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Introduction générale

Les radicaux libres, indispensables aux processus cellulaires, peuvent déclencher un
stress oxydatif lorsque leur niveau exceéde la capacité antioxydante de I'organisme, causant ainsi
des dommages aux cellules. Ce désequilibre est lié a diverses pathologies telles que le cancer,
les maladies cardiovasculaires, l'athérosclérose, la maladie d'Alzheimer et la maladie de
Parkinson... Le systéme antioxydant de I'organisme, composé de composants enzymatiques et
non enzymatiques, cherche a neutraliser les radicaux libres mais peut étre insuffisant,
nécessitant ainsi un apport externe en antioxydants provenant notamment des fruits et léegumes

riches en polyphénols, flavonoides... et vitamines

Le stress oxydatif survient lorsque l'organisme est incapable de neutraliser efficacement
les espéces réactives de l'oxygéne (ROS) en raison d'un déséquilibre entre celles-ci et les
antioxydants. Cela se produit lorsque les radicaux libres s'accumulent en exces sans étre

éliminés progressivement [2].

Les radicaux libres sont des especes chimiques caractérisees par la présence d'électrons
non appariés dans leur structure moléculaire ou atomique. Cette configuration électronique
particuliére confere a ces entités une réactivité chimique accrue en raison de leur forte instabilité

et de leur tendance a capter des électrons pour se stabiliser [1, 3].

Les antioxydants sont des substances qui neutralisent les radicaux libres et protegent
ainsi l'organisme contre le stress oxydatif [4]. L'efficacité du systeme antioxydant dépend d'un
apport alimentaire adéquat en antioxydants non enzymatiques et d'une production optimale
d'enzymes antioxydantes par I'organisme, qui peut étre influencée par des facteurs tels que
I’environnement, la nutrition et le vieillissement [5]. Les antioxydants peuvent étre trés utiles
pour améliorer la qualité¢ de vie, par exemple en prévenant ou en retardant I’apparition de
maladies dégénératives [5]. lls sont capables de stabiliser ou de désactiver les radicaux libres
avant qu'ils n'attaquent les cellules. De plus, ils sont essentiels au maintien d’une santé et d’un

bien-étre cellulaires et systémiques optimaux

De nombreux composés naturels possédant des propriétés antioxydantes sont capables
de réduire les effets néfastes causés par les especes réactives dans les systemes biologiques. Ils
parviennent a capturer et inactiver ces substances réactives et potentiellement nocives grace a
des caractéristiques chimiques favorables. Dans ce contexte, les hétérocycles de I'oxygéne
présentent diverses activités biologiques et pharmacologiques, dues en partie a leurssimilitudes
avec de nombreuses molécules naturelles et synthétiques ayant des propriétés biologiques

connues. Parmi ces composés, le furane [6] et les dérivés du benzofurane



Introduction générale

présentent une activité antioxydante efficace. Ces dérivés présentent également de grandes
possibilités d'utilisation comme agents pharmacologiques. En effet, ces systemes cycliques sont
devenus de puissants échafaudages pour de nombreuses évaluations biologiques et jouentun
réle important dans la conception et la découverte de nouvelles molécules
physiologiques/pharmacologiquement actives. Ils peuvent s’arranger pour produire des

médicaments puissants et sélectifs.

0 D —~CD

benzene 2.3-dihydrofuran benzofuran

Les derivés du benzofurane resultent de la substitution datomes ou de groupes
fonctionnels sur ce noyau benzofuranique. Ces substitutions peuvent se produire sur différentes

positions du noyau, ce qui confere une grande diversite structurelle a cette classe de composes
[71.

Les dérivés du benzofurane sont présents naturellement dans de nombreuses plantes et
ont suscité un intérét croissant en raison de leurs propriétés biologiques prometteuses,
notamment leurs activités antioxydantes, anticancéreuses, anti-inflammatoires et

antimicrobiennes [6].

Les dérives du benzofurane sont d'une grande importance en raison de leur activité
antioxydante potentielle. Leur relation avec l'activité antioxydante est étroitement liée a leur
structure moléculaire. La présence du noyau benzofurane, qui comporte un cycle benzénique et
un cycle furane fusionnés, confere aux dérivés de cette classe des propriétés électroniqueset de
stabilisation des radicaux particuliéres [8]. Cette structure moléculaire permet aux dérivés du
benzofurane de piéger et neutraliser efficacement les radicaux libres et les espéces réactives de

l'oxygene (ROS), contribuant ainsi a l'activité antioxydante [6].

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer l'activité antioxydante des dérivés du benzofurane:
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1. Transfert d'atome d'hydrogéne (HAT): Les dérivés du benzofurane peuvent transférer un
atome d'hydrogéne aux radicaux libres, interrompant ainsi la propagation des réactions en

chaine radicalaires.

2. Transfert d'électron (ET): Le noyau benzofurane peut faciliter le transfert d'électrons aux

radicaux libres, les stabilisant et les neutralisant.

3. Chélation des métaux: Certains dérivés du benzofurane possédent des groupes fonctionnels
capables de chélater les ions métalliques, empéchant ainsi la génération de radicaux libres par

des réactions impliquant ces ions.

4. Inhibition d'enzymes pro-oxydantes: Certains dérivés du benzofurane peuvent inhiber des
enzymes impliquées dans la production de radicaux libres, comme les lipoxygénases et les
cyclooxygénases [9].

De plus, les diverses substitutions possibles sur le noyau benzofurane permettent de
moduler l'activité antioxydante des dérivés, offrant ainsi un vaste potentiel pour le

développement d'antioxydants naturels ou synthétiques bases sur cette structure.

La modélisation QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) est devenue un
outil précieux pour établir des relations quantitatives entre l'activité biologique mesuree
expérimentalement et les descripteurs moléculaires théoriques ou empiriques. Cette approche
permet de combler les lacunes des études in vivo et in vitro, tout en réduisant le recours aux

tests biologiques colteux et chronophages [10].

Dans le cas spécifique de l'activité antioxydante, de nombreux chercheurs ont tenté de construire
des modeles QSAR afin de corréler cette propriété pour les composés benzofuranes avec
diverses propriétés physico-chimiques calculées. Cependant, certaines limitations ont été

rencontrées dans ces travaux antérieurs [10-14].

Premierement, le choix des méthodes théoriques utilisées pour calculer les propriétés
moléculaires a souvent été arbitraire, ce qui peut remettre en cause la fiabilité des résultats
obtenus. Deuxiemement, le choix de descripteurs qui expliquent Iactivité en reflétant son

mécanisme. [10, 11].

Pour surmonter ces limitations, il est essentiel d'adopter une approche systématique et
rigoureuse dans le développement des modéles QSAR pour l'activité antioxydante des

benzofuranes. Cela implique une sélection judicieuse des descripteurs moléculaires pertinents,
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L’utilisation de méthodes théoriques appropriées et validées, pour assurer la fiabilité et la

robustesse des modeles obtenus [11].

Dans ce contexte, l'objectif principal de ce travail est d'élaborer des modeles QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) robustes et fiables pour expliquer et prédire
I'activité antioxydante d'un ensemble de 15 composés dérivés du benzofurane [12]. Cette étude
QSAR sera menée en respectant rigoureusement toutes les étapes requises et en utilisantdes
descripteurs moléculaires ciblés et pertinents pour cette activité biologique. De plus, I'étude
visera a évaluer l'activité de piégeage des radicaux libres de ces dérivés par trois mécanismes
distincts : le transfert d'atome d'hydrogene (HAT), le transfert d'électron suivi du transfert de
proton (SPLET) et le transfert d'électron couplé au transfert de proton (SET-PT) [11].

Enfin, les regles de drug-likeness seront déterminées pour ces nouveaux analogues dérivés du
benzofurane, afin d'évaluer leur potentiel en tant qu'agents thérapeutiques antioxydants. Le

manuscrit de ce memoire divise en trois chapitres :

% Dans le premier chapitre nous présentons des généralités sur les radicaux libres, les
antioxydants et leurs différents types, les dérives du benzofurane et leur activité
antioxydante ainsi que les méthodes QSAR.

% Dans le deuxieme chapitre nous présentons un abrégé synthése bibliographique des
¢tudes théoriques publiées durant les sept derni¢res années sur I’activité antioxydante
de dérives du benzofurane.

% Dans le troisieme chapitre, nous présentons les differentes méthodes et outils de calcul
utilisés dans cette étude, suivis des résultats obtenus et de leur discussion, pour finir par

une conclusion générale.
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Introduction :

A notre époque, la biologie des radicaux libres suscite un intérét croissant, non
seulement en raison de leur réle dans des phénomenes aigus comme les traumatismes, mais
aussi en raison de leur implication dans de nombreuses pathologies chroniques liées aux

vieillissements tels que le cancer et les maladies cardiovasculaires [1].

Les radicaux libres, également connus sous le nom d'especes réactives de l'oxygene
(ROS), sont des molécules d'oxygéne hautement réactives produites comme sous-produits des
réactions biochimiques dans le corps. Des facteurs externes tels que l'exposition excessive au
soleil, le tabagisme et les choix alimentaires inappropriés peuvent augmenter la production de

radicaux libres.

Ces radicaux libres peuvent étre neutralisés par des antioxydants, qui jouent un réle
crucial dans la protection contre les dommages oxydatifs. Le stress oxydatif, qui survient
lorsque la production de radicaux libres dépasse la capacite de l'organisme a les neutraliser,
représente un facteur crucial a considérer. Il est essentiel de maintenir un équilibre entre la

production de radicaux libres et les systémes antioxydants pour prévenir le stress oxydatif.

En somme, la connaissance des radicaux libres et du stress oxydatif revét une
importance capitale pour appréhender les mecanismes biologiques et pathologiques. Elle met
en évidence le rdle essentiel des antioxydants dans la préservation de la santé cellulaire et la

lutte contre le vieillissement prématuré [2].

I.1- Les radicaux libres :

Les radicaux libres sont des molécules qui possédent un électron non apparié dans leur structure
atomique ce qui leur donne une configuration tres instable, les rendant trés instables et réactifs.
Ils ont la capacité de céder ou de recevoir un électron, agissant ainsi a la fois comme oxydants
et réducteurs [3].

De par leur nature, les radicaux libres sont des entités hautement réactives qui cherchent a
atteindre la stabilité en s'associant avec des molécules capables de leur fournir des électrons.
Ces molécules donneuses d'électrons peuvent étre diverses, telles que I'ADN, les acides aminés
constitutifs des protéines cellulaires, ou encore les acides gras polyinsaturés quicomposent les

membranes cellulaires [4].



Formation des radicaux libres

=
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Figure 1: La formation d’un radical libre est provoquée par la perte d’un électron

1.2. Nature des radicaux libres

L'oxygene joue un rdle crucial dans notre existence, en particulier dans le
fonctionnement de notre corps. Son absence peut perturber le bon equilibre de certainsorganes
internes tels que le foie et le cerveau. De plus, I'oxygene est essentiel pour le transfert d'électrons

qui permet aux cellules aérobies de produire des espéces réactives d’oxygene [5].

1.3. Types des radicaux libres

1- Radicaux d’oxygene (ROS)
» Radical superoxydeO? :
L'anion superoxyde est un radical singulier portant une charge négative due a la
réduction de I'oxygéne moléculaire, qui gagne un électron lors d'une réaction nécessitant

de I’énergie [6].

[ 02 +1le” — = 05 ]

Cette réaction se produit en présence de I'enzyme NADPH oxydase, qui catalyse la
formation de superoxyde a partir d'oxygene et de NADPH [7].
= Radical hydroxyle (OH") :

Le radical hydroxyle est tres réactif et se forme lors de réactions de dissociation de peroxydes.

