxquels nous
allons nous confronter et nous oriente vers des résultats qualitatifs.

Pour des résultats plus précis, toutes les structures (molécules neutres, radicaux, cations
et anions) ont été optimisées par la méthode DFT en combinaison avec la fonctionnelle méta
hydride M06-2X associée a la base 6-311G++ (d, p) implémenté dans le logiciel Gaussian 09
[58]. Le choix du niveau de théorie M06-2X/6-311G++ (d, p) se justifie par le fait qu’il a
fourni des résultats fiables sur 1’étude de D’activité antioxydante de plusieurs familles de
composés [7][59]. Un calcul de fréquence vibrationnelle a été effectué sur chaque point
stationnaire afin de le confirmé comme étant réel. L’enthalpie de dissociation de liaison
(BDE), le potentiel d’ionisation (IP), I’affinité protonique (PA), enthalpie de dissociation du
proton (PDE) et I’enthalpie de transfert électronique (ETE) ont été calculés a partir des
équations (23) a (27). Ces descripteurs de la réactivité globale des systéemes étudiés nous

orientent sur le mécanisme le plus favorable du point de vue thermodynamique.
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Les enthalpies de formation du proton et I’électron en phase gazeuse ont été fixées
respectivement a 1,483 kcal/mol et 0,752 kcal/mol comme obtenu par Bartmess par résolution
numérique des équations de meécanique statistique de Fermi-Dirac [60]. Leurs enthalpies de
solvatation dans 1’eau et le méthanol au niveau théorique M06-2X/6-311++G(d,p) ont été
extraites d’une étude comparative de Rimarcik et al [61]. Pour évaluer I’aromaticité locale des
formes neutres et radicalaires des antioxydants étudiés, nous avons utilise le modele
d’oscillateur harmonique d’aromaticit¢é (HOMA) conformément a I’équation (28). Les

descripteurs globaux de réactivité ont été calculés suivant les équations (29) a (35).
Cette étude a été réalisé suivant les étapes :

» Modélisation des structures des différentes molécules étudiées ;

> Optimisation en phase gazeuse et solvants (eau et méthanol) des structures modélisées
des différentes molécules étudiées ;

» Calcul des paramétres thermodynamiques permettant d’évaluer 1’activité antioxydante
des différentes molécules ;

» Calcul de HOMA en phase gazeuse afin d’évaluer 1’aromaticité locale des formes
neutres et radicalaires des molécules étudiées ;

» Calcul des descripteurs globaux de réactivité.
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CHAPITRE 111- RESULTATS ET DISCUSSION

Tous les calculs ont été effectués au niveau de théorie M06-2X/6-311++G(d,p).

I11-1- Géométrie et aromaticité locale

La figure 4 présente les géométries optimisées des molécules neutres en phase gazeuse
et dans les solvants polaires (eau et méthanol), ainsi que la convention utilisée ici pour
differencier les groupes -OH de chaque molécule. Cette figure indique également les
longueurs de liaison OH et C=0 prédites dans les trois milieux. Ainsi, si ’on ne s’en tient
qu’a la géométrie de ces molécules, cette figure montre que les liaisons O-H du groupement
carboxyle (1) sont les plus longues, mesurant entre 0,965 et 0,966A en phase gazeuse, 0,967
et 0,968A en solutions (eau et méthanol). Les liaisons O-H les plus longues du groupement
carboxyle se trouvent dans les molécules de AFer et de Ap-coum quel qu’en soit le milieu.
Nous notons également que les liaisons O-H en position ortho et méta par rapport au
groupement portant la fonction carboxyle sont légérement plus courtes que les liaisons O-H
en position para. De plus, la longueur des liaisons C=0 passe de 1,203 — 1,204A & 1,210 —
1,211A en passant de la phase gazeuse aux solvants polaires (eau et méthanol). Au vu de ces
caractéristiques structurelles, nous remarquons que les liaisons O-H et C=0 sont
respectivement soumises a des allongements allant jusqu’a 0,002A et 0,007A lorsque ces
molécules sont dissoutes dans de 1’eau ou du méthanol. Cela s’expliquerait par la formation
de liaisons hydrogenes (O-H...O et C=0...H) entre ces molécules et les solvants polaires (eau

et méthanol) qui modifient la longueur des liaisons O-H et C=0 [62].
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Figure 4 : Structures optimisées des systéemes étudiés et les longueurs des liaisons O-H et
C=OenA.

