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INTRODUCTION GENERALE

Les antioxydants phénoliques (ArOH) jouent un réle important dans la prévention de
plusieurs processus chimiques et biologiques, notamment le vieillissement des cellules, la
détérioration des aliments, la dégradation des polyméres synthétiques [1-3], etc. La fonction
OH des antioxydants phénoliques est un piégeur actif contre les espéces réactives de |'oxygéne
(ROS) tels que le radical anion superoxyde, I'oxygéne moléculaire singlet et le radical hydroxyle.
La fonction des antioxydants est d'intercepter et de réagir avec les radicaux libres a un rythme
plus rapide que le substrat, et puisque les radicaux libres sont capables d'attaquer une grande
variété de cibles biologiques, y compris les lipides, les graisses et les protéines, on pense qu’ils
sont impliqués dans un certain nombre de maladies dégénératives y compris le vieillissement
lui-méme.

Il existe plusieurs mécanismes d'action antioxydante phénolique et le résultat net de
tous les mécanismes est similaire les uns aux autres : c’est le transfert de I'atome d'hydrogéne
de l'antioxydant aux radicaux libres [4-8]. L’enthalpie standard d’abstraction de I'atome
d'hydrogene correspond a I'enthalpie de dissociation homolytique de la liaison O—H (ou BDE :

Bond dissociation enthalpy en anglais) est donnée par I’équation (1) selon la réaction suivante :

ArO-H—>ArO" + H*
BDE = H°(ArO") +H°(H")- H°(ArO-H) - (1)
Par conséquent, le parametre BDE est une caractéristique clé pour évaluer I'activité

antioxydante d'un composé phénolique ArOH.

Les composés phénoliques représentent un grand type d'antioxydants synthétiques
largement utilisés dans la stabilisation des polymeéres synthétiques [9]. Il est bien connu que les
composés phénoliques agissent comme des antioxydants briseurs de chaine. De nombreuses
méthodes expérimentales [10-14] et quantiques [15-19] ont été étudiées pour mesurer ou
prédire avec précision les BDE des composés phénoliques. Cependant, le calcul de ce
descripteur thermochimique par les méthodes DFT conventionnelles et les méthodes
composites est trés couteux en temps de calcul en particulier pour les molécules de grandes

tailles.
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L'approche ONIOM (Our Own N-layered Integrated molecular Orbital and molecular
Mechanics), proposée par Morokuma et ses collaborateurs [20-22], est un outil de calcul
efficace pour I'étude des systémes moléculaires de grandes tailles. Les approches ONIOM a

deux couches et ONIOM a trois couches sont implémentées dans le programme Gaussian.

Dans ce travail, on se propose d’utiliser I'approche ONIOM a deux couches pour le
calcul de la BDE des composés phénoliques avec une bonne précision et avec un temps de
calcul réduit. L'approche ONIOM2 est utilisée également pour prédire la BDE du alpha-
tocophérol (vitamine E) et d’analyser les effets de substituants en position ortho dans le but de

concevoir des dérivés plus puissants.

Alpha tocopherol

Figure 1 : Structure de I'a-tocophérol

Le manuscrit de ce mémoire est divisé en trois chapitres. Dans le premier chapitre, on
présente des généralités sur 'activité antioxydante. Le second chapitre est consacré a une
synthése bibliographique des travaux théoriques consacrés au calcul de la BDE, en particulier
les travaux mettant en évidence I'effet de substitution sur I'augmentation ou la diminution de
la BDE. Dans le troisieme chapitre, nous présentons et discutons les principaux résultats
obtenus dans ce travail. Les principales conclusions de ce travail sont données a la fin du

manuscrit.
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I. Généralités sur I'activité antioxydante:

I.1. Stress oxydant :

Au cours des dernieres décennies, il a été révélé que le stress oxydant est un phénomene
qui joue un role central dans différents phénomenes physiopathologiques et il est considéré
comme un ennemi de la santé. Le concept de « stress oxydant » a été défini par Helmut Sies,
en 1985, comme étant tous les dommages oxydants dans lesquels une production excessive
des pro-oxydants ou une défense antioxydante inadéquate surviennent [1]. Autrement dit, le
stress oxydant est défini comme le déséquilibre entre les systémes pro-oxydants et les

systemes antioxydants (figure 1.1).

Antioxydants

ROS

Figure I.1 : Stress oxydant

Le stress oxydant est caractérisé par I'incapacité des antioxydants endogenes a contrer
les dommages oxydants sur les tissus et les organismes dus a la surproduction des radicaux
libres. Ces derniers sont tres réactifs et peuvent provoquer une modification par oxydation
des macromolécules biologiques, telles que les lipides, les protéines et I’ADN, entrainant des
Iésions tissulaires, la mort cellulaire accélérée et diverses maladies telles que I’athérosclérose,
le diabéte sucré, I'inflammation chronique, les troubles neurodégénératifs, les maladies

cardiovasculaires, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Parkinson et certains types de cancer

[2].
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I.2. Radicaux libres :

Les radicaux libres sont des espéces chimiques instables possédant des électrons non
appariés [3]. Pour acquérir la stabilité, les radicaux libres ‘volent’ voracement les électrons
d’autres molécules constituant les tissus humains et un nouveau radical libre est formé. Le

méme processus se répéte et conduit aux dommages cellulaires (Figure 1.2).

Figure 1.2 : Réactivité des radicaux libres.

Parmi les pro-oxydants on peut citer :
e Les ROS (Reactive Oxygen Species).
e Les RSS (Reactive Sulfur Species).

e Les RNS (Nitrogen Reactive Species).

1.2.1. Espéces réactives oxygénées ROS :

Le dioxygéne O3 est un élément essential pour les processus physiologiques. Les especes
réactives de I'oxygéne sont une famille d’espéces hautement réactives qui peuvent étre
utilisés par le systeme immunitaire comme un moyen d’attaquer et de tuer les agents
pathogenes. Cependant, lorsque ces especes sont en exces, elles peuvent causer des

dommages cellulaires et entrainer plusieurs pathologies [4-6].

Exemples de ROS : 0,*7, HO",'02, H,0, , OH*, ROO*, RO",...
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1.2.2. Espéces réactives azotées :
Les espéeces réactives azotées les plus connus sont [7] :

e L’oxyde nitrique (NO®)

e Le dioxyde d’azote (*NO>)
e Nitrite (NO3)

e Anion nitroxyl (NO)

e Peroxynitrate (02NOO")

e Nitrosopéroxycarbonate (ONOOCO;")

La figure 1.3 donne un récapitulatif de formations des ROS et RNS :

signaling protein synthesis
A f A 1
A
pollutants,
reduction uv, 0,
Fele—— . o ROOH&=———RH
oxidation fe;rmn pero).(idase
el peroxiredoxin
B Y v : 4 r
ONOO- HCIO *‘OH R*, RO*, ROQO*
_ | damage to biomolecules | .

and subcelluar structures

Figure 1.3 : différents espéces réactives et leurs sources de formation
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1.2.3. Sources des ROS :

Ces especes sont formées de maniere endogéne par des cellules métaboliquement
actives, telles que : La mitochondrie, les peroxysomes, NADPH oxydase. De maniére exogéne,
il existe des parametres qui influent sur I’équilibre entre la production et le piégeage des ROS,
tel que les facteurs de stress biotique et abiotique. Par exemple : I'air (O2), la salinité, le

rayonnement UV, La pollution atmosphérique, les médicaments et la nourriture [4-5].
1.3. Conséquences du stress oxydant :
+* Peroxydation lipidique (LPO) :

La peroxydation des lipides est considérée comme le processus le plus dommageable de
I’organisme vivant. Le processus de LPO suit un mécanisme radicalaire : initiation, propagation

et terminaison [5].