Il joue un rdle crucial dans la chimie atmosphérique et peut causer des dommages cellulaires

[8l.

[ H,O,+Fe?2™* » Fe3*+HO +HO ™ ]




Radical hydroperoxyle (HOQ-e): est une espéce réactive essentielle dans la
peroxydation des lipides et l'activité antioxydant. Il possede des propriétés oxydantes
et réductrices, lui permettant d'interagir avec les antioxydants pour accroitre leur
efficacité. La sulfurétine (SFR), un flavonoide naturel, présente une forte capacité de
piegeage des hydroperoxyles, en faisant un piégeur de radicaux prometteur dans les
environnements physiologiques. La réaction entre un intermediaire de Criegee et le
radical hydroperoxyle est impliquée dans la formation de nouvelles particules dans la
troposphere. Les radicaux hydroperoxyles sont utilisées pour quantifier ces radicaux

dans l'atmosphére [8].
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d'électrons célibataires libres, ce qui le distingue en tant que non-radical libre. Il peut se former

par la dismutation de deux ions superoxyde O? par l'action du superoxyde dismutase (SOD)
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Eigure 2: Différentes formes de ROS

Peroxyde d’hydrogéne H2O-

Le peroxyde d'hydrogéne (H20.), contrairement aux radicaux libres, ne possede pas




La dismutation de I'ion superoxyde O? est une réaction chimique au cours de laquelle cet anion
se transforme en deux produits différents. Plus précisément, la dismutation de I'ion superoxyde
O? est catalysée par le superoxyde dismutase (SOD) et conduit a la formation d’eau oxygénée
(H20.) et d'oxygeéne (O2). Ce processus est essentiel pour réguler les niveaux de radicaux libres

dans les cellules et protéger contre les dommages oxydatifs [3].

L'oxygene singulet : est une forme d'oxygeéne non radical se trouvant dans un état excité. Il

est associé a des processus d'oxydation, notamment dans I'oxydation du cholestérol [9].
Radicaux pyroxyles ROO- et alkyles RO-alkoxy :

Les radicaux organiques ou secondaires sont neutralisés indirectement grace a des
interactions avec des radicaux primaires et des biomolécules telles que les protéines, les lipides
et les glucides. Ces radicaux secondaires sont moins toxiques et moins réactifs que les radicaux

primaires. Parmi eux, on peut citer les groupes peroxy (ROOe¢) et alcoxy (ROe) [10].

Il existe également d'autres espéces actives non radicalaires de I'oxygene (pas d'électron

unique), telles que : l'acide hypochloreux (HOCI), I'ozone (O3) [11, 12].
2. Especes réactives de I'azote (RNOS) :

Les especes réactives de I'azote (RNOS) sont des composés chimiques dérives de I'azote
qui peuvent étre impliqués dans des processus oxydatifs et des réactions radicalaires. Ces
especes comprennent notamment le monoxyde d'azote (NO), qui joue un réle important dans la
signalisation cellulaire et la réponse immunitaire, ainsi que le peroxynitrite (OONQO), connu
pour ses impacts néfastes sur I'ADN, les protéines et les lipides. Les RNOS peuvent contribuer
au stress oxydatif et aux dommages cellulaires s'ils sont produits en exces, ce qui peut avoir des

implications sur la santé et le vieillissement des tissus [13].
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Eiqure 3: Les principales espéces réactives ROS/RNOS.

1.4. Productions des espéces réactives de I’oxygéne ERO
Il'ya deux principales sources de production des radicaux libres :

La premiére, appelée production endogéne, se produit naturellement a l'intérieur de
I'organisme lors de processus tels que la respiration cellulaire et la réponse immunitaire contre
les agents pathogenes. Pendant la respiration cellulaire, des anions péroxyles sont généres par

la réduction partielle de I'oxygéne en eau dans les mitochondries [14].

La deuxieme source, appelée production exogene, provient d'éléments externes tels
gu'un mode de vie peu sain, la consommation d'alcool, le tabagisme actif ou passif, le stress
émotionnel, la chaleur, les radiations, les rayons du soleil, les ultrasons, les champs

électromagnétiques et divers polluants [14].
Il. Les antioxydants

Les antioxydants, présents naturellement dans notre alimentation, sont des molécules
essentielles qui protégent nos cellules en prévenant I'oxydation, un processus dommageable
pour ces derniéres. On les retrouve dans une variété d'aliments comme les fruits, les légumes,
les poissons, les fruits de mer et les crustaces. Leur réle crucial réside dans la neutralisation des
radicaux libres, molécules instables produites par l'organisme en réaction a divers facteurs

externes tels que les rayons UV, la pollution, le tabac, I'alcool et le stress [14].

Un apport suffisant en antioxydants est primordial pour combattre le stress oxydatif et
prévenir divers problemes de santé comme le vieillissement prématuré de la peau, les maladies

dégénératives, les affections cardiovasculaires et certains types de cancer [14].



11.2 . Types d’antioxydants

II'y a deux types d’antioxydants, ceux qui sont produits naturellement par I’organisme
(endogeénes) et ceux qui proviennent de I’extérieur, notamment de I’alimentation (exogenes)

[15].

Les antioxydants
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Eigure 4: les différents systemes antioxydants
11.3 Antioxydants endogenes

» Enzymatiques
Les antioxydants enzymatiques sont des composés essentiels qui défendent notre
organisme contre les effets nocifs des radicaux libres, en neutralisant ces derniers et en
prévenant les dommages oxydatifs [15].
Voici une présentation des principaux antioxydants enzymatiques :
» Superoxydedismutase (SOD) :
La SOD est une enzyme qui convertit le superoxyde (un radical libre) en peroxyde
d’hydrogéne [16].



Elle est localisée dans les mitochondries et le cytoplasme des cellules.
La SOD joue un réle crucial dans la protection contre les radicaux libres générés lors du
metabolisme cellulaire [17].

» Catalase :

La catalase est une autre enzyme antioxydante qui décompose le peroxyde d'hydrogéne
en eau et oxygene [18].

Elle est principalement présente dans les peroxysomes, des organites cellulaires
spécialisés[18].

La catalase protége les cellules contre les dommages dus a I'accumulation de peroxyde
d'hydrogéne [18].

» Glutathion peroxydase :
Cette enzyme utilise le glutathion (un tri peptide) pour neutraliser les peroxydes organiques et
inorganiques.
Elle se retrouve dans divers tissus, notamment le foie et les globules rouges.
Le glutathion peroxydase est essentiel pour maintenir I'équilibre redox dans I’organisme [19].

» Glutathion réductase :

La glutathion réductase régenere le glutathion oxydé en sa forme réduite active.
Elle participe au cycle du glutathion, crucial pour la protection cellulaire contre les radicaux
libres [20].
En réesumé, ces antioxydants enzymatiques collaborent pour prévenir les dommages oxydatifs

et préserver la santé de nos cellules et tissus [20].
» Les antioxydants non-enzymatiques

Les antioxydants non-enzymatiques sont des substances agissentt principalement en
piégeant les radicaux libres, ils sont consideres comme la deuxiemes ligne de défense contre le
stress oxydatif. Ils sont divisés en deux types, les antioxydants exogénes qui sont apportes par
I’alimentation, telle que les vitamines, les caroténoides, les polyphénols...., et les antioxydants
endogénes qui sont synthétisés par I’organisme parmi lesquelles en peut citer 1’acide urique, le

glutathion, ’ubiquinone... [21].



» Le glutathion

Un antioxydant vital pour I’organisme, est composé de cystéine, glcine et acide
glutamique. Des aliments comme le brocoli, les épinards, les champignons, 1’avocat et les
agrumes aident a maintenir ses niveaux. Des compléments ou précurseurs comme la N-acétyl-

cystéine peuvent soutenir sa production corporelle [22].

Eigure 5: Structure du glutathion

» Les oligo-éléments

Les oligo-éléments ou les métaux de transitions telle que le Sélénium (qui participe a la
constitution de I’enzyme GPX), le cuivre et le zinc (qui font partie du site actif de I’enzyme
SOD) ne possédent pas a proprement d’activité antioxydante, mais ils jouent un réle capital

dans les réactions enzymatiques qui empécher la production des ROS [23, 24].

L’albumine

Une protéine essentielle produite par le foie et présente dans le sang, est vitale pour maintenir
la pression sanguine et pour transporter des substances comme les hormones et les nutriments.
Son dosage sanguin est crucial pour détecter des problemes de santé liés au foie, aux reins, a

I’inflammation, a la déshydratation [25].
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Figure 6: activation des systémes
I1.4. Les antioxydants exogenes

Les antioxydants exogenes sont des composes que nous obtenons de I’extérieur de notre
corps, généralement par le biais de notre alimentation. Ils sont cruciaux pour protéger nos

cellules des dommages provoques par les radicaux libres [26].

Voici quelques exemples d’antioxydants exogenes :

» Vitamine C (acide ascorbique) :
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La vitamine C, nommée acide ascorbique, est une vitamine essentielle soluble dans
I'eau. En chimie, sa formule brute est CeHgOs, avec une masse molaire de 176,1241 g/mol. Cet
acide ascorbique est un diacide réducteur possédant un fort pouvoir antioxydant. Il agit comme
cofacteur enzymatique et participe a des réactions métaboliques telles que I'hydroxylation, la

synthese de carnitine et de collagene. Son nom, "acide ascorbique",



provient du grec signifiant « anti-scorbus » en lien avec la prévention du scorbut, une maladie

due a une carence en vitamine C [27].

» Vitamine E (tocophérol) :
La vitamine E est un antioxydant efficace soluble dans les lipides qui interrompt la chaine
de propagation radicalaire pendant la peroxydation des lipides dans plusieurs cellules et
dans diverses particules lipidique, y compris les lipoprotéines de faible densité (LDL), il
assure I’inhibition des radicaux peroxyle lipidiques (LOO-) [28].

LOO- +a-tocophérol-OH » LOOH+a—tocophérol —O

Eigure 7:la structure de la vitamineE [28]

> Béta-caroténe

Eigure 8: la structure de Béta-carotene [29]

Les Caroténoides sont une famille de molécules lipidiques [29], se trouvent généralement
dans les végétaux ou les lIégumes verts, ou les fruits, tel que la pastéque rouge,sa couleur est

due a la matiere de lycopéne qui est un caroténoide de la méme famille de - caroténe.

> Zinc

Le zinc est un oligo-élément essentiel pour le corps humain, jouant un rdle crucial dans
de nombreuses fonctions de l'organisme. Trouvé dans les viandes, les fruits de mer, les

Iégumineuses et les produits laitiers.



Il participe a la régulation des processus antioxydants.En incorporant ces aliments riches en
antioxydants dans notre alimentation, nous pouvons aider a protéger nos cellules et a maintenir
une bonne santé. N’oubliez pas que 1’équilibre est essentiel, et une variété d’aliments colorés

fournira une gamme d’antioxydants bénéfiques [30].
I1.5. Les tests de quantification de I’activité antioxydante

Les tests de quantification de I’activité antioxydante sont essentiels pour évaluer la capacité des

molécules ou extraits végetaux a neutraliser les radicaux libres [31].

Il y a une variété de téchniques pour évaluer 1’activité¢ antioxydante, parmi lesquelles on peut

mentionner:
> Test DPPH

Le test DPPH est décrit comme une méthode simple, pratique et précis pour mesurer
expérimentalement la capacité des différents composeés qui agir au tant que piégeurs de radicaux
libres ou de donneur d’hydrogéne et d’évaluer Dl’activité antioxydante généralement des
composes phénoliques. Cette méthode a eté mise au point par Blois, Brand Williams et al en
1958, elle est basée sur la réduction du radical libre DPPHe (2,2-diphényl-1- picrylhydrazyl)
[31].