111-2- Mécanisme HAT (Hydrogen Atom Transfer)

Le tableau I, présente les valeurs BDE des six (06) antioxydants calculés en phase
gazeuse, eau et méthanol. Ces valeurs de BDE sont situées entre 290,4 et 331,9 kcal/mol en
phase gazeuse et entre 81,6 et 165,5 kcal/mol en solutions (eau et méthanol). La valeur de
BDE la plus petite est associée au groupe O)-H de I’ ACaf et la plus grande au groupe O(1)-H
de I’ACin en phase gazeuse. Sur la base des valeurs de BDE les plus faibles, 1’activité
antioxydante a la tendance suivante en phase gazeuse : ACin < Ao-coum < Ap-coum < AFer
< ASin < ACaf. De plus, nous notons que le groupe OH en position para par rapport au

groupement portant la fonction carboxyle présente les BDE les plus faibles dans tous les
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composés sauf dans I’ACaf (metha), I’Ao-coum (ortho) et ’ACin qui n’en possede pas. Ce

groupe devrait étre le plus actif en phase gazeuse a travers le mécanisme HAT.

En solution, le tableau | montre que la capacite d’abstraction d’hydrogene de ces

composés est tres affectée par les deux solvants polaires (eau et méthanol), les valeurs des

BDE diminuent considérablement lorsqu’on passe de la phase gazeuse aux solvants. De plus

1I’ASin est le plus actif dans les solvants eau et méthanol, avec les plus faibles valeurs de BDE

81,6 et 81,7 kcal/mol respectivement dans I’eau et le méthanol attribuées au groupe OH en

position para. Ainsi, la tendance de I’activité antioxydante est : ACin < Ao-coum < Ap-coum
< ACaf < AFer < ASin et Ap-coum < ACin < Ao-coum < AFer < ACaf < ASin dans 1’eau et

le méthanol respectivement. Dans la phase gazeuse et dans 1’eau, I’ACin est I’antioxydant le

moins actif selon le mécanisme HAT.

Tableau | : Enthalpie de dissociation des liaisons O-H (BDE en kcal/mol) des molécules

étudiées en fonction du milieu.

Antioxydants Milieu BDE
O@-H Op)-H Op)-H
ACin Eau 123,0
Méthanol 116,4
ACaf Eau 106,3 843 86,3
Méthanol 106,9 84,4 82,1
AFer Eau 108,6 82,7
Méthanol 109,1 82,6
Ao-coum Eau 110,8 87,1
Méthanol 110,5 87,1
Ap-coum Eau 108,4 86,8
Méthanol 165,5 1432
ASin Eau 112,8 81,6
Méthanol 113,1 81,7
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Certaines études ont montré que 1’ordre de stabilité des radicaux issus de 1’élimination
de I’atome d’hydrogéne peut étre considéré comme la conséquence du nombre de formes de
résonance pointant vers le méme hybride particulier, en supposant que la contribution de la

conjugaison soit essentiellement la méme pour tous les systémes considérés [3].

Cependant, vous admettrez avec nous que le comptage des structures de résonance n’est
pas une approche fiable ni systématique. Une chose est slre qu’une fois le radical formé, son
électron non apparié se délocalise sur le noyau benzénique. Cette redistribution de la densité
électronique interne produit des changements structurels considérables, qui affectent
I’aromaticité originale de I’anneau. Pour tester cette hypothése et trouver le lien entre la
stabilité des radicaux d’abstraction H et le changement d’aromaticité, nous avons calculé les
valeurs des HOMA liées au cycle benzénique des molécules méres et a tous les radicaux issus
de I’¢limination d’un atome H. nous avons effectué¢ ce calcul en phase gazeuse et nous

pouvons observés les résultats dans le tableau II.

Tableau Il : Valeurs des HOMA du cycle benzénique des molécules étudiées et des radicaux

dérivés en phase gazeuse.