™ Ho
: Lipid radical

l Rearrangement
AN — Conjugated diene

lo.

N — Peroxyl radical

0-0s l H abstraction and

P i i Lipid hydroperoxide

OOH

Figure 1.4 : Mécanisme de peroxydation lipidique
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++» Oxydation des protéines :

L’oxydation des protéines est définie comme une modification covalente d’une protéine
induit par les ROS ou les sous-produits du stress oxydant. L’oxydation d’un certain nombre
d’acides aminés protéiniques en particulier (Arg, His, Lys, Pro, Thr et Trp) donnent des groupes

carbonyles libres qui peuvent inhiber ou modifier leurs activités et augmenter la susceptibilité

vers |'attaque protéolytique [5].

Reversible 5—§

OH OH N=0

O/S' ()/é O/é:o O/é ()/S_S\() (;izo o

Thiolate Sulfenic acid  Sulfinicacid S-nitrosothiols  Cysdisulfides ~ Met-sulfoxide  S-glutathionylates

anion
RO} Nativé
RNS Protein
Sugars

i |
0=5=0 =0 v-No, SR N
Il
0

o (]

Sulfonicacid  Protein carbonyls  3-nitrotyrosine  Lipid peroxidation Glycoxidation

$-5G

Irreversible

Figure I.5: Mécanisme d’oxydation des protéines.

+» Dommages a ’ADN :

Les dommages a ’ADN générés de maniere endogene sont connus sous le nom de
« dommages spontanés a I’ADN » qui sont produits par des métabolites réactifs ; tel que : OH",

02" et NO°. Des niveaux élevés de ROS peuvent causer des dommages aux structures

cellulaires et aux acides nucléiques [5].
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0 0
B :
GN ftT\H @ D=<N I N’j\H

HO. N” “NH, HO. NH;
0 0
H COH
deoxyguanosine 8-0x0-dG
qu 0 NH,
@N N CH;
(1 X ¢1)
N N7 NH, NN
HO HO
0 0
4~ = A5 =0 OH H
Single-strand break Double-strand break 7-methyl-dG 1-methyl-dA

Figure 1.6: Modification oxydative de 'ADN.

1.4. Les antioxydants :

La cellule dispose d’un systeme complexe de détoxification contre les radicaux libres et

le stress oxydant. Un antioxydant peut étre défini comme étant n’importe quelle substance

qui, lorsqu’elle est présente a de faibles concentrations par rapport a ceux d’un substrat

oxydable, retarde ou empéche de maniere significative I'oxydation de ce substrat [8]. Selon

leurs propriétés physico-chimiques, ils sont classés comme étant des hydrophiles ou

hydrophobes.

1.4.1. Type des antioxydants :

®,

>

V V V V V

% La 1% ligne de défense : Les antioxydants enzymatiques

La superoxyde dismutase (SOD).

La catalase (CAT).

Ascorbate peroxydase (APX).

Glutathion réductase(GR).

Glutathion peroxydase (GPx).
Monohydroascorbate reductase (MDHAR).

% La 2™ ligne de défense : les antioxydants non-enzymatiques :

11
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Les cofacteurs antioxydants (coenzyme Quo).
Les caroténoides.
Les oligo-éléments (Se, Zn, Cu, Mn).

Les vitamines.

vV V VYV V V

Les polyphénols.

Chimiquement, les phénols végétaux et les polyphénols désignent les métabolites
secondaires naturels dérivés de la voie de I'acide shikimique/phénylpropane et/ou de la voie

acétate de polycétide/malonate pour se former des monomeéres ou polymeres [9].

ANTIOXIDANTS
|
I I
ENDOGENOUS EXOGENOUS
| I |
ENZYMATIC NON- ENZYMATIC NONENZYMATIC
| | [ ]
Primary enzymes || Secondary enzymes Carotenoids Minerals
Zinc
Swperozidedismutase  Glutathione reductase {’vf,’,'ﬁ.‘“ Selesium
Catalase Glutathione-§-phosphatedebydrogenase Lutein
Glutathione peroxidase Zeaxanthin ‘ R
I Organosulfur C (Ascorbic acid)
l | compounds licﬂmptmls)
Cofactors Organosulfur Akyl sulphate
CormzymeQ10 compounds -
) Phenolic acids
Glutatbione Flavonoids “ol 2
= ” S AL | |
a:'g:::n-pmdn Vitamins and derivatives T T TR R
Uricacid Arney Ferulic acid Gallic acid
8 P<owmaric acid Ellagicacid
I l l
Quercetin Catechin Cyanidin
Kaumnpherol Pelagonodin Pelargonidin
Isoflavonoids Flavones Flavonones
Geaistein Chrysin Huperidin

Figure 1.7 : Schéma représentant le classement des différents antioxydants.
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Il. Activité antioxydante des composés phénoliques :

Les composés phénoliques comprennent plus de 8000 composés et sont divisés en 10
groupes différents en fonction de leur structure chimique [10]. Les principaux composés

phénoliques sont les suivants :

e Les acides phénoliques :

Les acides phénoliques sont des composés phénoliques ayant un groupe acide
carboxylique. lls sont présents en liaison a partir d’amides tels que les amides, esters ou
glycosides et rarement sous forme libre. Ils sont divisés en : acides hydroxybenzoiques et

acides hydroxycinnamiques [11].

e Les flavonoides :

Les flavonoides sont formés dans les plantes a partir des acides aminés aromatiques,

phénylalanine, tyrosine et malonate [12].

e Les coumarines :

Connues sous le nom de 1,2-benzopyrones. Les coumarines sont constituées par la
fusion entre un cycle benzylique et pyrone a un anneau lactone .Elles sont désignées comme

des antioxydants les plus importants dans le groupe des phénols de faible poids [13].
e Les stilbénes :

lls sont des monomeéres (comme le resvératrol) et des oligomeéres (dimeéres, trimere,
etc). lls sont bénéfiques pour la santé. Leur structure est de forme C6-C2-C6 non-flavonoides

[14].
e Les tanins:

Les tanins sont des composés phénoliques solubles dans I'eau, ayant des poids
moléculaires compris entre 500 et 3000 [15].lls sont classés en deux classes principales :

condensés et hydrolysables [16].
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Polyphenols
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Figure 1.8 : Principaux composés phénoliques.

lll. Mécanismes de I'activité antioxydante :

Selon le type et la maniere de transfert, I'activité antioxydante est décrite en plusieurs
mécanismes et par différents descripteurs. L'arrachement du proton ou d’électron ou les deux
des agents antioxydants, nous guide aux radicaux plus stables et moins dangereux que les
ROS. On s’intéresse aux composés phénoliques, c’est-a-dire leurs sites antioxydants (ArOH)

avec Ar : le cycle aromatique.

v" Mécanisme HAT (Hydrogen Atom Transfer):

C’est un mécanisme radicalaire concerté, favorisé dans les milieux lipophiles faiblement

polaires comme les lipides, le benzene, la phase gazeuse, etc.