VIOLET

Eigure 9: Réaction du test DPPH.

> test ABTS
Il repose sur la capacité des antioxydants a réduire le radical ABTS+ en ABTS, mesurée
par spectrométrie a 734 nm. les résultats sont exprimés en micromoles d’équivalent
Trolox par gramme de poids frais (umol TE/g), en utilisant une courbe d’étalonnage au
Trolox [32].




> le test ORAC
Le test ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) est une méthode de
quantification de capacité antioxydante, il a été développé par Cao et Prior en 1998.
Cette méthode est basée sur I’inhibition de 1’oxydation induit par les radicaux peroxyle

HOOe, qui peut étre détecté comme une perte de I’intensité de fluorescense [33].

I11. Composés hétérocycliques et benzofurane

Les hétérocycles, composés organiques avec un cycle contenant au moins deux éléments
différents incluant un non-carbone, sont essentiels en chimie organique, constituants plus de la

moitié des composés organiques.

Les composés hétérocycliques sont largement distribués dans la nature et consommés
par les mammiféres via des matieres alimentaires. Ils sont essentiels a la santé et a la vie car ils
constituent la base de la plupart des médicaments disponibles. Plusieurs composés
hétérocycliques se trouvent dans de nombreux médicaments et constituent une base essentielle
pour la recherche en chimie médicinale. Cela est principalement di a la polyvalence des

composés hétérocycliques et a leurs caractéristiques physicochimiques distinctives.

Parmi ces composés hétérocycliques découverts se trouve le benzofurane, connu comme

un composé naturel provenant de plantes telles que les Asteraceae, les Rutaceae, les Liliaceae

et les Cyperaceae.

Asteracea Liliaceae Rutaceae

Figure 10: Les plantes contenant le benzofurane



Les benzofuranes peuvent également émerger de sources non naturelles par la
déshydrogénation du 2-éthylphénol. Structurellement, le benzofurane est caractérisé par un

motif distinctif constitué de cycles benzéne et furane fusionnés, comme illustré dans la figure.

Le benzofurane (synthétique et naturel isolé) et ses dérivés ont attiré les chimistes médicinaux
et les pharmacologues en raison de leurs activités biologiques prononcées et de leurs
applications potentielles en tant qu'agents pharmacologiques tels que les propriétés
antioxydantes, antitumorales, antiplaquettaires, antipaludiques, anti-inflammatoires,
antidépressives et anticonvulsivantes. Il existe également un nombre incroyable de
médicaments contenant du benzofurane approuveés sur le marché, ainsi que des composés qui
traversent actuellement différentes phases cliniques ou statuts d'enregistrement. En raison du
large éventail d’activités biologiques des benzofuranes, leurs relations structure-activité ont
suscité I’intérét des chimistes médicinaux, ce qui a abouti a la découverte de plusieurs molécules
phares dans de nombreuses pathologies. Récemment, cet échafaudage est apparu comme un
pharmacophore de choix pour concevoir le développement de médicaments antioxydants, car

leurs dérivés ont montré d'excellents résultats grace a différents mécanismesd‘action [34].

Un certain nombre de medicaments [35] contenant un squelette de benzofurane, tels que le
saprisartan (utilisé dans le traitement de I'hypertension et de l'insuffisance cardiaque), la
benzbromarone (utilisée dans le traitement de la goutte), la vilazodone (6, utilisée pour le
traitement du trouble depressif). chez les adultes), le 6-(2-aminopropyl)benzofurane ou 6- APB
(utilisés comme médicament psychoactif), 'amiodarone et la dronédarone (respectivement 8 et
9, utilises pour le traitement de I'arythmie), le psoraléne, le méthoxsalene et le trioxsaléne (10,
11 & 12 respectivement, utilisés pour le traitement du psoriasis, de lI'eczéma, du vitiligo, des
lymphomes cutanés et de I'amélioration de la pigmentation) ont déja été commercialisés dans

le monde clinique tandis que de nombreux autres sont en cours d'essais cliniques.

I11.1. Description du benzofurane

Le Benzofurane, aussi appelé coumarone, est un composé organique aromatique
hétérocyclique ayant pour formule CsHeO. 11 dérive de la fusion d'une molécule de benzéne et
d'une molécule de furane. Ce liquide incolore et huileux posséde une odeur spécifique et est
inflammable, pouvant générer des mélanges explosifs au-dessus de 56°C. En cas d'incendie,

l'utilisation de mousse, poudre seche ou dioxyde de carbone est recommandée pour



I'extinction. Sa toxicité pour les organismes aquatiques souligne I'importance d'éviter toute
pollution environnementale. Les effets sur la santé humaine étant partiellement connus, il est

essentiel d'adopter des mesures de sécurité lors de sa manipulation[36].

Les benzofuranes ont été largement utilisés pour leur potentiel thérapeutique dans divers
domaines tels que le traitement du cancer, la synthése de matériaux semi-conducteurs pour
I'industrie optoélectronique, I'activité antimicrobienne contre les microorganismes bactériens et
fongiques et les effets anti alimentaires contre les insectes. De plus, les dérivés du benzofurane
se sont révélés prometteurs en tant qu'agents anticancéreux, avec le potentiel de concevoir de

nouveaux médicaments pour le traitement du cancer [36].

I11.2. Les propriétés physico-chimiques du benzofurane

Les différentes propriétés physico-chimiques du benzofurane sont résumees dans le

tableau suivant:

Tableau 1: les propriétés physico-chimiques des benzofurane [37].

Apparence : Elle se présente sous la forme d’un liquide incolore et huileux.

Formule Chimique : Sa formule chimique est CsHeO.

Masse Molaire : La masse molaire est d’environ 118,132 g/mol.

Température de Fusion : Elle fond a une température inférieure a -18 °C.

Température d’Ebullition : Son point d’ébullition est d’environ 174 °C.

Solubilité dans ’Eau : Elle est nulle et ne se dissout pas dans I’eau.

Masse Volumique : La masse volumique est d’environ 1,09 g/cm3.

Point d’Eclair : Le point d’éclair est & 56 °C.

Pression de Vapeur a 25 °C : La pression de vapeur a 25 °C est d’environ 0,06 kPa.

Polymérisation : Elle subit une polymérisation lente a température ambiante, mais plus

rapide sous I’effet de la chaleur ou par catalyse acide.




Solubilité : Elle est soluble dans le benzéne et I’éther diéthylique, mais insoluble dans I’eau
et peu soluble dans I’éthanol.

Odeur : Elle posséde une odeur caractéristique et aromatique

111.3. La synthése de derivés du benzofurane

Un dérivé du benzofurane est un composé chimique qui partage la structure de base du
benzofurane, mais qui peut présenter des groupes fonctionnels différents ou des atomes
substitués dans sa structure. Le benzofurane est un hétérocycle aromatique formé par la fusion
d'un noyau benzénique avec un cycle furane. Voici quelques exemples de dérivés du

benzofurane :

«Euranocoumarines : Ces dérivés se trouvent dans certaines plantes et possedent des

propriétés phototoxiques, pouvant interagir avec la peau sous I'exposition a la lumiére solaire.

«Méthvlbenzofuranes : Ces composés comportent un groupe méthyle (-CHs) 1ié au
cycle benzofurane, pouvant étre naturels ou synthétisés en laboratoire.

«Substituts halogénés : Les derives du benzofurane peuvent inclure des atomes
d'halogene (comme le chlore, le fluor, le brome) substitués sur le cycle, modifiant ainsi les

propriétés chimiques et biologiques du composé.

«Dérivés pharmaceutigues : Certains médicaments intégrent des structures de

benzofurane. Par exemple, le famprofazone est un anti-inflammatoire non stéroidien possédant

un noyau benzofurane.

«Composés aromatigues : Les dérivés du benzofurane peuvent servir de composants
aromatiques dans I'industrie des parfums et des arémes.

Les dérives du benzofurane représentent des variations de cette structure fondamentale,

avec des propriétés variables selon les substituants et les groupes fonctionnels présents [38].

La synthese des dérivés du benzofurane est un domaine de la chimie organique qui a
suscité un vif intérét en raison de la présence du noyau benzofurane, commun a de nombreux
composés médicalementeux importants. Entre 1990 et 2021, les méthodes de synthése, les

réactions et les applications biologiques de ces dérivés ont été largement étudiées [38].




» Meéthodes de Synthése :

La synthése des dérivés du benzofurane repose sur un intermédiaire clé, le 2-hydroxy-5-

méthylbenzaldéhyde, préparé a partir du benzéne.

Le dérivé de coumarine ainsi obtenu subit une halogénation, une hydrolyse sous KOH, puis

une decarboxylation chauffée avec du CaO pour former le composeé final [39].
I11.4. Classification des benzofurane

Les benzofuranes peuvent étre catégorisés en fonction de diverses caractéristiques
physiques telles que leur point de fusion, leur point d'€bullition, leur solubilité, leur polarité,
leur réactivité chimique, Voici un apercu des diverses méthodes de classification des

benzofuranes:
» Point de fusion et point d'ébullition :

» Lesbenzofuranes peuvent étre classés selon leurs températures de fusion et d'ébullition,

influencées par les isoméres et les substituants qui modifient les interactions moléculaires.
» Solubilité :

La classification des benzofuranes peut se baser sur leur solubilité dans divers solvants,

dépendant des groupes fonctionnels présents sur le noyau furane et benzénique.
> Polarité :

« Lapolarité des benzofuranes peut étre évaluée en fonction de leur structure moléculaire,

influencée par les groupes fonctionnels et la symétrie de la molécule.
» Réactivité chimique :

» Les benzofuranes peuvent étre classés selon leur réactivité chimique envers diverses
réactions, déterminée par les groupes fonctionnels présents qui peuvent rendre la molécule

plus ou moins réactive.
> Stabilité :

« Lastabilité thermique et chimique des benzofuranes peut étre un critére de classification,

influencée par les substituants et configurations moléculaires.



En somme, la classification en chimie physique se focalise sur des propriétés
observables et mesurables des composés, influencées par leur structure moléculaire et leur

environnement chimique [40-44].

IV. Modélisation QSAR/QSPR [45]
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Un modele QSAR est une équation mathématique qui quantifie la relation entre la
structure moléculaire d'une substance et une propriété ou une activité spécifique de maniére
quantitative. Les modeles de relations quantitatives structure-activité (QSAR) et de relations
quantitatives structure-propriété (QSPR) sont essentiels pour prédire les activités biologiques
et les proprietés physicochimiques des substances. Ces modeles utilisent des descripteurs
moléculaires pour établir des relations entre les structures et les propriétés chimiques, ce qui est
bénéfique dans divers domaines tels que la chimie médicinale, la toxicologie et la
nanotechnologie.

Les modéles QSAR/QSPR ont évolué des approches traditionnelles basées sur les
propriétés physicochimiques vers des techniques modernes d'apprentissage automatique
comme la régression par forét aléatoire, améliorant ainsi la précision des prédictions. Les
descripteurs tels que le SimplifiedMolecular Input Line Entry System (SMILES) et le quasi-
SMILES jouent un réle essentiel dans le développement de ces modeéles, car ils permettent de
prédire diverses caractéristiques dangereuses et substances finales. Le développement continu
de nouveaux descripteurs moléculaires et d'outils chimio-informatiques améliore encore les
capacités de modélisation QSAR/QSPR.