Antioxydants ArO-H Aré(l) AYOZz) AYO.(s)
ACin 0,986 0,985
ACaf 0,969 0,963 0,338 0,561
AFer 0,972 0,970 0,379
Ao-coum 0,975 0,976 0,416
Ap-coum 0,982 0,985 0,387
ASin 0,978 0,972 0,339

Les valeurs des HOMA répertoriées dans le tableau Il montre qu’elles sont comprises
entre 0,969 et 0,986 pour les molécules méres, qui ont une forte aromaticité. Lorsqu’un atome
H est retiré de I’'un des groupes OH, ces valeurs diminuent généralement et montrent la perte
d’aromaticité par ’anneau. De plus, plus la désaromatisation est grande, plus la stabilité¢ du
radical est élevée. Par conséquent, la desaromatisation induite est la plus prononcée lorsque
I’atome H est expulsé du groupe OH en position para. Nous prenons par exemple le cas de
I’ ACaf pour qui le radical O¢) a le plus faible HOMA de 0,338, suivi du radical O (0,561) et
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du radical Oy (0,963), alors, nous déduisons ’ordre de stabilité suivant de ses radicaux :

radical ArO(,y) < radical ArO¢s)< radical ArO¢,)).

Ce constat paradoxal peut étre compris en termes de compensation : les radicaux étant
naturellement instable, la perte de stabilité aromatique tente de compenser leur instabilité
intrinseque. Toutes ces observations semblent aller dans le méme sens que les résultats
rapportés dans une étude récente de Lin et al (2021) [63]. Qui a utilisé divers indices
d’aromaticité pour étudier systématiquement la relation entre 1’aromaticité et la stabilité
thermodynamique des hétérocycliques a-méthyles. Dans une symbiose parfaite avec la
connaissance générale selon laquelle 1’aromaticité est porteuse de stabilité thermodynamique,
leurs calculs ont montré que plus I’aromaticité des hétérocycliques de forme originale est

élevée, plus la stabilité thermodynamique des radicaux correspondants est élevée.

Cependant, il faut noter que la régle précédente concernant la désaromatisation n’est
utile que lorsqu’il s’agit de prédire le site le plus actif au sein de la méme molécule et ne doit
pas étre utilisée pour comparer des radicaux émergeant de différentes molécules. Pour une
simple illustration, nous considérons les molécules de ACaf et AFer. Le tableau Il montre que
le HOMA du radical ArOj,y de I’ACaf est de 0,338 alors que celui du radical ArO,, de

I’AFer est de 0,379. Ainsi, la rupture homolytique de 1’atome H du groupe O)-H de I’ AFer

nécessite moins d’énergie que celle nécessaire pour séparer le H du groupe O)-H de I’ACaf.
I11-3- Mécanisme SPLET (Sequential Proton Loss Electron Transfer)

La premiere étape de ce mécanisme consiste en la dissociation hétérolytique d’une
liaison O-H. Alors, le tableau Ill ci-dessous, présente les affinités protonique (PA) et les
enthalpies de transfert d’électrons (ETE) des antioxydants étudiés en phase gazeuse et
solutions polaires (eau et méthanol). En phase gazeuse, les valeurs de PA sont comprises entre
321,4 et 343,6 kcal/mol, la plus petite valeur est associée au groupe Op)-H de I’ACaf et la
plus grande valeur associée au groupe Oq)-H de 1’Ao-coum. Nous notons également qu’en
phase gazeuse, la liaison Og)-H pour tous les antioxydants étudiés posseéde la plus petite
valeur de PA et doit étre la plus susceptible de subir une rupture hétérolytique. Ce groupe
correspond a la position para par rapport au groupement portant la fonction carboxyle excepté
I’Ao-coum (ortho) et I’acide ACin qui n’en possede pas. En solvants polaires (eau et
méthanol), cela s’applique a la liaison O:-H pour toutes les molecules étudiées, sauf pour
I’ ACaf dans le méthanol ou O2)-H a le PA la plus petite de 181,7 kcal/mol.
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D’apres les résultats consignés dans le tableau I, nous remarquons que les valeurs de
PA chutent considérablement lorsqu’on passe de la phase gazeuse aux solvants polaires (eau
et méthanol), suivant I’ordre phase gazeuse > méthanol > eau. Ce qui peut étre liée a la grande
stabilité de I’anion et du proton en solution par rapport a la phase gazeuse. Etant donnée que
plus les PA sont faibles, plus 1’activité antioxydante est élevée, nous pouvons déduire 1’ordre
d’activité antioxydante en considerant les AP les plus faibles : ACin < AFer < ASin< Ao-
coum < Ap-coum < ACaf en phase gazeuse, qui passe a Ap-coum < Ao-coum < AFer < ASin
<ACin < ACaf en milieu méthanol et Ap-coum < AFer < ACaf < Ao-coum ~ ASin < ACin en

milieu aqueux.