ArOH — ArO® + H*

Le descripteur caractéristique de ce mécanisme est la BDE (Bond Dissociation Enthalpy). Plus

la valeur de la BDE diminue, plus le pouvoir antioxydant augmente.
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La BDE décrit le transfert direct d’atome d’hydrogene de la molécule neutre vers le radical.
Plus la valeur BDE est faible, plus la stabilité de la liaison correspondante est faible, ce qui

indique que la liaison est facilement rompue [17]. Elle est calculée par I'équation (1) :
BDE = H(ArO")+H(H")-H(ArOH) (1)

H(X) : étant I’enthalpie standard de I'espéce X.

v' Mécanisme SPLET (Sequentiel Proton Loss Electron transfer):

Ce mécanisme se déroule en deux étapes pour former le radical ArO°. Il est favorisé dans

les milieux hydrophiles tres polaires.
L’étape 1 cinétiquement déterminante, décrit le transfert de proton comme suit :
ArOH — ArO™ + H”

Caractérisée par le descripteur PA (proton affinity), qui représente le degré de

difficulté de la déprotonation phénolique de la molécule neutre [17]. Calculé par I'’équation

(2).

PA = H(Aro) + H(H) — H(ArOH) (2)
La deuxiéme étape décrit le transfert d’électron comme suit :

ArO” - ArO® +1e”

Cette étape est caractérisée par le descripteur ETE (Electron Transfer Enthalpy), qui est calculé

par I'équation (3).
ETE = H(ArO') + H(le") — H(ArO") (3)

La valeur de ETE représente la capacité de don d’électrons des ions ArO™ correspondants, ils
sont généralement plus petits, ce qui indique que les électrons sont donnés plus facilement

par les anions ArO" que par les molécules neutres ArOH [17].

15

——
| —



CHAPITRE | : GENERALITE SUR L’ACTIVITE ANTIOXYDANTE

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

Mécanisme a deux étapes :
Etape 1 : lonisation de ArOH : cinétiquement déterminante, décrite comme suit :
ArOH — ArOH™ +1e”

La premiere étape est caractérisé par le descripteur IP (lonization Potential), reflete

directement la capacité de don d’électrons de la molécule neutre [17], calculé par I'’équation

(4):
IP = H(ArOH™) + H(le") — H(ArOH) (4)

Etape 2 : Déprotonation de ArOH** : caractérisée par le descripteur PDE (Proton Dissociation

Enthalpy), décrit comme suit :
ArOH" — ArO* + H'

La PDE décrit la capacité de dissociation des protons du cation radicalaire [17], calculée par

I’équation (5) :

PDE = H(ArO') + H(H') — H(ArO™) (5)

Remarque importante :

Pour déterminer le mécanisme le plus favorable, on doit comparer les valeurs de BDE
(mécanisme HAT), PA (1° étape du mécanisme SPLET) et IP (1° étape du mécanisme SET-

PT). La valeur la plus faible correspond au mécanisme le plus favorisé thermodynamiquement.
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IV. Méthodes expérimentales de mesure de I’activité antioxydante :

Il existe plusieurs méthodes pour la mesure expérimentale de I'activité antioxydante.

Les principales méthodes sont résumées dans le tableau suivant [18].

Tableau I.1 : Différents techniques pour la mesure de I’activité antioxydante.

DPPH
ABTS
FRAP
CUPRAC
ORAC
TRAP

Fluorométrie

voltampérométrie
Cyclique

Ampérométrie

Biamperométrie

Chromatographie
en phase gazeuse

Chromatographie
liquide en Haute
performance
(HPLC)

Techniques spectrométriques

Réaction antioxydante avec un radical organique

Réaction antioxydante avec un radical cationique organique
Réaction antioxydante avec un complexe de Fer (lll)

Réduction de Cu (Il) a Cu par un antioxydant

Réaction antioxydante avec un radical peroxyle, induit par AAPH

Capacité antioxydante a récupérer les radicaux dérivés du luminol, générés
a partir de la décomposition AAPH

Emission de lumiére par une substance qui a absorbé de la lumiére ou autre
rayonnement électromagnétique d’une longueur d’onde différente.

Techniques électrochimiques

Le potentiel d’'une électrode de travail varie linéairement a partir d’'une
valeur initiale valeur a une valeur finale et inversement, et l'intensité de
courant respective est enregistrée

Le potentiel de I’électrode de travail est fixé a une valeur fixe par rapport a
une électrode de référence

La réaction de I'analyte (antioxydant) avec la forme oxydée d’un couple
redox réversible indiquant

Techniques chromatographiques

Séparation des composés dans un mélange est basé sur la répartition entre
une phase stationnaire liquide et une phase mobile au gaz

Séparation des composés dans un mélange est basée sur la répartition entre
une phase stationnaire solide et une phase mobile liquide avec différentes
polarités, a haut débit et pression de la phase mobile
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V. Techniques expérimentales de mesure des enthalpies de dissociation des liaisons :

Tableau 1.2 : Différents techniques pour la mesure des enthalpies de dissociation des liaisons.

Méthode Principe

Processus chimique par lequel les liaisons chimiques
sont brisées comme le résultat d’un transfert d’énergie
Photolyse lumineuse (photolyse directe) ou d’énergie rayonnante

(photolyse indirecte) a ces liaisons [19].

La photolyse flash est une technique qui utilise une

impulsion intense de rayonnement ionisant,
Radiolyse par impulsion
(PR)

généralement d’une durée inférieure a la microseconde

[20].