I. 2. Principe des méthodes QSAR/QSPR.
L'étude QSAR/QSPR consiste a établir une relation mathématique entre une activité

biologique ou une propriété mesurée pour une série de composés similaires dans les mémes



conditions expérimentales, a l'aide de descripteurs moléculaires et de méthodes statistiques.
L'objectif de ces études est d'analyser les données structurelles afin d'identifier les facteurs
déterminants de l'activité ou de la propriété étudiée. Différents types de méthodes statistiques
peuvent étre utilisés a cette fin. La formule mathématique obtenue est ensuite employée comme
un moyen de prédire I'activité ou les caractéristiques associées a de nouvelles molecules ou a
celles pour lesquelles on ne dispose pas de données expérimentales
Réponse=Propriété/Activité=f(D1,D2,...Dn,,...)=a0+alDI+a2D2.

Série de Composeés

Activite | Descripteurs |
Propriété/mesurée _ moléculaires _.
\ |  Méthode d’analyse |

statistique

" Modeéle
QSAR/QSPR

Figure. 1:Principe des méthodesQSAR/QSPR

I. 3. Méthodologie générale d’une étude QSPR/QSAR.
La méthodologie globale d'une étude QSPR/QSAR comprend plusieurs étapes

essentielles pour le développement et la validation du modéle. Ces étapes comprennent :

1. _Définir la base de données : Il est crucial de définir clairement la base de données

sur laquelle le modéle sera construit.

2. Sélectionner et calculer les descripteurs : Choisir les descripteurs appropriés et

les calculer rigoureusement.

3. Etablir la corrélation entre les descripteurs ;. Analyser la relation entre les descripteurs

choisis pour comprendre leur impact sur la propriété étudiée.

4. Analyse statistique: Réalisation d'une analyse statistique approfondie pour évaluer la

robustesse du modéle.

5. Validation interne: Utilisation de méthodes telles que la validation croisée LOO ou LMO

pour évaluer les performances du modéle sur les données d'entrainement.



6. Validation externe: Tester le modele sur un ensemble de données distinct qui n'a pas été
utilisé lors de la construction du modele afin d'évaluer sa capacité de prédiction.

rmination maine d'applicabilité: Identifier le type de molécules

pour lesquelles le modéle est valable.

Base de données
(N valeurs expérimentales de I'activité)
(1/3) N série (2/3) N série
de test d’apprentissage

Descripteurs moléculaires
(1D, 2D, 3D)

r
[ Elaboration du ]

Physicochimique

modéle

v

Méthodes d’analyse
statistique

A 4

Coefficients et tests
statistiques standards

Y

[Validatinn du modele]

/

Valldal;;:;nteme Validation externe
. ) série de tests
d’apprentissage

Domalne
d’applicabilite

Eigure2:MéthodologieQSAR
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Chapitre Il
Syntheése bibliographique






Dans ce chapitre nous avons fait une synthese bibliographique de certains travaux sur

les derives du benzofurane et leurs activités bioloiques, notamment I’activité antioxydante.

En 2018, Atiet al. [1] ont publié un article intitulé, Antioxidant activity of some khellin
derivatives a density functional theory study.

Dans cette étude, l'activité antioxydante de certains dérivés du benzofurane et de la 2H-pyran-
2-one de la khellin et de la visnagin d'origine naturelle a été théoriquement calculée a l'aide de
la théorie de la fonctionnalité de la densité (DFT). Les composeés étudiés sont répartis en deux
séries : lI'ensemble 1, regroupe les composes avec le 4,6,7 triméthoxybenzofurane, alors que
dans I'ensemble 2, les composés ont en commun le fragment 4,7 diméthoxybenzofurane. Les
calculs DFT sur les 15 composés étudiés, y compris les calculs HOMO, IP et BDE, les résultats
ont indiqué que la molécule 14 présentait une activité antioxydante potentielle. Des études
supplémentaires devront étre menées pour améliorer son activité antioxydante gréce a des

modifications moléculaires et structurelles.

En 2019, dans un article intitulé «Natural source, bioactivity and synthesis of benzofuran
derivatives »,Yu-hang Miao et al. [2] Cette revue se concentre sur la synthese, les réactions et
les applications biologiques des derivés du benzofurane, un composé hétérocyclique qui a attiré
l'attention des chercheurs en raison de ses propriétés medicales potentielles. Les sources
naturelles de ces composes sont également abordeées, ainsi que leur activité biologique et leur
potentiel en tant que médicaments. Les méthodes de synthése incluent des réactions de
cyclisation oxydante, de cycloaddition 1,3-dipolaire, de nitrosation, et de réactions sans solvant.
Les composés hétérocycliques sont utilisés dans la synthése de médicaments, tels que les
antioxydants, les anti-inflammatoires, et les anticancéreux. Les sources fournissent également
des informations sur les réactions de contraction de cycle, qui sont des outils pour la

construction d'édifices organiseés.

Les dérivés de benzofurane ont montré des activités antioxydantes prometteuses. Par
exemple, les flavonoides et les benzofuranes ont été identifiés comme de nouveaux antioxydants
en chimie médicinale, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives de recherche dans le domaine des
antioxydants. Certains dérivés de benzofurane ont démontré des activités antioxydantes
similaires a celles des dérivés de 1,3-benzofurane, avec des valeurs de ECso de 8,57 a 10,59

mM.( Figurel)
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De plus, des composés esters de benzofurane ont été synthétisés et testés pour leur
activité antioxydante, montrant des capacités de piégeage des radicaux libres élevées. Les
dérivés de benzofurane-2-carboxamide ont également presenté une certaine activité
antioxydante, avec des taux d'inhibition significatifs sur la peroxydation lipidique et la
formation de radicaux DPPH. En outre, des dérivés substitués de benzofurane ont montré une

excellente activité antioxydante, comparable a celle de I'acide L-ascorbique.

Les résultats obtenus ont révélé que les dérivés de benzofurane ont démontré de bonnes
activités antioxydantes, évaluees par des analyses de la capacité antioxydante par la méthode
DPPH et par voltammeétrie cyclique. Certains composés ont montré une activité antioxydante

satisfaisante, ce qui suggére leur potentiel en tant qu'antioxydants.

En conclusion, les dérivés de benzofurane présentent des activités antioxydantes
prometteuses, ce qui en fait des candidats potentiels pour le développement de nouveaux agents
antioxydants. Leur capacité a pieger les radicaux libres et a inhiber la peroxydation lipidique en
fait des composés intéressants pour la recherche en chimie médicinale et la découverte de

nouveaux médicaments.

Yaxuan Shang et al. (2019) [3] ont publié un article intitulé Theoretical studies on the
antioxidant activity of viniferifuran ou une étude systématique de I’activité antioxydante du
dimére de ’aresvératrol, le vinififurane, a été réalisée. FMO, BDE, IP, PDE, PA et ETE sont
utilisées comme indicateurs chimiques pour décrire la capacité de piégeage des radicaux du
vinififurane. Ces indicateurs suggerent que le vinififuran est un antioxydant plus puissant que
le resvératrol. La cinétique de réaction du vinififurane avec le radical *OH ou *OOH a également
été étudiée. Pour les réactions avec *OH, les réactions HAT et RAF sont contrlées par

diffusion, ce qui suggere que les réactions avec *OH sont non sélectives. Contrairement au


https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AYaxuan%20Shang

resvératrol, la réaction entre le vinififurane et le <OOH est exergonique. La barriére énergétique
libre est également inférieure a celle du resvératrol avec *OOH, ce qui suggere que le
vinififurane pourrait étre un meilleur éliminateur de *OOH que le resvératrol. Ces études
théoriques sur le vinififurane devraient aider a comprendre D’activité antioxydante des

polymeéres du resvératrol, mais surtout guider la conception de nouveaux antioxydants.

En 2019, S. Boudergua et al .[4]ont publié leur travail «<QSAR Modeling and Drug-
Likeness Screening for Antioxidant Activity of Benzofuran Derivatives »,

L'article présente une analyse de la corrélation entre I'activité antioxydante et la structure
de quinze dérivés de benzofurane(figure2) en se basant sur la modélisation QSAR. Les
chercheurs ont employé les techniques de régression linéaire multiple (MLR) et de réseaux de
neurones artificiels (ANN) pour élaborer des modéles QSAR.
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Figure2: Structures chimiques et activité expérimentale des molécules

Des modeles ont été développés en utilisant la régression linéaire multiple (MLR) et le réseau
de neurones artificiels (ANN) pour prédire I'activité antioxydante des dérivés de benzofurane.
Les modéles QSAR développés ont montré une précision similaire entre les méthodes MLR et
ANN. Les dérivés de benzofurane se conforment aux regles de Lipinski et de Veber, indiquant

une bonne biodisponibilité orale pour la plupart des composés.
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Figure3: Graphique comparatif entre la IC50 expérimentale (en bleu) et prédite (en mM) a
I’aide des méthodes MLR (en rouge) et ANN (en vert).

En 2020, dans un article intitulé «Antioxidation of 2-phenylbenzofuran derivatives:
structural-electroniceffects and mechanisms », Phan ThiThuy et al. [5]ont étudié les effets
structuraux et électroniques des dérivés de 2-phénylbenzofurane en tant qu'agents antioxydants,
mettant en évidence l'importance de l'enthalpie de dissociation de la liaison O-Hdans leur
activité antioxydante. La méthylation peut influencer positivement cette activité.

Stemofuran A (1): R; = R, = R3=Rs5=R;=H, Ry =Rg=OH

Stemofuran B (2): Ry = R, = OH, R, = R3; = R5 =R; = H, Rz = OMe
Stemofuran C (3): R; = R, = R3 =R; = H, R4y = Rg = OH, R5 = Me
Stemofuran D (4): R; = R; = OH, R, = Rs = R; = H, Ry = Me, Rg = OMe
Stemofuran E (5): R, = R, = OH, R, = R; = H, R; = R5 = Me, Rz = OMe
Stemofuran F (6): R; = R, = OH, R, = H, R3; = R5 = R; = Me, R = OMe
Stemofuran G (7): R; = R; = OH, R, = R; = Rs = Me, Rg = OMe, R; =H
Stemofuran H (8): R; = Ry = OH, R, = R; = Rs = R; = Me, R4 = OMe
Stemofuran I (9): R; = OH, R, = Ry = Rs = Me, R; = Rg = OMe, R; = H
Stemofuran J (10): R, = OH, R, = R; = H, R; = Rs = Me, Ry = Rg = OMe
Stemofuran K (11): R; = R, = H, R; = Rs = R; = Me, R; = OH, R4 = OMe
Stemofuran S (12): R; = Rs = OH, R, = R; = H, Ry = Me, R; = Rg = OMe
Stemofuran T (13): R| = R, = Rs = R; = H, Ry = Me, R; = OH, Rg = OMe
Stemofuran U (14): R; = R, = R; = H, Ry = Me, R; = OMe, Rs = Rg = OH
Stemofuran V (15): R; =R, = H, R; = Rs = R; = Me, R, = R4 = OH
Stemofuran W (16): R; = Rg = OMe, R, = Me, R; = Rs=R; =H, R; = OH

Figure 4: Structure générale des 2-phénylbenzofuranes (1-16) avec numérotation des atomes.