Aprés dissociation du proton, 1’étape suivante de ce mécanisme est le transfert d’un
électron de ArO™ au radical libre. La capacité a libérer cette densité électronique, qui est
mesurée par ’enthalpie de transfert d’électrons (ETE), indique avec quelle facilité la forme
anionique de I’antioxydant compléte cette étape. Les valeurs ETE répertoriées dans le tableau
I11 sont comprises entre 64,7 et 96,6 kcal/mol en phase gazeuse et 106,6 et 144,9 kcal/mol en
solution polaire (eau et méthanol). En phase gazeuse, le site O a la plus faible valeur de
I’ETE pour toutes les molécules, sauf dans le cas de I’ Acaf pour lequel le site O3 posséde la
plus petite valeur de ETE et I’ACin qui ne posséde qu’un seul site a I’instar de O¢). Nous
pouvons donc s’attendre a ce que ces sites (O pour tous, sauf I’ACaf Ogs) et ACin O(y))
soient enrichis en densité électronique supplémentaire par un radical libre. De plus, en
regardant les valeurs d’ETE les plus basses dans le milieu gazeux, la forme anionique de
I’ASin est la plus apte & piéger un électron d’un radical libre, suivie respectivement par celle
de I’ACaf, AFer, Ao-coum, Ap-coum et ACin.

Contrairement aux PA, les valeurs d’ETE augmentent en solutions (eau et méthanol),
mais leur augmentation est moins prononcée que la diminution associée aux valeurs des PA.
Ainsi, I’effet global est une diminution de I’énergie nécessaire pour passer a la deuxieme
étape de ce mécanisme par rapport a la phase gazeuse. Ce résultat peut s’expliquer par la
grande solubilité de 1’anion (ArO") dans les solvants polaires (eau et méthanol). Nous notons
également que le site O2 possede la valeur de ETE la plus faible dans les deux solvants pour
toutes les molécules sauf 1’ ACaf pour qui le site Oz présente la plus petite valeur de ’ETE de
109,1 Kkcal/mol dans le méthanol et I’ACin qui n’a qu’un seul site O1. Conformément aux
valeurs de ETE les plus basses, 1’ordre d’activité antioxydante de ces molécules est le
suivant : ACin < Ao-coum < Ap-coum < AFer < ACaf < ASin dans I’eau et le méthanol et cet

ordre est trés proche de celui observé en phase gazeux.
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Antioxydants | Milieu PA ETE
Ow-H | O@-H | O@-H |Ow-H | Op-H | Og-H
ACin Eau 180,5 153,0
Méthanol | 183,5 1449
ACaf Eau 181,0 | 1851 182,6 135,3 109,3 | 1139
Méthanol | 184,5 181,7 184,9 134,5 114,7 | 109,1
AFer Eau 181,1 ]182,0 137,5 110,8
Méthanol | 184,2 | 184,7 136,9 109,9
Ao-coum Eau 180,9 |184,0 140,0 113,2
Méthanol | 184,6 | 185,7 137,9 1134
Ap-coum Eau 181,5 183,8 137,0 113,1
Méthanol | 241,0 |243,0 136,5 112,2
ASin Eau 180,9 184,3 141,9 107,5
Méthanol | 184,0 | 187,1 1411 106,6

I11-4- Mécanisme SET-PT (Setpwise Electron Transfer Proton Transfer)

Ce mécanisme consiste au transfert d’électron suivi d’un transfert de proton décrit par

deux parametres qui sont le IP et le PDE. Les valeurs de IP et PDE des antioxydants étudiés

en phase gazeuse et solutions polaires (eau et méthanol) calculées sont reportées dans le

tableau IV. Les données de ce tableau révelent que les valeurs de IP sont comprises entre
520,9 et 599,4 kcal/mol en phase gazeuse, 532,1 et 548,3kcal/mol dans 1’cau et 493,2 et 604,0

kcal/mol dans le méthanol. L’activité antioxydante augmente avec les valeurs des IP les plus

basses. Ainsi, nous pouvons déduire 1’ordre suivant de 1’activité antioxydante des molécules