Appelée résonance de spin électronique. C'est une

. technique utilisée pour étudier les espéces chimiques
Spectroscopie par

Résonance
Paramagnétique
électronique (EPR) électrons non appariés [21].

avec des électrons non appariés. Elle est basée sur les

interactions entre un champ magnétique externe et les

L’énergie de dissociation de liaison est estimée en

déterminant la constante d’équilibre du processus de

Equilibre chimique . o0 221,
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VI. Calcul de I’enthalpie de dissociation de la liaison BDE (O-H) dans le phénol a partir des

données thermochimiques :

La rupture homolytique d’une liaison chimique dans une molécule AB nécessite une
énergie soit thermique ou photochimique pour la convertir a des radicaux libres A et B, d’ou
la notion de I'énergie de dissociation de liaison. En thermochimie, la BDE peut étre calculée

comme I'enthalpie standard de réaction en utilisant la loi de Hess :
A H° =Y A;H°(produits) — > A H°(réactifs)

Soit la réaction chimique suivante :

C¢H;OH,, = CH0", +H',

BDE = A H° = A, H°(C,H.O") + A H°(H") — A, H%(C,H,OH)

avec:

6C,, +3H,, + %oz(g) —CH,0H,  AH; =-96.36+0.59 kJ/mol

6C, + % H,, + % 0,,, = CH,0", AH; =546 kJ /mol
VH,, >H, AH; =217,998£0.006 kJ /mol

Les enthalpies standards de formations du phénol gazeux, du radical phénoxyle gazeux et
I'atome d’hydrogene H gazeux sont calculées a partir des éléments stables et corps simples
[23, 24,25] et elles sont disponibles dans la base de données NIST (National Institute of

Standards and Technology).

BDE = (54 +217,998) — (96,36) = 368.358 kJ / mol = 88.0 kcal/mol
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Chapitre Il : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Dans ce chapitre, on présente une synthese bibliographique de quelques travaux liés au

calcul théorique des enthalpies de dissociation de la liaison OH dans les composés phénoliques.

En 2004, Guerra et al. [1] ont étudié I'effet de I'eau sur la BDE des phénols para-substitués
(figure 11.1) en utilisant la méthode B3LYP/6-31G*. Ces auteurs ont trouvé que la solvatation
explicite avec quelques molécules d’eau via des liaisons hydrogene donne des résultats plus

réalistes que le modele de solvatation implicite PCM (tableau 1).

Figure Il.1 : Structures des complexes phénol-4H,0 et phenoxyl-4H,0

Tableau I.1 : Valeurs des BDE (O-H) avec différents modeles de solvatation.

X PCM HB model HB model plus PCM  exp?
H 90.6 (2.4) 87.5(-=0.7) 92.0 (3.8) 88.2
OH 83.7(3.4) 79.5(-0.8) 84.8 (4.5) 80.3
OCHs 84.8 (2.1) 82.6 (—0.1) 86.4 (3.7) 82.7
N(CH3); 78.1(4.0) 74.5(0.4) 76.9 (2.8) 74.1
CH; 88.6 (2.5) 85.2(—0.9) 89.6 (3.5) 86.1
Cl 91.1(3.5) 87.3(-0.3) 92.9 (5.3) 87.6
COCHz 944(4.1) 91.6(1.3) 97.7 (7.4) 90.3
CN 95.6 (2.7) 93.5 (0.6) 99.2 (6.3) 92.9
NO: 97.9 (3.7) 96.0 (1.8) 101.8 (7.6) 94.2
MAD* 3.2 0.8 5.0

Les déviations par rapport aux valeurs expérimentales sont données entre parenthéses

MAD : déviation absolue moyenne.
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En 2009, Klein et al. [2] ont étudié la BDE de la liaison OH et les affinités protoniques PA
de 30 phénols méta et para-substitués (figure I1.2) dans deux solvants : le benzéne et I'eau et en
utilisant la méthode B3LYP/6-311++G(d,p) et le modele de solvant IEF-PCM. Deux mécanismes
antioxydants ont été investis : le mécanisme HAT et le mécanisme SPLET. Les résultats obtenus
(tableau 2) montrent que les groupements électro-accepteurs augmentent la BDE alors que les
groupements électro-donneurs la diminuent. De plus, une dépendance linéaire a été obtenue
entre les valeurs de BDE et PA. D’autre part, ces auteurs ont trouvé que, du point de vue
thermodynamique, SPLET est le mécanisme le plus favorisé dans I’eau (solvant polaire), tandis

gue HAT est plus favorisé dans le benzéne (solvant apolaire).

XQ—OH OH

X

Figure I1.2 : Phénols para et métas monosubstitués.

Tableau I1.2 : ABDE en kJ/mol des phénols méta et para monosubstitués.

Substituent ~ Water Benzene Gas-phase  Substituent ~ Water Benzene Gas-phase
p-NH; =55 —43 -39  m-NH; -11 —6 =5
p—NMe, -56 —46 -41 m—NMe; -10 -0 —4
p—OH -29 -23 —22 m—t—Bu —4 -3 —4
p—MeO =26 —24 -24  mMe -3 —2 0
p—+Bu -8 -8 -8  m-Ph 1 1 0
p—Me -10 -9 -10 »-OH -3 -2 -2
r—Ph -12 -10 -10 »MeO —4 -5 -5
rF -3 -3 1 m-F 8 6 4
p—Cl 0 -2 =S mCl 8 6 3
p-Br 1 -1 -4 m-MeCO 9 5 2
p—MeCO 17 7 2 m—Br ] 6 3
p—CF3 20 11 9 m—CFs 13 11 9
p—CN 21 14 5 mcCN 17 14 10
p—IVIES(:)z 27 20 14 m—I\-IeSOz 17 3 8
p-NO, 3 24 7 m-NoO, 20 16 11
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En 2015, Thong et al. [3], ont étudié I'effet de substituants en position para sur la BDE de la
liaison O-H du phénol et des phénols monosubstitués ainsi que des phénols stériquement
encombrés (voir figure 11.3). L'optimisation des géométries et le calcul des fréquences ont été
effectués en utilisant la méthode PM®6. Ensuite, la méthode ONIOM (ROB3LYP/6-
311++G(2df,2p) :PM®6) a été utilisée pour les calculs Single Point sur les géométries optimisées
précédemment. Les résultats récapitulés dans le tableau 3 sont en accord avec les données
expérimentales disponibles montrant que les groupements électro-accepteurs augmentent la

BDE, tandis que les groupements électro-donneurs la diminuent (tableau 3).

High layer
A Y

OH OH "

t-Bu t-Bu

X x oo Low layer ___!
a b

Figure I1.3 : Phénols monosubstitués (a) et phénols stériquement encombrés(b) para-substitués.

Tableau I1.3 : Valeurs de BDE (O-H) ainsi que ABDE (O-H) en Kcal/mol des phénols (monosubstitués,
stériquement encombrés) en position para.