Les résultats de ’article sur les dérivés de 2-phénylbenzofurane en tant qu’agents

antioxydants sont les suivants :



v L’activité antioxydante des composés étudiés en phase gazeuse est principalement
contrdlée par I’enthalpie de dissociation de la liaison O-H, en accord avec le
mécanisme de transfert d’atome d’hydrogéne (HAT).

v' L’effet des solvants a été examiné, montrant que les radicaux hydroxyles des
composés possedent une faible enthalpie d’affinité pour les protons, avec le
mecanisme SPLET se produisant dans I’eau, le méthanol et I’acétone.

v Les composés étudiés interagissent avec les radicaux DPPH, indiquant I’implication
de deux intermédiaires et d’un €tat de transition dans les réactions cinétiques.

v' La méthylation des composés peut entrainer une diminution de I’enthalpie de
dissociation de la liaison O-H, ce qui peut influencer positivement I’activité
antioxydante.

v' Le composé stemofuran U est identifié comme un candidat prometteur pour le
développement de medicaments antioxydants en raison de sa structure spécifique et

de son activité antioxydante favorable.

Ces résultats mettent en lumiére les mécanismes et les facteurs clés qui influencent I’activité
antioxydante des dérivés de 2-phénylbenzofurane, offrant des perspectives importantes pour le

développement de nouveaux agents antioxydants.

Ils ont conclu que les dérivés de 2-phénylbenzofurane, en particulier le stemofuran U,
présentent un fort potentiel en tant qu'agents antioxydants en raison de son activité antioxydante

prometteuse.

Les mécanismes impliqués dans l'activité antioxydante de ces composés ont été étudiés, mettant
en évidence I'importance de I'enthalpie de dissociation de la liaison O-H et des mécanismes de

transfert d'atome d'hydrogéne (HAT) et de transfert séquentiel de proton et d'électron (SPLET).

La méthylation des composés a été identifiee comme un facteur influencant positivement

I'activité antioxydante.

En 2021, dans leur travail «Benzofuran-stilbenehybridcompounds: an
antioxidantassessment— a DFT study », Nguyen Van Trang et al. [6] ont mené une étude

approfondie sur 1’ activités antioxidante du compose original dehydro-d-viniférine (1) et de



ses trois dérivés congus. Leur analyse s'est principalement basée sur des calculs de la théorie de
la fonctionnelle de la densité (DFT) en utilisant la fonctionnelle hybride B3LYP et la base 6-
311G(d,p) .

IIs ont examiné les mécanismes impliqués, tels que SPLET (sequential proton loss—
electrontransfer) et HAT (hydrogen atom transfer) dans différents solvants. Le composeé hybride
benzofurane-stilbene 3 a été identifié comme le meilleur agent antioxidatif, en raison de sa
structure plane et de la faible énergie de dissociation de liaison (BDE) induite par le groupe 4'-
OH. De plus, les auteurs ont souligné l'importance des groupes fonctionnels spécifiques, tels
que le 4'-OH, dans les reactions antiradicale, mettant en évidence les valeurs de BDE les plus
basses associées a ces groupes dans différents milieux. Ils ont également examiné les effets de

I'environnement sur les propriétés structurales et électroniques des composés

Les principaux résultats de I'article sur les composés hybrides de benzofurane-stilbéne

et leur évaluation antioxidante sont les suivants:

v' Le composé hybride benzofurane-stilbene 3 a été identifié comme le meilleur agent
antioxidatif en raison de sa structure plane et des propriétés du groupe 4'-OH, qui ont
induit les valeurs les plus basses de I'énergie de dissociation de liaison (BDE) dans
différents milieux.

v' Les mécanismes de D’activité antioxydante impliqués ont été étudiés, mettant en
évidence la rupture de la liaison O-H comme un facteur important dans l'activité
antioxidante des composés. Les mécanismes SPLET (sequential proton loss—
electrontransfer) et HAT (hydrogenatomtransfer) ont été associés aux composés dans

différents milieux.
v L'analyse des interactions des composés avec les radicaux HOO- a montré que le groupe
3-4'-OH induit la plus faible énergie d'activation et la plus grande constante devitesse

(k), ce qui souligne son importance dans les réactions antiradicalaires.

Ces résultats mettent en évidence l'importance des groupes fonctionnels spécifiques, des
structures moléculaires et de l'environnement dans l'activité antioxidante des composés

hybrides de benzofurane-stilbéne.



En 2022, dans un article intitulé «Structure-Activity Relationship of Benzofuran
Derivatives with Potential Anticancer Activity»,JovianaFarhat et al. [7]. Dans cet article, ils
ont analysé les relations structure-activité (QSAR) des dérives de benzofuranes afin de
déterminer les schémas de substitutions cruciales et les exigences structurelles nécessaires pour
obtenir une activité anticancéreuse puissante et sélective. En résumé, l'article explore le
potentiel des dérivés de benzofuranes en tant qu'agents anticancéreux, en mettant en évidence
les relations structure-activité et les implications pour le développement de nouveaux

médicaments anticancéreux.

Les résultats obtenus dans larticle sur les dérivés de benzofuranes en tant qu'agents

anticancéreux comprennent :

v'Identification de dérivés de benzofuranes halogénés, tels que ceux contenant des atomes
de brome, de chlore ou de fluor(figure 7), présentant une activité anticancéreuse accrue
en raison de la formation de liaisons halogéne, ameliorant ainsi I'affinité de liaison avec

les cibles biologiques.
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Figure7 : structure chimique des dérivés halogénés du benzofurane 1-3

v Découverte d'un dérivé spécifique de benzofurane avec un atome de brome attaché au
groupe méthyle en position 3 du cycle benzofurane, présentant une activité cytotoxique
remarquable contre les cellules leucémiques K562 et HL60, avec des valeurs de

concentration inhibitrice (IC50) de 5 uM et 0,1 uM respectivement.



v Observation de valeurs d'IC50 variables pour différents dérivés de benzofuranes contre
diverses lignées cellulaires cancéreuses telles que MCF-7, A549, Colo-205 et A2780,
mettant en évidence l'efficacité de certains composeés comme le 15¢ avec des valeurs
d'IC50 de 0,011 uM contre MCF-7, 0,073 uM contre A549, 0,10 uM contre Colo-205
et 0,034 uM contre A2780 .

Ces résultats soulignent l'activité cytotoxique et l'efficacité potentielle des dérivés de
benzofuranes en tant qu'agents anticancéreux, en mettant en lumiere Il'importance des
modifications structurales pour améliorer leur activité contre différentes lignées cellulaires

cancéreuses.

En 2022, dans un article intitulé «Ultrasonic-Assisted Synthesis of Benzofuran Appended
Oxadiazole Molecules as Tyrosinase Inhibitors: MechanisticApproachthrough Enzyme
Inhibition, Molecular Docking, Chemoinformatics, ADMET and Drug-Likeness Studies»,
Ali Irfan et al.[8] L'étude a porté sur la synthése assistée par ultrasons de molécules d'oxadiazole
appendues de benzofurane en tant qu'inhibiteurs de la tyrosinase. Ils ont évaluéla synthese de
ces dérivés et ont étudié leur activité inhibitrice sur l'enzyme tyrosinase. Des analyses
approfondies ont été menées pour comprendre les mécanismes d'inhibition enzymatique,
notamment a travers des études de docking moléculaire et de chémoinformatique représentés sur

le tableau suivant:

Tableaux 1:Valeurs énergétiques d’arrimage des ligands 5a—j synthétisés de furane-oxadiazole en

kcal/mol.
Synthesized Ligands Docking Energy (kcal/mol)

5a —3:2
5b -3.4
5¢ —0.4
5d -1.0
5e ~1.1
5f —3:2
5g -3.0
5h 122
5i -14
5 —48

Ascorbic Acid —6.3

De plus, des études ADMET et de similarité avec les médicaments ont été réalisées pour évaluer
le potentiel de développement de ces molécules en tant qu'agents thérapeutiques sont représentés

sur le tableau suivant:



Tableau 2: Profils ADMET et druglikeness des composés synthétisés 5a—j.

Log S Bio-

Compound AbsoGr:;ﬁon iLogP (ESOL) H0  Availability TPSA Sul;'sgtfate L‘l‘;‘c’)‘;k‘
Solubility Score

—5.54

5a High 3.41 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble
—5.97

5b High 3.66 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble

5 —6.56 poorly 2 5 oo

c Low 3.76 soTuble 0.55 106.46 A No No violations
—5.54

5d High 3.21 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble
—5.98

5e High 3.78 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble
—5.44

5f High 3.75 moderately 0.55 115.69 A2 No No violations
soluble
—5.38

5g High 3.38 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble
—5.98

5h High 3.70 moderately 0.55 106.46 A2 No No violations
soluble
—5.51

5i Low 3.99 moderately 0.55 124.92 A2 No No violations
soluble

5j High 3.48 —3.75 soluble 0.55 97.67 A2 No No violations

Les résultats de I'étude ont montré que les nouvelles molécules d'oxadiazole appendues de
benzofurane synthétisées présentaient une activité significative contre I'enzyme tyrosinase. En
particulier, le composé 5a a été identifié comme le plus puissant, avec une efficacité inhibitrice
de la tyrosinase supérieure a celle de I'acide ascorbique utilisé comme référence. Les composés
5b-5d ont également montré une bonne efficacité inhibitrice, tandis que les composés 5e-5h ont
présenté une activité inhibitrice modérée. En revanche, les dérivés 5i et 5jétaient les moins

efficaces parmi les molécules synthétisées.

Ces résultats suggerent que le composé 5a pourrait étre considéré comme un candidat potentiel
pour le développement d'inhibiteurs sélectifs de la tyrosinase, avec des applications potentielles
dans I'éclaircissement de la peau et le traitement du mélanome malin, tout en présentant des

effets secondaires réduits.

En 2023, et al. [9] ont publié leur travail «Anti cancer therapeutic potential of benzofuran

scaffolds», ils ont synthétisé des dérivés de benzofurane et des hybrides de




dihydrobenzofurane pour évaluer leur activité anticancéreuse. En particulier, des composes
dérivés de benzofurane ont été inventés, synthétisés et évalues pour leur inhibition in vitro de

la lignée cellulaire de leucémie humaine MOLM-13.

Ces composes ont montré des effets d'inhibition modérés a élevés contre MOLM-13 a I'échelle
nanomolaire, avec des valeurs de 1C50 allant de 0,3 & 700 nM. Certains dérivés se sont révélés
particulierement prometteurs, avec des valeurs de CI50 aussi basses que 0,3 nM, suggérant un
fort potentiel pour le développement de ces composés en tant qu'agents anticancéreux (figure
8).
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Eigure8: Les structures des 2-aminobenzofuranes 39 et 40, ainsi que des benzodifuranes 41 et
42,

Ces résultats suggérent que les dérives de benzofurane(figure 9) pourraient étre des candidats

intéressants pour le développement de nouveaux agents anticancéreux.
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Eigure9: Structure des dérives du benzofuranes 76-83.
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Introduction
Etant donné que les dommages causés par la propagation des radicaux libres dans
I’organisme, entrainant de nombreuses maladies plus ou moins graves, 1’activité antioxydante

est devenue 1’'un des domaines biologiques les plus étudiés ces dernicres années.

Les dérivés du benzofurane, en tant que composés chimiques ayant des structures uniques,
suscitent un intérét croissant dans la recherche biomédicale, notamment en ce qui concerne leur
activité antioxydante. Ces composés présentent un potentiel important dans la lutte contrele
stress oxydatif, qui est impliqué dans le développement de diverses pathologies humaines telles

que le cancer, les maladies inflammatoires, cardiovasculaires et neurodégénératives.

Bien que des progres aient été réalisés dans la compréhension de l'activité antioxydante
des derivés du benzofurane, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir

cette connaissance et concevoir de nouveaux dérivés plus efficaces [1].

Les methodes QSAR constituent un domaine de recherche de grande importance dans
le domaine de la chimie physique. L'objectif est de créer une relation ou une équation
mathématique qui relie les descripteurs structurels d'une série de composés étudiés a leur

activité biologique.