dans les trois environnements :
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ACin < Ao-coum < Ap-coum < ACaf < AFer < ASin en phase gazeuse, ACin ~ Ao-coum <
Ap-coum < ACaf < AFer < ASin dans I’eau et Ap-coum < ACin < Ao-coum < ACaf < AFer
< ASin dans le méthanol. Ces motifs sont trés différents de ceux obtenu avec les BDE. Par
ailleurs, si la réaction devait suivre cette voie, alors 1’ordre d’activité antioxydante devrait étre
different de celui déduit de I’analyse des BDE. Ce qui n’est pas étonnant car cela peut étre lié
au fait que les BDE soient des quantités locales dépendant des positions relatives des
substituants, alors que les IP sont des parameétres globaux affectés par la structure de la
molécule entiére [64]. Nous notons également la diminution de I’IP de la phase gazeuse au
solvant aqueux pour toutes molécules sauf 1’ASin. Cette diminution montre que le solvant
polaire (eau) facilite le transfert d’électrons vers les radicaux libres et donc renforce I’activité
antioxydante. Ce résultat est en accord avec de nombreuses études documentées sur les

propriétés antioxydantes [65].

La seconde étape de ce mécanisme est caractérisée par 1’enthalpie de dissociation du
proton (PDE). Ce parametre permet de déchiffrer le groupe OH thermodynamiquement
préféré pour la déprotonation du radical cationique. Ainsi, dans le tableau IV nous pouvons
remarquer que la PDE la plus faible dans les trois environnements est associée au groupe OH
en position para par rapport au groupement portant la fonction carboxyle pour les molécules
AFer, ASin et Ap-coum sauf 1’Ao-coum (position ortho) et I’ACin pour qui la plus faible
valeur est associée au groupe OH carboxylique. Par contre, la plus faible valeur de la PDE de
la molécule d’ACaf est associée au groupe OH en position para dans I’eau et en position méta
en phase gazeuse et dans le méthanol. Tout comme les valeurs de I’IP, il y’a diminution des
PDE en solution par rapport a la phase gazeuse, ce qui peut étre attribué a la forte stabilisation
du proton chargé positivement en solution polaire. Ainsi, suivant les valeurs des PDE les plus
faible, nous avons 1’ordre d’activité antioxydante suivant : ACin < ASin < AFer < Ao-com ~
Ap-coum < ACaf ; ACin < ASin < AFer < ACaf < Ap-coum < Ao-coum et ASin < ACin <
AFer < ACaf < Ap-coum < Ao-coum respectivement en phase gazeuse, dans 1’eau et dans le

méthanol.
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Antioxydants | Milieux IP PDE
Oq)-H O@)-H | Op-H
ACin Eau 554.6 -2215
Méthanol | 555,8 -227,4
ACaf Eau 536,6 -229,9 -242.1 -240,5
Méthanol | 534,6 -228,1 -238,2 -243,8
AFer Eau 532,1 -228,6 -239,2
Meéthanol | 532,8 -226,9 -238,1
Ao0-coum Eau 548.3 -227,4 -251,9
Meéthanol | 549,1 -226,7 -250,8
Ap-coum Eau 546,7 -228,1 -251,1
Méthanol | 604,0 -226,5 -250,0
ASin Eau 526,6 -223,3 -234.8
Méthanol | 493,2 -221.9 -199,5

I11-5- Mécanisme thermodynamiquement préféré

Pour déterminer le mécanisme le plus adapté dans la description de I’activité

antioxydante du point de vue thermodynamique, plusieurs chercheurs se sont appuyés sur la

comparaison des parametres thermodynamiques caractérisant la premiére étape de chaque

mécanisme [3]. Ainsi, dans le cadre de notre travail, nous avons appliqué la méme approche

afin de déterminer le mécanisme thermodynamiquement préféré. Cependant, il convient de

rappeler que les valeurs de PA et IP décrivent la premiére étape des mécanisme SPLET et