Mono-substituted phenols Sterically hindered phenols
Substituent - . - . . o2
Calc. Expt. ABDE A’ BDE® Calc. Expt. ABDE A’ BDE
p-H 873 88.0 -0.7 0 831 828 03 4.2

p-t-Bu 855 853 0.2 -1.8 818 812 0.6 -5.5 -0.20
p-CHs 851 86.1 -1.0 22 814 g1.0 0.4 -59 -0.17
p-CH;0O 818 82.6 -0.8 -55 79.8 79.7 01 -1.5 -0.27
p-CH5CO 90.0 903 -0.3 27 85.6 831 2.5 -1.7 0.50
P-CeHs 857 850 0.7 -1.6 82.0 812 038 53 -0.01
P-CF3 91.0 914 -0.4 37 86.4 N/A N/A -09 0.54
p-CN 894 90.1 -0.7 21 851 842 09 22 0.66
p-F 86.5 87.2 -0.7 -0.8 82.6 N/A N/A -4.7 0.06
p-NH2 81.0 8038 0.2 -63 782 80.0 -1.8 -9.1 -0.66
P-N(CH;), 80.4 803 0.1 6.9 78.1 N/A N/A 92 -0.83
P-INO,y 927 9338 -1.1 54 873 86.7 0.6 0 0.78
p-OH 825 822 03 -4.8 804 N/A N/A -6.9 -0.37
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En 2006, Klein et al. [4] ont étudié la BDE de la liaison O-H et le IP (potentiel d’ionisation)

pour le phénol et 37 dérivés du phénol ortho, méta et para-substitués (voir figure 1.4 = figure

[1.2). L'étude a été effectuée en phase gazeuse par différentes méthodes telles que B3LYP, MP2,

MP3, MP4 et CCSD(T) en variant les bases d’orbitales atomiques (6-31G**,6-311*%,

6-311++G**,311++G(2df,2p), 6-311++G(3df,3pd)). (tableau 4a).

Tableau Il.4a : Valeurs de BDE (O-H) de phénol en changeant les méthodes et les bases d’OAs.

Basis set BDE (k) mol™")

DFET MPZ MP3 MP4 COSNT
6-31G7 375 376 353 380 k4
G-3110G7° Rk EhE! 358 3BT 340
G-31 1400 iTa T A6l 30 341
6-3114+50Gi2d, 2p) 378 103 XLl 380
6-31 145G 3dE 3pd) 380 410 im ELLI]

Tableau I1.4b : Valeurs de BDE (O-H) calculées et expérimentales des phénols monosubstitués.

Substituent Expecimental BDEs Calculated BLEs

EC TDC PM- PR* DFT P2 MP3 BIP4
- %6 79 klv) 369 175 az7 361 370
p-Mhie, A36 38 30 i3z a7z
p-MNHz 323 326 Ass 316 137 370 349 356
pCH 341 335 sz Y] 351 359
p-Mels 54 %6 341 345 51 a7e 352 250
p-+-Bu a7 74 as7 A67 A8
p-Me an i 360 A66 g4 356 65
m-NH; A68 68 ABS 370 a78 354 ag1
m-IMhes 67 ks A28
mi-t-Bu mn 358
m-hie a74 i1 A7 359 26D
p-Ph ARG 65 93
rF 365 168 a4 358 Afié
m-Ph 176 95
m-OH e A28 365 A7z
m-bleC a7 370 az7 363 i
pcl 77 Ag1 366 Era! A28 359 26D
r-EBr 279 gz an 368 k¥ 200 360 an
m-F 380 a9z 367 75
m-C1 84 379 204 364 75
m-beCO R4 nm 295
m-Br %0 05 363 375
m-CF, a0z g3 kD)
p-MeCO 8% ag 370 an g3 95
p-CFa 08 401 g8 40
m-CN 03 ) 403 365 ag4
m-bleS0, 86 g4 40
pCN 204 gy 388 i85 401 37 ag2
m-1N0 304 187 400 369 a81
M50, 97 91 Elix)
p-NO. 206 99 304 194 400 37l g2
o-MeO 350 336 87 343 350
o-Me A0 166 85 356 80
o-F i 84 358 66
o-Cl a76 69 87 358 A8
o-Br 375 29 370 350
o-CN gz L] 359 a8,
0-N(» 194 400 370 g1
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En 2011, Najafi et al. [5] ont étudié I'effet des substituants en position ortho et méta sur
la BDE de la liaison O-H de chroman-6-ol (figure I.5). La méthode B3LYP/6-31G (d,p) a été utilisée
pour I'optimisation et le calcul des fréquences et la méthode B3LYP/6-311++G(2df,2p) pour les
calculs Single Point. Les calculs ont été faits en phase gazeuse et en milieu aqueux, en utilisant le
modele de solvatation PCM. Les résultats récapitulés dans le tableau 5 indiquent que I'effet de

substituant sur la BDE est plus remarquable en position ortho qu’en position méta (tableau 5).

X(ortho 1)
HO HO

10
{ortho 2)X O O 0

X{meta)

Figure I1.5 : chroman-6-ol substitué en ortho et méta

Tableau 1.5 : Valeurs de BDE (O-H) en milieu gazeux de différentes positions.

ORTHO1 ORTHO2
Substituent  BDE ABDE BDE ABDE Substituent BDE (k] mol ') ABDE (k) mol™)
{kJ mol™) {kJ mol™) {k mol™") (k] mol™") _ 1301 00
o-NMe, 2984 -31.1 2960 -34.1 m-NMe; 3261 -4.1
o-NHMe 2940 -36.1 2834 —46.7 m-NHMe 327 -30
o-NH, 2918 -383 2017 -384 m-NH; 3276 -26
o-OH 2622 -379 203.1 2374 m-t-Bu 3243 -08
o-OMe 1137 -165 3124 -178 m-Ethyl 3298 -04
o-t-Bu 3102 -199 3181 -121 m-Me 3241 -11
o-Me 1215 -8.6 217 -85 m-Fh 3318 1.6
o-Ethyl 3214 -8.7 3216 -86 m-CH=CH, 3317 1.6
o-CH=CH, 3193 -108 3213 -88 m-OH 3285 -16
o-Ph 3332 3.1 3281 -21 m-OMe 3265 -38
o-F 1347 46 3354 53 m-CCH 3355 53
o-CCH 3305 93 3410 108 m-F 33131 30
o-Cl 13718 77 3388 86 m-COH 3387 85
o-Br 3382 8.1 3392 9.0 m-COOH 335.7 55
o-COH 3588 287 3645 343 m-Cl 3337 35
o-COOH 3342 4.1 3450 148 m-COMe 3344 43
o-COMe 3473 17.2 3731 430 m-Br 3338 36
o-CF; 1470 16.9 3405 104 m-CFy 337.0 6.9
o-CN 3430 129 3449 147 m-CN 340.7 105
o-NO, 364.8 347 382.1 52.0 m-NO, 3424 123
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En 2007, Li et al. [6] ont calculé les enthalpies de dissociation des liaisons de plusieurs
classes d'antioxydants tels que : la coenzyme Q, les flavonoides, les curcumines, les
hydroxylamines indolinoniques, les phénothiazines et les edaravones. La figure 1.6 montre
quelques structures chimiques des composés étudiés dans cet article. L'étude a été réalisée en
utilisant la méthode ONIOM-G3B3 en phase gazeuse. Les résultats de calculs montrent que :
toutes les valeurs de BDE de ces antioxydants sont inférieurs a celle du phénol. La coenzyme Q
(CoQ) et I'a-TOH sont des antioxydants naturels trés puissants qui piegent efficacement les
radicaux libres.Pour les antioxydants synthétiques étudiés, certains antioxydants phénoliques
commerciaux sont largement utilisés comme additifs alimentaires, comme la phénothiazine et les
analogues de I'édaravone, en particulier certaines hydroxylamines indolinoniques, ont des BDE
trés basses (environ 10 kcal/mol plus basses que BDE(a-TOH) et par conséquent sont des

antioxydants puissants.