Ces méthodes ont conduit a de nouvelles avancees dans la compréhension des données

biologiques en utilisant des descripteurs simples et spécifiques.

Boudergua et al. ont étudié l'activité antioxydante de quinze dérivés de benzofurane en
utilisant la modélisation QSAR. IIs ont élaboré un modgle statistiguement acceptable (R?>=0.68)
avec six decripteurs [2]. Cependant les descripteurs contenus dans leur modele ne peuvent pas
expliquer le mécanisme de I’activité antioxydante de cette séric de bezofurane. En plus la

stabiblité¢ de ce modéle n’a pas été étudiée.
Par conséquent, l'objectif de notre étude est de mener une étude computationnelle afin de :

> Etudier l'activité antioxydante des dérivés du benzofurane et estimer les mécanismes
favorisés en utilisant des descripteurs thermochimiques.

» Elaborer un modéle QSAR pour expliquer et prédire ’activité antioxydante de cette
série de benzofurane [2] en utilisant des descripeurs adéquats et pertinents qui sont
capables de refléter le mécanisme avec lequel ces composés exercent leur activité
antioxdante.

» Déterminer les propriétés de druglikeness des dérivés du benzofurane



I11.1Méthodologie de calcul :

Le logiciel Gaussian 09 a été employé dans cette étude pour tous les calculs de théorie
de la fonctionnelle de la densité (DFT). Tous les calculs, ont été effectués a l'aide de la
fonctionnelle M05-2X et la base 6-311+G (d,p). Des calculs de fréquence ont été effectués au
méme niveau théorique pour caractériser les points stationnaires obtenus et simuler

I'environnement physiologique polaire.

L’ optimisation des géométries et le calcul de fréquences pour les molécules ont été effectués

a I’aide du programme Gaussian G09.

«Les géomeétries des composes étudies, y compris les formes neutres, les radicaux et les anions
ont été optimisées dans la phase gazeuse en utilisant la méthode M052X/6-311++G (d,p), et les
calculs de vibrations ont été effectué au méme niveau de calcul Pour s’assurer I’obtention des

points stationnaires .

«L’effet du solvant a eté considéré en utilisant le modele de solvatation SMD (Solvation model

based on density).

«La détermination des descripteurs moléculaires liés aux régles de DrugLikeness (Lipinski,
Veber et Ghose) a été réalisée a l'aide du serveur web ADMET Iab [3].

La fonctionnelle M052X

La fonctionnelle M052X, développée par Truhlar et ses collegues, est une fonctionnelle
hybride a longue distance appartenant a la famille des fonctionnelles de densité utilisées en

chimie théorique pour évaluer les caracteristiques électroniques des systemes moléculaires.

Cette méthode a été choisie en raison de ses excellentes performances dans l'optimisation des
géométries, la compréhension de la cinétique, de la thermochimie et des interactions non

covalentes

La fonctionnelle M052X est une méthode de calcul en chimie quantique utilisée dans le
domaine de la chimie computationnelle pour étudier les structures électroniques et les propriétés
des molécules. Elle fait partie de la famille des fonctionnelles de type hybride, qui combinent
des éléments de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) avec descorrections de type

Hartree-Fock.



La fonctionnelle M052X incorpore une composante de corrélation non locale, ce qui la rend
adaptée a la modélisation d'une large gamme de systémes moléculaires, y compris ceux
impliquant des interactions faibles. Elle est souvent utilisée pour prédire avec précision les
géométries moléculaires, les énergies d'ionisation, les affinités électroniques et d'autres

propriétés chimiques.

Cette fonctionnelle a été développée pour améliorer la précision par rapport aux méthodes DFT
standard, en tenant compte des effets de corrélation électronique supplémentaires. Elle est
largement utilisée dans la communauté de la recherche en chimie théorique pour étudier des

systemes de taille moyenne a grande [4].

Le modele de solvatation SMD

Le modele SMD (Solvation Model based on Density) est une approche de modelisation ou le
"D" fait reférence a la densité. Cela indique que la densité électronique totale du soluté est
utilisée, sans définir de charges atomiques partielles. Le terme "Continuum™ signifie que le
solvant n'est pas représenté explicitement, mais plutdt comme un milieu diélectrique avec une

tension de surface a l'interface entre le soluté et le solvant [5].

I1l. 2 Etude theorique et thermochimique du pouvoir antioxydant des dérives de

benzofurane:
2.1. Les mécanismes d’action antioxydante

e Lestrois mécanismes considérés dans notre étude sont :

% Mécanisme HAT (Hydrogen Atom Transfer) :

Le mécanisme HAT (Transfert d’/Atome d'Hydrogene) se déroule en une seule étape. Dans ce
processus, le radical libre est responsable de I'abstraction d'un atome d'hydrogéne présent sur la
molécule antioxydante. Par conséquent, l'enthalpie de dissociation des liaisons (BDE)
correspondant aux liaisons O-H des antioxydants phénoliques indique leur capacité a transferer
un atome d'hydrogéne vers un radical libre. Les composés présentant une forte activité
antioxydante ont généralement des valeurs de BDE faibles, ce qui signifie que la dissociation

de la liaison O-H est plus aisée, facilitant ainsi leur interaction avec les radicaux libres [6].

ArOH —— ArO®+ H°



%+ Mécanisme SPLET (Single Electron Transfer -Proton Transfer):

Le mécanisme SPLET (Transfert d'Electron couplé au Transfert de Proton) se déroule en deux
étapes distinctes. La premiére étape consiste en la déprotonation du composé phénolique,
processus quantifié par l'affinité protonique (PA). Lors de la deuxiéme étape, il ya un transfert
d'électrons de I'anion phénoxyde vers le radical libre, conduisant a la formation du radical

phénoxyle. Cette seconde étape est bien décrite par I'enthalpie de transfert d'électron (ETE) [6].
Les deux étapes peuvent étre représentées comme suit :
Etape 1: ArOH — 3 ArO- +H*

Etape 2: ArO- ____ | ArO +e-

Mécanisme SET-PT (Single Electron Transfer — Proton Transfer):

Le mécanisme SET-PT (Transfert d'Electron suivi d'un Transfert de Proton) se déroule en deux
étapes élégantes. Dans un premier temps, le radical cation aryloxyle prend naissance par le
transfert gracieux d'électrons de I'antioxydant vers le radical libre. Puis, dans un second temps,
ce radical cation se déprotone avec distinction, engendrant ainsi le radical aryloxyle tant
convoite. Par conséquent, les potentiels d'ionisation adiabatique (IP) et les enthalpies de
dissociation des protons O-H (PDE) nous offrent un apercu délicat de I'énergie sous-tendant ce

processus raffineé.
Etapel: ArOH — ArOH'* +e-
Etape2: ArOH*+ , ArO- +H+

Les grandeurs BDE, IP, PDE, PA et ETE ont été calculées avec en phase gazeuse ainsi que dans

I'eau, a la température de 298,15 K, selon les expressions suivantes :

HAT BDE = H (ArO") + H (H+) — H (ArOH)

SPLET PA=H (Ar0-) + H (H*) — H (ArOH)
ETE =H (Ar0*) + H (e”) — H (ArO-)

SET-PT IP =H (ArOH**) + H (e”) — H (ArOH)

PDE = H (Ar0*) + H (H+) — H (ArOH*+)



Les enthalpies standards de I'atome d'hydrogéne, du proton et de I'électron, des solvants ont été
extraites de la littérature [7]. Les enthalpies de solvatation standards, ont ensuite été estimées
en utilisant les équations suivantes [8, 9] :

H (H*)sov=H (H")gaz +AH gq1y (H")
HO(H+)501V = HO(H+)gaZ +AH°solv (H+)

Ho(e_)solv = Ho(e_)gaz +AH°SO]V (e_)

Tableau 1: Enthalpies standards de I'atome d'hydrogene, du proton et de I'électron,

Gaz Les enthalpies de
solvatation
Water
€= 78.35
H(atome H) kJ/mol -1306,6 -4
H (électron) kJ/mol 3,146 =775
H (proton) kJ/mol 6,197 -1055,7

Analyse statistique

Des modeles QSAR ont été élaboreé en utilisant les méthodes de régression SLR et MLR sur
le programme MINITAB VERSION 17 [10].

L’activité antioxydante quantifiée par pIC50 est prise comme variable dépendante alors que

les descripteurs thermochimiques calculés en phase gaz et en phase aqueuse sont les variables
indépendantes.



Résultats et discussion

Les structures des quinze benzofuranes [2] de la base de données sont données dans le

tableau 2

2: Structures des benzofuranes étudiés

T

11

10

14

13




Les valeurs de I’activité antioxydante exprimées en 1Csg [2] sont regroupées dans le
tableau 3.

Ces valeurs sont ensuite converties en mol/ ensuite en plCsp (activité antioxydante).

Tableau 3: Valeurs expérimentales de la concentration inhibitrice 1Csodes benzofuranes
Moécule IC50 (uUM) IC50(M) PI1Cso
1 18,6 0,0000185 4.733
2 20,6 0,0000206 4.686
3 33,8 0,0000338 4471
4 18,0 0,0000180 4.745
5 14,6 0,0000146 4.836
6 18,4 0,0000184 4.735
7 19,4 0,0000194 4.712
8 7,8 0,0000078 5.108
9 12,8 0,0000128 4.893
10 10,8 0,0000108 4.967
11 28,6 0,0000286 4.544
12 16,8 0,0000168 4.775
13 25,4 0,0000254 4.595
14 11,7 0,0000117 4.932
15 26,2 0,0000262 4.582




Etude de I’activité antioxydante des benzofuranes en phase gazeuse

1- Calcul des descripteurs thermochimiques

Tableau 3: Descripteurs thermochimiques en phase gazeuse,

HAT SPLET SET-PT
Molécule | BDE PA ETE PA+ETE IP PDE IP+PDE

(kCal/mol) | (kCal/moal) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol)
1 78.12 329.66 62.97 392.63 168.97 223.66 392.63
2 79.04 325.34 68.21 393.54 173.98 219.57 393.54
3 79.18 324.49 69.19 393.68 174.46 219.22 393.68
4 80.03 328.03 66.51 394.54 173.85 220.69 394.54
5 78.87 329.63 63.75 393.37 173.58 219.80 393.37
6 76.15 324.60 66.06 390.66 172.12 218.54 390.66
7 80.62 323.07 72.05 395.12 176.54 218.58 395.12
8 78.32 319.58 73.25 392.83 175.83 217.00 392.83
9 78.84 333.40 59.95 393.35 169.92 223.43 393.35
10 78.71 332.67 60.55 393.21 170.41 222.81 393.21
11 78.52 327.49 65.54 393.03 173.23 219.80 393.03
12 80.15 331.13 63.52 394.65 168.47 226.18 394.65
13 78.47 327.36 65.61 392.97 171.02 221.95 392.97
14 78.69 329.56 63.64 393.20 171.52 221.68 393.20
15 78.06 320.38 72.19 392.57 170.14 222.43 392.57

D’apres les résultats obtenus en phase gazeuse, il s’avere que le mécanisme HAT est le plus

favorisé thermodynamiquement, parce que le tableau 3 montre que les valeurs BDE sont

inférieures aux celles du PA et IP les premiéres étapes des mécanismes SPLET et SET-PT

respectivement.