SET-PT respectivement, tandis que les valeurs des BDE decrivent la voie unique du

mécanisme HAT. D’apres les tableaux I, 111 et 1V, les valeurs des BDE sont plus petites que
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les valeurs des PA et IP dans les trois environnements ce qui montre que le meécanisme HAT
est le plus favorable du point de vue thermodynamique pour décrire I’activité antioxydante
des six (06) molécules dans les trois (03) milieux. Ainsi, I’ACin affiche Dactivité
antioxydante la plus faible par rapport aux autres en phase gazeuse et en solution (eau), I’ Ap-
coum en solvant méthanol, I’ACaf et ASin I’activité antioxydante la plus élevée en phase

gazeuse et solvant (eau et méthanol) respectivement.
I11-6- Réactivité

I11-6-1- Orbitales moléculaires frontieres

Les orbitales moléculaires frontieres (FMO) c’est-a-dire 1’orbitale moléculaire la plus
haute occupée (HOMO) et I’orbitale moléculaire la plus basse inoccupée (LUMO) sont tres
largement utilisées comme indices pouvant expliquer la réactivité des systemes moléculaires
[66]. Généralement, on peut se fier a la distribution électronique dans ces orbitales pour
prédire le site le plus privilégié des radicaux libres et autres agents réactifs [67]. Des études
antérieures ont montré que la capacite de piégeage des radicaux libres des composés
phénoliques peut étre liée & 1’énergie de I’orbitale HOMO de telle sorte que les molécules
avec des énergies d’HOMO plus enlevées sont susceptibles d’étre plus actives en raison de la
capacite de don d’électrons plus forte [3]. Pour vérifier cette « régle ’HOMO » et évaluer la
réactivité locale des antioxydants étudiés dans ce travail, les FMO de ces antioxydants ont été
calculés dans les trois (03) environnements (gaz, eau et méthanol). La figure 6 montre la
distribution de la densité électronique des FMO de ces antioxydants en phase gazeuse ainsi
que les valeurs des énergies électroniques associées aux HOMO et LUMO dans les trois (03)

environnements. Ces valeurs sont exprimées en eV.
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Figure 5 : Orbitales moléculaires frontieres (FMO) des systemes étudiés et leurs énergies

calculées en fonction du milieu.

Cette figure montre que les densités électroniques des HOMO et LUMO sont
délocalisées sur la majeure partie de ces molécules. Ces densités sont plus concentrées sur les
atomes O et les atomes C du cycle benzénique ce qui montre que ces atomes sont le site
d’attaque privilégié des radicaux libres. De plus, 'HOMO de ces molécules est
majoritairement localisée sur I’atome C du cycle benzénique. Nous pouvons dire que la

présence de cette double liaison permet une bonne délocalisation.

Par ailleurs, nous remarquons que les énergies d’HOMO sont comprises entre -8,13 et -
7,43 eV en milieu gazeux et entre -8,13 et -7,43 eV en solvants polaires (eau et méthanol).
Les molécules d’acide férulique et d’acide cinnamique ont respectivement les énergies
d’HOMO les plus hautes et les plus basses qui sont estimées a -7,34 et -8,13 eV. En prenant

en compte la validité de la « regle d’HOMO », 1’acide férulique est étre le plus fort donneur
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d’électrons en phase gazeuse et 1’acide cinnamique le plus faible. De méme, en phase polaire,
I’acide sinapique est pris comme meilleur donneur d’électrons avec 1’énergie d’HOMO la

plus élevée estimée a -7,43 eV.

Cependant, apres comparaison des énergies d’HOMO, nous en avons déduit les ordres
suivants de donneur d’électrons en phase gazeuse et solution respectivement : ACin < Ao-
coum < Ap-coum < Acaf < ASin < AFer et ACin < Ao-coum < Ap-coum < AFer < ACaf <
ASin. L’ordre de donneurs d’électrons en solutions (eau et méthanol) corrobore au moins 1’un
des modeles d’activité antioxydante prédits sur la base des divers descripteurs
thermodynamiques. Il s’agit de la tendance d’activité antioxydante donnée par le descripteur
thermodynamique ETE (Electron Transfer Enthalpy) dans les solvants polaires (eau et

méthanol). Cette observation pourrait confirmer 1’efficacité de la « régle d’HOMO ».

I11-6-2- Indices globaux de réactivité

Les valeurs des descripteurs de réactivité sont répertoriées sur la figure 6.