HaCO CHg 1 R=CHx

H'D
3 R=(CHCH=C({CHsz)}-CH -H
UQH: (Ubiguinol) ( 2 ( 3) z)s

0. 0
H

myricetin

0., 0

kaempferol apigenin baiculein lysionotin

Figure 1.6 : structures des Ubiquinol, et les flavonoides utilisés pour cette étude.
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En 2002, Chandra et al. [7] ont étudié les BDE (O-H) et les PA d’une série des phénols méta
et para substitués (voir figure 11.7) (X=H, F, Cl, CH3, OCH3, OH, NH2, CF3, CN et NO2) en utilisant
la méthode ROB3LYP avec les bases 6-311G** et 6-311++G(2df,2p). Les résultats de BDE obtenus

avec les deux bases sont similaires (voir tableau 6).

X

Figure I1.7 : Phénols para et méta substitués.

Tableau 1.6 : Valeurs de BDE(O-H) en changeant la base : sb (6-311G**) et Ib : 6-311G(d,p)++G(2df,2p)

Substituent BDE(O-H) Calculated  Expt
(X) . ABDE ABDE
sb Ib Expt Expt
H 86.4 87.5 89.8 88.2 0.0 0.0
F 84.4 85.4 87.4 2.1 -1.0£1
Cl 85.5 86.1 90.3 87.6 -1.4 -0.2+1
CH; 84.3 85.1 88.7 86.1 -2.4 -1.9+1
OCH; 80.5 81.3 84.6 82.6 -6.2 -5.3%1
OH 80.6 81.7 81.5 80.2 -5.8 -0.512.4
NH, 76.9 77.9 77.3 75.5 -9.6 -9.613.1
CF; 89.2 90.4 95.3 29 4.1#1
CN 88.6 89.4 94.2 92.9 1.9 43£19
NO, 90.5 91.7 94.7 94.2 42 6.0+1.9

—
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En 2020, Thong et al. [8] ont appliqué I'approche ONIOM-GD3 pour étudier le mécanisme
de réaction d'addition nucléophile entre la polyaniline (formes émeraude et leucoémeraldine) et
le fullerene (figure 11.8). L’évaluation des activités antioxydantes des composés sélectionnés a été
effectué en considérant deux mécanismes a s’avoir HAT et SET et en utilisant I'enthalpie de
dissociation des liaisons (BDE), I'énergie d'ionisation (IE) et I'affinité électronique (EA) comme
parametres thermochimiques. Les résultats obtenus dans cet article montrent que la différence
entre les valeurs de la BDE (N-H) des polyanilines et les fulleréenes-polyanilines hybrides est non-
significatives. D’autre part le composé C60-L1 semble étre le meilleur antioxydant suivant le

mécanisme SET (voir tableau 7).

Figure 1.8 : La réaction entre le fulleréne [60] et I'aniline

Tableau I1.7 : Valeurs de BDE (N-H) en phase gazeuse

BDE(N-H) BDE(N-H)
Compounds (keal mol ™) Compounds (keal mol ™)
PANI-L Co0-L2
N1-H 85.09 Ni1-H 89.78
N2-H 78.04 N3-H 79.75
N3-H 78.10 N4-H 81.14
N4-H 79.92
PANI-E Coe0-E1
N1-H 86.83 N1-H 83.86
N2-H 78.66 N2-H 78.93
Co0-L1 Ce0-E2
N1-H 81.85 N1-H 90.88
N2-H 78.14
N3-H 78.31
N4-H 80.21
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En 2019, Mendes et al. [9] ont étudié le pouvoir antioxydant des composés
polyphénoliques (rhamnopyranoside et myricetin) (voir figure 11.9). les enthalpies de dissociation
des liaisons (BDE), les potentiels d'ionisation (IP), les enthalpies de dissociation du proton (PDE),
les affinités du proton (PA) et les enthalpies de transfert d'électrons (ETE),ont été calculé a I'aide
de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) avec les fonctionnelles B3LYP, LC-wPBE , M06-
2X et BMK ainsi que les ensembles de base 6-311G(d,p) et 6-311+G(d,p) en phase gazeuse, dans
I’éthanoate de pentyle et dans I'eau (Tableau 8). Les résultats obtenus montrent que les BDE sont
considérablement plus faibles que les IP, suggérant que les mécanismes SET et SPLET sont moins

préférés que le HAT.

Re o
Myricetin: R; = H: R2 = OH: Rz = OH: Rs= OH: Rs = OH; Rs= OH: R; = OH

Figure I1.9 : Structure chimique du flavanol

Tableau 1.8 : Enthalpies de dissociation des liaisons (BDE) (en kcal/mol) pour différents groupes OH

B3LYP LC-wPBE M06.2X BMK  Compound M4’
Gas-Phase
Radical a b a b b b 3-ArO-  80.01 80.04 8275 82.59 89.95 85.86
Compound M3 5_ArO- 8121 8173 8478 8497 87.96 83.82
Gas-Phase 3-ArO- 7897 79.81 82.00 82.89 86.51 82.90
3-ArO- 7597 7683 7717 7179 8251 77.19 S-ArO- 9247 9260 9670 96.59 100.64  96.69
YoAO 7472 TSST 7606 7720 8152 7680 4 0. 8464 8471 9036 90.15 9380  £9.94
5-ArQr 84.61 85.15 85.42 85.84 90.27 86.77
5-ArO- 9872 9872 99.84 99.61  108.04 99.01 Water
7-ArO-  87.13 87.22 89.88 8971 103.68 88.93 3-ArO- 8347 83.06 84.02 8356 9043 -
Water 5_ArO- 8811 8763 8585 8596 £9.00 -
3F-ArO- 7778 7828 79.07 7926  84.05 - 3-ArO- 7811 7819 79.54 7992 83.29 -
4 ArQ- 74.02 74.53 75.21 T5.70 80.49 — 5_ArO- 90.26 8048 092.40 91.51 95.08

5 ArO- 81.76 81.55 82.53 82.34 86.90 —
5-ArO- 93.13 92.34 9440 9352 9764 —
T-ArOr 87.81 87.33 90.90 90.27 94.43 —

7-ArO- 86.67 80.10 9050 89.73 9370 -
Pentylethanoate

Pentylethanoate A0 — — — 8549 9037 87.31
A0 — - - 78.78  83.31 79.88 5.ArQ°  — - — 83.05 88.64 84.51
4-Ar0 — - - 76.38  80.60 7640 3-ArO- - - - 80.87 84.50 88.97
S-A0 - - - 83.71  87.90 8471 5A0- - - - 9321  97.51 93.79
5-ArQ- — — - 90.12 99.74 95.57
Ao B B 0581  93.83 50.51 7T-ArO- - - - 80.90 93.71 90.06
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En 2010, Hoelz et al. [10] ont effectué une étude QSAR d’une série de 15 antioxydants
phénoliques (voir figure 11.10). Pour chague composé, deux propriétés électroniques, BDE-OH et
IP, et deux parametres lipophiles, LogP et LogD , ont été estimés. La méthode utilisée pour le
calcul est la RO-B3LYP/6-311++G**. Les auteurs trouvent que les résultats de I’étude QSAR

montrent que le meilleur modele obtenu par analyse de régression multiple, en utilisant

I'approche systématique de sélection des variables, correspond a I'équation :

pIC50 = 6,68 — 0,023(BDE-OH) — 0,0036(IP)

(N=15,R=0,941,R2=0,885,Q2=0,807,s=0,057, F=46,09, p = 0,05).