Densité de spin

Les espéeces réactives de I'oxygene (ROS) se caractérisent par la densité de spin élevée
(proche de 1) de I'atome d'oxygene et sont classées comme radicaux libres nocifs et dangereux.
L'étude de la distribution de la densité de spin a été réalisée afin de rationaliser la faible
réactivité (c'est-a-dire la haute stabilité) des radicaux benzofuranes générés. Les valeurs de la
densité de spin sur I’atome d’oxygene du radical possédant la plus faible valeur de la BDE sont
données dans le tableau 4. Elles révélent que la densité de spin est inférieur a 1 ce qui indique
qu’elle n'est pas localisée sur l'atome d'oxygeéne actif mais distribuée sur I'ensemble de la
molécule, indiquant une grande stabilité des radicaux formés suite a la délocalisation de la
densité de spin.

Tableau 4: Densité de spin des radicaux benzofuranes les plus stables

N molécule Densité de spin
1 0.581
2 0.362
3 0.586
4 0.565
5 0.319
6 0.552
7 0.597
8 0.563
9 0.556
10 0.555
11 0.586
12 0.615
13 0.584
14 0.559
15 0.562

Molécule 10

Molécule 7




Les densités de spin dans la phase gazeuse des composés étudiés sont faibles, elles sont toutes

inférieures a 0,6 et elles sont inférieures aux densités de spin des radicaux libres HOO'(0,78)

et OH'(1,02) obtenus avec le méme niveau de calcul (M052X/6-31++G(d,p). Cela signifie que
les radicaux formés sont stables et les molécules neutres peuvent étre considérées comme de

bons antioxydants.

2- Etude QSAR en utilisant les descripteurs calculés en phase gazeuse
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Eigure 1: Variation de I’activité antioxydante en fonction de la BDE

Il s’avére que la BDE ne peut pas expliquer I’activité antioxydante de toute la base de données
parce que cette derniere contient des structures différentes (présence/absence du brome, nombre
de OH et le type de substituants), pour cette raison les composés étudiés sont répartis en deux
séries : I'ensemble 1, regroupe les composés contenant le brome (2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 11) alors que dans I'ensemble 2, les composés sans brome (1, 9, 10, 12, 13, 14, 15)

¢+ Modele QSAR avec la sous-série avec Br

Modele #1 R2 SD F
plCso= 55.97 - 0.649* BDE 92.02% 0,078 34.59




Tableau 5:Coefficients, erreur sur les coefficients, T-test et p-value pour le modéle #1

Coef SE.Coef T-Value P-Value
Constante 55.970 8,700 6.430 0,008
BDE(kCal/mol) | -0,649 0,110 -5,880 0,010

Les résultats du tableau 5 montrent que

« Le T-test pour chaque descripteur est supérieur a la valeur seuil (~2)

» P-value est inferieur au risque a de 5%, ce qui confirme ’existence du modéle et que

la BDE peut expliquer I’activité antioxydante quantifiée par pICso.

» Le signe négatif pour le coefficient BDE indique Le pouvoir antioxydant est

inversement lié a la BDE.

« Le modele existe et peut expliquer 92% de la variation de 1’activité antioxydante plCso

s Modele QSAR avec la sous-série sans Br

Modele #2

RZ

SD

pICso=13.88 - 0.1136*BDE

91.48%

0,029

21.48

Tableau 6: Coefficients, erreur sur les coefficients, T-test et p-value pour le modele #2

Coef SE.Coef T-Value P-Value
Constante 13.88 1.94 7.16 0,019
BDE -0,679 0,125 -4.64 0,044

Les résultats du tableau 6 montrent que :

» Le T-test pour chaque descripteur est supérieur a la valeur seuil (~2)

» P-value est inferieur au risque o de 5%




« Le modele existe et peut expliquer 91% de la variation de I’activité antioxydante plCso
« Le pouvoir antioxydant est inversement lié a la BDE.

« Le composé le plus antioxydant possede la plus faible valeur de la BDE.

Validation des modéles QSAR
¢ Y-Randomisation

Tableau 7-a: 10 premiéres itérations de Y-randomisation pour le modéle #1

Itération Rr* Rrev
1 0.38% 0%
2 5.95% 0%
3 24% 0%
4 1.81% 0%
5 17.35% 0%
6 0.73% 0%
7 03% 0%
8 36% 0%
9 39% 0%
10 35% 0%

Tableau7-b: 10 premieres itérations de Y-randomisation pour le modele #2

Itération R Re’ev

1 2.19% 0%
2 38% 0%
3 25% 0%
4 2.86% 0%
5 3.28% 0%
6 2.81% 0%
7 7.17% 0%
8 25% 0%
9 0.05% 0%
10 11.95% 0%

Les résultats des 10 premiéres itérations de 1Y -randomisation sont donnés dans le tableau

7a, b, il s’avére que les modeles élaborés avec les valeurs randomisées de Yont des R?%



inférieur a 40%. D’autre part Roy [11] a proposé un paramétre, nommé R2p, pour juger que le

modéle n’est pas di a une chance.

R? = (R2 — R%):

P

T

(7)

Avec R? est la valeur moyenne des R? des modéles obtenus avec I’activité randomisée.

Ce paramétre doit étre supérieur a 0,5 (50%).

Pour les modeéles QSAR #1, #2, la valeur de ce paramétre R, = 0.72, 0.85 respectivement

ce résultat indique que ces modeles existent réellement et ils n’ont pas d0 a une chance.

D’aprés les résultats de la validation interne on peut conclure que ces modeles sont

stables et posseédent des pouvoirs explicatifs tres acceptables.

I1- Etude de I’activité antioxydante des benzofuranes en phase aqueuse

1- Calcul des descripteurs thermochimiques
Tableau 8: Descripteurs thermochimiques gn phase agueuse

HAT SPLET SET-PT
Molécule | BDE PA ETE PA+ETE IP PDE IP+PDE

(kCal/mol) | (kCal/mal) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol) | (kCal/mol)
1 84.07 35.61 95.87 131.48 114.85 16.63 131.48
2 85.26 34.16 98.51 132.67 119.78 12.89 132.67
3 85.02 34.17 98.26 132.43 119.08 13.35 132.43
4 80.53 32.40 95.55 127.94 120.41 7.54 127.94
5 79.09 34.48 92.02 126.50 116.99 9.51 126.50
6 80.75 33.57 94.59 128.16 115.94 12.22 128.16
7 86.12 33.85 99.67 133.53 122.02 11.50 133.53
8 84.10 31.95 99.56 131.51 122.94 8.57 131.51
9 78.27 34.68 91.00 125.68 115.05 10.63 125.68
10 78.83 35.35 90.89 126.24 135.24 -9.00 126.24
11 84.92 35.39 96.94 132.33 117.68 14.65 132.33
12 82.18 36.81 92.78 129.59 115.61 13.98 129.59
13 84.17 35.48 96.11 131.58 116.19 15.40 131.58
14 78.86 34.60 91.67 126.27 116.30 9.98 126.27
15 83.99 31.57 99.83 131.40 116.81 14.59 131.40




L’anal ré

v' les valeurs de PA sont inférieures aux valeurs de BDE et IP dans 1’eau ce qui indique
que SPLET est le chemin de réaction le plus favorisé dans le milieu polaire représenté
par le solvant eau.

v Nous notons que les valeurs IP sont remarquablement supérieures aux valeurs BDE et

PA, ce qui indique que le mécanisme SET-PT est défavorisé dans la phase gazeuse et

nné

dans la phase aqueuse.

2- Etude QSAR en utilisant les descripteurs calculés en phase aqueuse
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Figure 2: Variation de I’activité antioxydante en fonction de (PA+ETE)

Modeéle QSAR pour toute la base de données

Modele #3

R2

SD F

pICso= 11.21 - 0.050%(PA+ETE)

78%

0.074 | 39.01

Tableau: 9 Coefficients, erreur sur les coefficients, T-test et p-value pour le modele #3

Coef SE.Coef T-Value P-Value
Constant 11.54 1.03 11.22 0.000
PA+ETE -0.04613 0.00795 -5.80 0.000




% Modéle QSAR avec la sous-série avec Br

Modele #4 R2 SD F
pICso==10.06 - 0.041*(PA+ETE) 70.75% | 0.082 9.68
Tableau 10: Coefficients, erreur sur les coefficients, T-test et p-value pour le modele #4
Coef SE.Coef T-Value P-Value
Constante 10.06 1.730 5,800 0,010
(PA+ETE) -0,04 0,013 -3.110 0,012
% Modeéle QSAR avec la sous-série sans Br
Modeéle #5 R2 SD F
pICs0=11.60 - 0.053* (PA+ETE) 85.83% | 0.064 30.28

Tableau 11: Coefficients, erreur sur les coefficients, T-test et p-value pour le modéle #5

Coef SE.Coef T-Value P-Value
Constante 11.60 1,240 9.360 0,010
(PA+ETE) -0,053 0,009 -5,500 0,003

Les résultats des tableaux 10 et 11 indiquent que :

» Le T-test pour chaque descripteur est supérieur a la valeur seuil

» P-value est inferieur au risque o de 5%

« Le modeéle #4 existe et peut expliquer 70.75% de la variation de 1’activité antioxydante

p1Cso.

« Le modeéle #5 existe et peut expliquer 85% de la variation de I’activité antioxydante

p1Cso.

« Le pouvoir antioxydant est inversement lié a lasomme (PA+ETE).

« Lecomposé le plus antioxydant posséde la plus faible valeur de la (PA+ETE).




Validation des modéles QSAR

e Y-Randomisation

Tableaul2-a: 10 premieres itérations de Y-randomisation (modele #4)

Itération R Rrev
1 13% 0.00
2 46% 0.00
3 15% 0.00
4 3% 0.00
5 12% 0.00
6 15% 0.00
7 27% 0.00
8 4% 0.00
9 8% 0.00
10 0.5% 0.00
Tableau 12-b: 10 premiéres itérations de Y-randomisation ((modeéle #5)
Itération R Ry
1 9% 0.00
2 38% 0.00
3 1% 0.00
4 15% 0.00
5 36% 0.00
6 34% 0.00
7 3% 0.00
8 2% 0.00
9 0% 0.00
10 1% 0.00

Les résultats des 10 premiéres itérations de 1’Y-randomisation sont donnés dans les
tableaux 12a,b, il s’avére que les modeles élaborés avec les valeurs randomisées de Y, ont des
R?: inférieur a 25%.

Pour les modeles QSAR #4, #5, la valeur de ce paramétre R%,=0.6, 0.61 > 0,5 respectivement

ce résultat indique que ces modeles existent réellement et ils n’ont pas di a une chance.



D’aprés les résultats de la validation interne on peut conclure que ces modeles sont

stables et possédent des pouvoirs explicatifs trés acceptables.

Propriétés Drug-likeness

Les propriétés Drug-likeness évaluent la probabilité qu'un produit chimique devienne un
médicament oral a un niveau qualitatif. Cette approche est basée sur le calcul de certains
descripteurs physicochimiques et certaines regles pour la détermination de la ressemblance avec
un médicament ont été proposées. La régle des cing de Lipinski et les régles de Veber sont
fréqguemment utilisées. Elles sont considérées et classées comme étant trés efficaces dans la
découverte de médicaments. Il s’agit de critéres et non de valeurs absolues qui indiquent si une
substance ressemble ou non a une drogue. Dans notre travail, nous avons évalué les paramétres
Drug-likeness pour les quinze benzofuranes a l'aide du serveur admetlab [3]. Ces paramétres

sont rapportes dans le tableau 15.

Les rigles Dirug-likness
T L L] L
Lipinski 1997 Ghose 1995 Oprea 1999 eber 2002 Varma 2009
Nbre. B acc < 12 AW = 500
AW = 500 DdcA P<i.6 Nbre, = TPSA =125
Log Nbre.Crl=3 H.den < 12
LogP=<$ 160 < AW < 5.6 o Lz Log D <-2
Nbre LR = 18
NbreH.ace 5 10 40 < AR < 5.6 NhreLF < 10 Nb.H (acc+ dom) = @
NbreLF = 6
Nbre Hl.don < % 20 <obre.at< TO TPSA =< 140 NbreLF = 12

Figure3 : Les différentes regles du Drug-likness et leurs critéres.