L’électronégativité quant a elle, est une mesure de la tendance a attirer les électrons
dans une liaison chimique et est définie comme le négatif du potentiel chimique dans la DFT
[68]. Les valeurs consignées sur la figure 6 montrent que 1’électronégativité est comprise
entre 4,221 et 4,713 eV en phase gazeuse, 4,355 et 4,751 eV en milieu aqueux et entre 4,351
et 4,749 eV en milieu solvant méthanol. La plus grande valeur de 1’électronégativité
appartient a la molécule d’ACin et la plus petite valeur a la molécule d’ASin dans les trois
(03) environnements. Nous pouvons en déduire 1’ordre suivant de réactivité en milieu gazeux
et solvants polaires respectivement : AFer < ASin < ACaf < Ap-coum < Ao-coum < ACin et

ASin < ACaf < AFer < Ap-coum < Ao-coum < ACin.

La dureté chimique est la résistance d’un systéme moléculaire au transfert d’électron,
qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. La molécule est autant plus stable que sa dureté est
grande, et par conséquent moins réactive. Nous constatons qu’en phase gazeuse, les
antioxydants étudiés ont une plus grande dureté par rapport aux milieux solvants. En
comparant la duret¢ de ces antioxydants, I’on constate que I’ACin est la plus stable peu
importe le milieu. On observe également que les valeurs de dureté sont tres proches les unes
des autres et montrent I’ordre de réactivité suivant en phase gazeuse et solvant polaire
respectivement : ACin < Ao-coum < Ap-coum < ACaf < ASin < AFer et ACin < Ao-coum <
Ap-coum < AFer < ACaf < ASin.
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L’électrophilicité est une grandeur qui renseigne sur le pouvoir électrophile. Plus
I’indice d’¢lectrophilicité est élevé, plus le systéme est électrophile. Nous remarquons qu’en
phase gazeuse, la valeur de I’indice d’électrophilicité de I’ Ap-coum est plus élevé tandis que
I’AFer a la valeur la plus faible. Cependant, dans le milieu solvant polaire (eau et methanol),
I’ASin a la plus petite valeur d’indice d’électrophilicité et donc moins électrophile. Ainsi,
I’indice d’électrophilicité montre la tendance suivante en phase gazeuse : AFer < ACaf <
ACin < ASin < Ao-coum < Ap-coum ; ASin < ACaf < Ap-coum ~ AFer < Ao-coum < ACin

dans le methanol et ASin < Ap-coum ~ AFer < ACin < ACaf < Ao-coum dans I’eau.
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Figure 6 : Indices globaux de réactivité calculés (en eV) en fonction du milieu : y : Electronégativité, r : Dureté chimique et o :Electrophilicité
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

L’activité antioxydante de I’acide cinnamique et de cing (05) de ses derivés a été soumis
a une investigation conformement aux 3 mecanismes possibles de piégeage des radicaux
libres( HAT, SPLET et SET-PT) en phase gaszeuse et dans le solvant polaire. Au vu des
résultats obtenus, nous constatons que le mécanisme HAT (Hydrogen Atom Transfer) est
thermodynamiquement la voie la plus favorable pour décrire I’activité antioxydante dans les
trois (03) milieux. D’aprés ce mécanisme, 1’ACin a ’activité antioxydante la plus faible avec
une valeur de la BDE de 331,9 et 123,0 kcal/mol respectivement en milieu gazeux et dans
I’eau. Dans le méthanol, 1’ Ap-coum est la molécule la moins antioxydante avec une BDE de
165,5 kcal/mol. L’ACaf et I’ASin présentent les activités antioxydantes les plus élevées en
milieu gazeux et solvants (eau et méthanol) respectivement. Nous remarquons également que
les solvants impactent considérablement sur les enthalpies des especes chargées, ce qui
explique certaines variations de ’affinités protoniques (PA) et des enthalpies de dissociation
du proton (PDE) lors du passage de la phase gazeuse aux solutions polaires. Ces résultats sont
confirmés par les valeurs des indices globaux de réactivité de ces antioxydants en phase
gazeuse et solutions polaires. Les calculs HOMA montrent que la stabilité des radicaux

augmente avec la perte de leur aromaticiteé.
En perspective, il serait fort intéressant de compléter ce travail avec :

> Une analyse QSAR ou QSPR afin d’établir une corrélation entre les structures
étudiées et I’activité antioxydante.

> Une étude des indices locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle afin de
déterminer les sites le plus actif de chaque molécule ;

> Une analyse topologique de [Dactivité antioxydante en calculant 1’indice
d’hydrophylicité pour chacune des molécules afin I’impact de 1’eau sur leur propriété

antioxydante.
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