(o]
OH RS\:[?/'::\\IJ:’Ri Rs
L/
R4 R.q/ \[’ Rz Ra
Rs R3
(1-4) (5-10) (11-15)
Comp. # | Nomenclature RzH RP" NR"
1 o-Coumaric acid ? R, =0H R, 1
2 p-Coumaric acid R,=O0H Ry 1
3 Ferulic acid © R3=0CH;. Ry, =0H|R4 1
4 Caffeic acid R;=R,=O0H RyandR, |2
5 Catechol © R;=R,=0H R;and R, 2
6 Pyrogallol Ri=R;,=R;=0H |R;.RyandR;|3
7 Phloroglucinol & Ri=R;=R;=0H |R, 1
8 Resorcinol ® R;=R;=0H R; and R, 2
9 Hydroquinone * Ri=R;=0H R 1
10 p-Aminophenol R;=0H.R;=NH, |R; 1
11 Protocatechuic acid’ R3;=R4y=0H R; and Ry 2
12 Gallic acid © R;=R4=R;=0H |R;.RyjandRs|3
13 Salicylic acid ' R,=OH R, 1
14 m-Hydroxybenzoic acid | R; = OH R; 1
15 p-Hydroxybenzoic acid |Ry = OH R4 1

Figure 11.10 : Structures chimiques et nomenclature des 15 composés phénoliques, ainsi que la position

(RP) et le nombre de radicaux libres formés (NR) correspondants.
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Tableau 11.9 : Valeurs des différents descripteurs étudiés en Kcal/mol .

Comp. # | BDE-OH al p® LogPcac | LogD | LogPey,
1 84.4 188.8 2.43 -1.06 nd €
2 84.9 184.9 1.88 -1.51 1.46
3 84.5 177.6 1.64 -1.78 1.51
4 74.9 181.6 1.42 -2.01 1.15
5 76.4 184.5 0.88 0.88 0.88
6 77.7 183.2 0.29 0.29 0.68
7 7.7 188.2 0.06 0.06 0.16
8 36.1 186.9 0.76 0.76 0.80
9 80.6 178.4 0.64 0.64 0.59
10 76.8 163.2 0.04 -0.29 0.04
11 79.6 228.2 1.16 -1.73 1.15
12 79.8 228.6 0.91 -2.08 0.70
13 93.0 196.6 2.06 -1.09 2.26
14 88.9 199.0 1.50 -1.47 1.50
15 89.2 200.3 1.42 -1.33 1.58

En 2013, Wiberg et al. [11] ont effectué une étude computationnelle afin d’analyser I'effet
des substituants sur les enthalpies de dissociation des liaisons O-H des petites molécules. Les
calculs ont été effectués avec une trés bonne précision a l'aide de la méthode CBS-APNO. Les
résultats donnés montrent gu’il existe une dépendance linéaire entre la BDE et la densité de spin

de densité au centre du radical. De plus,

expérimentales (voir tableau 10).

Tableau I1.10 : Energies de dissociation de liaison X-H calculées et observées par CBS-APNO a 298 K.

compd caled DH,g, (keal mol ™)
HO—-H 1189
H,N*O—H 1167
CH,0—H 104.4
O-H 102.5
(CH,),CO—H 1069
FO-H 98.8
trans-CH,C(O)O0O-H 904
HOO-H 86.7
CH,00-H 85.1
(CH,);COO—H 839
H,NO-H 774
H-00" 63.7
H,CO—-H 439
CHO—H 88.2
NH,—-H 107.8
CH;NH-H 1002
(CH,),N—H 94.5
CH,—H 1054
CH,CH,—H 1018
(CH,),CH—H 99.1
CH,CH,CH,—H 1025
(CH,),C—H 974

spin dens (X)

09767
0.9283
0.8601
1.0000
0.8494
0.8625
0.7369
0.7269
0.7003
0.6904
0.6090
0.5000
0.3054
0.3321
0.9087
0.8385
0.7860
0.8344
0.7696
0.7170

0.6783

—

les BDE sont en trées bon accord avec les données

Ar(X=0) (A) ABO*® exptl DH, o (kecal mol ™) ref
0.0689 118.81 = 0.07 4
0.0111 0.0307
0.0383 —0.0019 1052 + 0.5 4
0.0000 101.76 + 0.07 4
0.0403 —0.0008 106.3 + 0.7 5
0.0696 —0.0292 101 +2 6,7
0.1118 —0.0804 91.1 +3 8
0.1081 —0.0729 8749 + 007 4
0.1158 —0.0863 88 +1 9
0.1176 —0.0894 84 +2 10
0.1541 =0.1717
0.1803 —=0.1227 63.8 +0.1 4
0.2349 —0.3213
0.1238 —0.1894 873 +05 11
107.6 + 0.1 5
0.0426 100+ 1 12
0.0148 94 +1 12
104.99 + 0.03 4
0.0336 101.1 + 0.4 13
0.0330 98.6 + 04 13
0.030 96.5 £ 04 13
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En 2012, Shi et al. [12] ont étudié I’énergie de dissociation d’hydrure de diverses molécules
volumineuses (figure 11.11) a I'aide de la méthode ONIOM-G4 en combinaison avec différentes
fonctionnelles et bases. Les effets de solvants ont été considérés a I'aide du modeéle IEFPCM. Les
résultats montrent que la méthode ONIOM-G4 estime bien les valeurs de la BDE. Les

groupements électroattracteurs augmentent les énergies de dissociation hybrides tandis que les

groupements électrodonneurs les diminuent (voir tableau 11).

O, O a, o0, O

In’\u

A

1B

1C

2C

H H G 0] 0._-G s S. -G
HowS W ™n HHS W oW WM W Tw
1D D 1E 2E 1F 2F

Figure 11.11 : hydrures hétérocycliques a six membres (le centre d’hydrure en gras).

Tableau I1.11 : Valeurs des BDE (X-H avec X=C, N) des hydrures.