Les SMILES des composeés étudiés sont donnés dans le tableau 13 et sont utilisées pour

prédire leur solubilité ainsi que leurs propriétés Drug-likeness.

Tableau 13: Représentation SMILE des benzofuranes de la base de données



Molécule

Smille

[H]cle([HD)e([HD)e(C([H])=c2¢3c([H])c(O[H]) c(O[HDe([HT)e3[H])c(O2)c1[O]
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[H]cle([HDe(Br)c2c([H])c(c3c([HD e (O[HD)c(O[H])c([O])c3Br)oc2c1O[H]
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Tableaul4: Solubilité des 15 benzofuranes

N molécule Solubilité
Log S S(Mg/ml) S(Mol/l) Classe

1 -3.71 4.74 E-02 1.96 E-04 M Soluble
2 -4.85 4.56E-03 1.42E-05 M Soluble
3 -3.60 7.72E-02 2.50E-04 Soluble
4 -3.66 7.04E-02 2.17E-04 Soluble
5 -4,91 4,15E-03 1,23E-05 M soluble
6 -4.85 4.56E-03 1.42E-05 M Soluble
7 -5.20 2.62E-03 6.30E-06 M Soluble
8 -5,56 1,09E-03 2,73E-06 M soluble
9 -4,19 1,65E-02 6,41E-05 M soluble
10 -4,65 5,42E-03 2,24E-05 M soluble
11 -4.85 4.56E-03 1.42E-05 M Soluble
12 -5,36 1,49E-03 4,38E-06 M soluble
13 -3.15 2.35E-01 7.12E-04 Soluble
14 -5,41 1,39E-03 3,89E-06 M soluble
15 -3.85 4.78E-02 1.40E-04 Soluble

Le tableau 14 montre que les quinze benzofuranes sont peu solubles ou solubles dans 1’cau.

Tableau 15: Drug-likeness

Molécule | MW MR logp | TPSA | n.Hacc | n.H | n.Rig | Lipinski | Ghose | Veber | Egan
don
1 241.22 65.83 | 295 | 5360 |4 2 16.0 | Oui Qui Qui Oui
2 321.12 75.42 | 3.183 | 7383 | 4 3 16.0 | Oui Qui Qui Oui
3 309.16 7460 | 358 |5753 |3 2 2 Oui Qui Qui Oui
4 325.15 76.62 | 3.34 | 77.76 |4 3 16.0 | Oui Qui Qui Oui
5 337.12 77.44 | 400 | 94.6 5 4 3 Oui Qui Qui Oui
6 319.97 75.42 | 3313|7383 |4 3 16.0 | Oui Qui Qui Oui
7 415.01 8325 | 3.7 7383 |5 3 16.0 | Oui Qui Qui Oui
8 400.02 8312 | 464 | 7383 |4 3 16 Oui Qui Qui Oui
9 258.23 69.74 | 316 | 94.6 5 4 3 Oui Qui Qui Oui
10 242.23 6772 | 339 | 7383 |4 3 3 Oui Qui Qui Oui
11 321.12 75.42 | 3544 | 7383 | 4 3 16.0 | Oui Qui Qui Oui
12 340.33 9352 | 320 |1001 |6 3 2 Oui Qui Qui Oui
13 330.33 88.10 | 3.21 | 104.06 | 6 3 3 Oui Qui Qui Oui
14 356.33 9554 | 370 | 1203 |7 4 3 Oui Qui Qui Oui
15 342.34 9270 | 361 | 9622 |5 3 3 Oui Qui Qui Oui

MW (MolecularWeight), MR (MolarRefractivity), TPSA "Topological Polar Surface Area" nRig : Nombre de
liaisons rigides, n.H acc (nbre de liaisons H accepteur), n.H d (nbre de liaisons H donneur).




Sur la base des parametres obtenus dans le tableau 15, les molécules étudiées répondent a tous
les critéres. Cela suggere qu’ils pourraient avoir un potentiel en tant que semi médicaments, car
ils sont susceptibles d’étre absorbés par I’organisme et de présenter une activité biologique

favorable.

Conclusion
L’activité antioxydante de 15 benzofuranes a été étudiée en utilisant la modélisation

QSAR et des descripteurs thermochimiques.

Dans cette étude les descripteurs qui représentent les trois mécanismes HAT, SPLET et SET-

PT sont utilisés pour élaborer des modéles QSAR.

Les modeles obtenus dans cette étude sont interprétables du cote statistique et chimique car les
descripteurs contenus dans ces modeéles sont impliqués dans les fameux mécanismes qui regnent

I’activité antioxydante.

Les modeles développés sont simples, clairs et ils ont une bonne stabilité et un grand

pouvoir explicatifs.

Tous les critéres Drug-likeness sont vérifiés pour toutes les molécules étudiées, ce qui

suggere que ces derniéres pourraient étre utilisées comme semi médicaments.
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Conclusion Générale



Dans ce meémoire, nous avons réalisé une étude théorique et computationnelle afin

d’évaluer I’activité antioxydante de quinze benzofuranes. L’étude a été faite en deux parties,

la premiere consiste a calculer les descripteurs thermochimique en considérant les trois

mécanismes:

% HAT (Hydrogen Atom Transfer).
% SPLET (Single Electron Transfer -Proton Transfer).
% SET-PT (Single Electron Transfer — Proton Transfer).

La deuxieme consiste a élaborer des modéles QSAR en utilisant les descripteurs

thermochimiques représentant les mécanismes HAT SPLET et SET-PT

L’activité antioxydante a été evaluée expérimentalement par le test DPPH est exprimée
en 1C50 ensuite convertie en plCso.
Les calculs des descripteurs ont été faits dans la phase gazeuse et dans I’eau, en utilisant la
fonctionnel M05-2X, la base 6-31++G (d, p) et le modele de solvatation SMD.

Les résultats obtenus dans 1’étude thermochimique permettent de tirer les conclusions suivantes

% Le HAT est le mécanisme le plus favorable thermodynamiquement dans la phase
gazeuse et le toluéne.
% Le meécanisme SPLET est le plus favorable thermodynamiquement dans 1’eau
La distribution de densité de spin du composés étudiés (1-15) dans la phase gazeuse montre
qu’il y a une faible concentration sur 1’oxygéne radicalaire ce qui indique que la densité totale
est délocalisée sur tous les atomes du cycle et que les radicaux formés sont stables et la molécule

neutre est un bon antioxydant.

Dans cette étude, nous avons élaboré des modeles QSAR en utilisant les descripteurs
thermochimiques calculés dans la premiere partie de ce travail.
%+ Lesrésultats obtenus montrent que:

- Le descripteur utilisé en phase gaz est la BDE étant donné que le mécanisme HAT
est le plus favorisé dans ce milieu.

- Enphase gaz il est difficile d’obtenir un bon modéle avec toute la base données vue
qu’elle est constituées de structures différentes, nombre de OH, présence ou absence
du brome.

- Deux bon modeles sont obtenus, le premier avec les structures contenant du brome

et le deuxiéme avec les structure sans brome.



- Le descripteur utilisé en phase aqueuse est la ETE étant donné que le mécanisme
SPLET est le plus favorisé dans ce milieu.
- Enphase aqueuse un modele acceptable est obtenu avec toute la base de données.
- Deux modeles trés acceptables et tres explicatifs sont obtenus avec les deux sous
séries avec brome et sans brome.
- Lastabilité et le pouvoir explicatif des modeéles obtenus sont Vérifiés.
Enfin, les propriétés Druglikeness montrent que les composés benzofuranes peuvent étre

utilisés comme semi médicament afin de renforcer le pouvoir antioxydant de I’organisme.

Comme perspectives possibles de cette étude, nous envisageons de :
% Collecter une nouvelle base de données de benzofuranes plus étendue afin de
veérifier le pouvoir prédictif de nos QSAR élaborés dans les deux phases.
¢+ Effectuer un docking moléculaire avec les récepteurs responsables de I’activité

antioxydante.
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Résumé

Le stress oxydatif est a I’origine de plusieurs maladies, comme le cancer, les maladies cardiovasculaires
et neurodégénératives, ce qui justifie les effets bénéfiques des antioxydants comme protecteurs efficaces contre les
effets nocifs des espéces réactives de I’oxygeéne (ROS). Plusieurs composés hétérocycliques se trouvent dans de
nombreux médicaments et constituent une base essentielle pour la recherche en chimie médicinale. Parmi ces
composés hétérocycliques découverts se trouve le benzofurane. L’objectif de cette étude est d’étudier I’activité
antioxydante de quinze benzofuranes en utilisant la méthode QSAR et des descripteurs thermochimiques
représentant les mécanismes HAT, SPLET et SET-PT.

Les calculs des descripteurs ont été faits dans la phase gazeuse et dans 1’eau, en utilisant la fonctionnel
MO05-2X, la base 6-31++G (d, p) et le modéle de solvatation SMD.
Deux modeles trés acceptables et trés explicatifs sont obtenus en phase gaz et en phase aqueuse en utilisant des
descripteurs adéquats et qui représentent les mécanismes de I’activité antioxydante. la validation interne de ces
modeles a montré que ces derniers sont stables et explicatifs.
Les propriétés Druglikeness montrent que les composés benzofuranes peuvent étre utilisés comme semi
médicament afin de renforcer le pouvoir antioxydant de 1’organisme.

Abstract

Oxidative stress is the cause of several diseases, such as cancer, cardiovascular and neurodegenerative
diseases, which justifies the beneficial effects of antioxidants as effective protectors against the harmful effects of
reactive oxygen species (ROS). Several heterocyclic compounds are found in many drugs and provide an essential
basis for medicinal chemistry research. Among these discovered heterocyclic compounds is benzofuran. The
objective of this study is to investigate the antioxidant activity of fifteen benzofurans using the QSAR method and
thermochemical descriptors representing the HAT, SPLET and SET-PT mechanisms.

The descriptor calculations were carried out in the gas phase and in water, using the M05-2X functional,
the 6-31++G (d, p) basis and the SMD solvation model.

Two very acceptable and very explanatory models are obtained in the gas phase and in the aqueous phase using
appropriate descriptors which represent the mechanisms of antioxidant activity. internal validation of these models
showed that they are stable and explanatory.

Druglikeness properties show that benzofuran compounds can be used as a semi-drug to strengthen the
antioxidant power of the body.
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	ملخص
	الإجهاد التأكسدي هو سبب للعديد من الأمراض، مثل السرطان وأمراض القلب والأوعية الدموية والأمراض العصبية، مما يبرر التأثيرات المفيدة لمضادات الأكسدة كحماة فعالة ضد الآثار الضارة لأنواع الأكسجين التفاعلية (ROS). توجد العديد من المركبات الحلقية غير المتجان...
	تم إجراء الحسابات الوصفية في الطور الغازي وفي الماء، باستخدام الدالة M05-2X، وأساس 6-31+G(d,p)، ونموذج الذوبان SMD. تم الحصول على نموذجين مقبولين للغاية وتفسيريين للغاية في الطور الغازي وفي الطور المائي باستخدام الواصفات المناسبة التي تمثل آليات نشاط ...
	تظهر الخصائص الشبيهة بالأدوية أنه يمكن استخدام مركبات البنزوفوران كأشباه دوائية لتعزيز قوة مضادات الأكسدة في الجسم.