G
strack. CH, H 1 ¥ CIWT correlation equation

1A 55.3 668 57.8 55.1 TR AH, - = 1620, + 66.1
(R = 0.938)

2.5 55.3 &5.8 T2 F2.3 83.7 M- = 2230, + 68.6
(R = 0973)

15 9.8 DG5.8 983 9653 1114 A - = 20.50, + 96.3
(R = 0957)

2B 93.3 5.8 1002 [=l=TR 114.3 AH - — 2490, + 96.9
(R = 0983}

1C o946 963 SE.G 93.6 104.0 AFf; = 1180, + 952
(R = 00912}

2C (=X %3 953 101.3 100.5 112.8 A = 2250, + 975
(R = 0.984)

1D 53.3 &3.7 Eo.6 585 T7.3 My = 1740, + 69.8
(R = 0.970)

2D G258 G3.7 3= S G596 TB.G A = 1920, + 658
(R = 0961}

1E 57 .6 881 Qg2 940 1LO0.S A~ = 15.80, + 904
(R = 0.943)

2E 85.4 85.1 b= Sy o94.6 103.8 M- = 21.70, + 899
(R = 0961}

1F 83.8 83.8 893 89.1 943 S~ = 13.00, + 86.0
(R = 0931)

2F 82.8 83.8 803 85.3 =T Ay~ — 1640, + 85.8
(R = 09s55)
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En 2020, Jeevitha et al. [13] ont étudié 'activité antioxydante de pachypodol (voir figure
[1.12) al’aide des deux fonctionnelles B3LYP et M06-2X avec la base 6-311G(d,p) en phase gazeuse
et dans différents milieux (benzéne, éthanol, eau).Les mécanisme antioxydants étudiés sont les
mécanismes HAT, SPLET et SET-PT. Les résultats obtenus montrent que le HAT est le mécanisme
antioxydant préféré en phase gazeuse ainsi que dans les différents solvants. Aussi le site 4'-OH
est le plus favorable, parce qu’il a la plus faible valeur de la BDE. Les résultats récapitulés dans le
tableau 14 indiquent que la B3LYP donne les plus faibles valeurs de BDE, IP, PA et PDE dans les

deux phases (gaz et solvants) par rapport au niveau M06-2X (voir tableau 12).

OH O OCHs;

Figure 11.12 : Structure chimique du pachypodol.

Tableau 11.12 : Valeurs de BDE (O-H) dans différents milieux.

B3LYP MO06-2X
Medium (Without ZPC) Nature of Species HAT HAT
BDE BDE
Gas Neutral - -
4'-0OH 81.83 85.80
5-0OH 93.75 o760
Water Neutral - -
4'-0OH 84.23 BE2.62
5-0OH 92.23 o811
Benzene Neutral - -
4'-0OH 82.66 86.81
5-0OH 92.92 o513
Ethanol Neutral - -
4-0OH 84.08 88.44
5-0OH 92.30 96.07
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En 2001, Wright et al. [14] ont calculé I'effet de substituants électro-donneurs et électro-
accepteurs en position ortho sur les valeurs de BDE des composés phénoliques. Les calculs ont
été effectués en phase gazeuse en utilisant la méthode ROB3LYP/6-311++G (2d,2p) //AML1.

Les résultats donnés dans le tableau 13 montrent clairement que :

e Les substituants électro-donneurs comme NH2, OMe, OH, CHCH2, tert-butyl diminuent la
BDE. La plus forte diminution est constatée avec NH2 (-11,5 kcal/mol)
e Les substituants électro-attracteurs comme CN, CHO, COOH, CF3, NO2 augmentent la

BDE. La plus forte augmentation est constatée avec NO2 (+10,0 kcal/mol)

Tableau I1.13 : Effet de substituants sur les BDE des phénols monosubstitués

' Ortho Substituents

group  electronic effect H-bond parent H-bond radical total

NH, =15 +4.0 8.0 =113
OMe —54 +4.0 0.0 —-14
OH =9.2 +4.0 —-8.0 =9.2
CHCH, —4.0 +0.0 0.0 —4.0
tert-butyl -2 +0.5 -1.0 ~2.1
CH; =24 0.0 0.0 ~28
Cl -1.0 +2.0 0.0 +1.0
CN +1.6 +2.0 0.0 +3.6
CHO +2.0 +6.0 0.0 +8.0
COOH 21 +12.0 —6.0 +8.1
CF; +2.0 +2.0 0.0 +4.0
NO, +4.0 +6.0 0.0 +10.0
[ =)
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l. Méthode ONIOM :

Les méthodes de la chimie quantique (HF, MPn, DFT,...) sont appropriées pour le calcul
des propriétés électroniques mais sont trés couteuses en temps de calcul pour les molécules
de grandes tailles. D’autre part, les méthodes de mécanique moléculaire, spécifiques pour
I’étude conformationnelle des grosses molécules, ne permettent pas de déterminer les
propriétés électroniques de ces systemes. D’ou la nécessité de la combinaison des deux
méthodes ; c’est le principe de la méthode ONIOM [1] disponible dans le programme Gaussian

09 W [2].
ONIOM: Our Own N-layered Integrated molecular Orbital and Molecular Mechanics

Cette méthode a été proposée par Morokuma en 1995. C'est une méthode
multicouche, semblable a la peau d’oignon, divise le systéme étudié en couches liées par des
liaisons covalentes, combinant différents niveaux de méthodes de la chimie quantique et de

mécanique moléculaire [3].
Principe de la méthode ONIOM 2 (ONIOM a deux couches) :

On divise le systtme en deux couches ; la 1°® est le petit modéle ('emplacement de la

propriété désirée) et le 2°™¢ est |e systéme réel [1].
e L1 (layer 1) : contenant le petit modele (Small Model : SM).

L’énergie de L1 est calculée par la méthode de mécanique quantique QM, égale a :
E(L1) =Eqyom (1)

e L2 (Layer 2) : C'est la couche située entre le systéme réel (Real System) et le petit
modele. L'énergie de cette couche est calculée par la méthode MM de la maniére

suivante :

E(L2) = EMM,RS - EMM,SM (2)

39

——
| —



CHAPITRE lll : RESULTATS ET DISCUSSION

e L|’énergie extrapolée d’ONIOM 2 est calculée comme la somme des énergies E(L1) et

E(L2) :

E +E E

ONIOM2 gty Eom.sm MM,RS ~ EMM,sM (3)

ONIOM-2 (QM :MM)
lere couche(Ll): QM

2éme couche(L2) : MM

Figure Ill.1 : Principe de la méthode d’ONIOM 2.

Il. Résultats et discussion

Il. 1. Calcul de I’enthalpie de dissociation de la liaison BDE(O-H) du phénol :

Le schéma suivant explique la méthodologie de la méthode ONIOM 2 appliquée sur le phénol.

LOH I L1= Petit Modele (SM)
B3LYP/6-311++G(3df,3pd)

X

A

L2 :PM6

G

Systeme réel (RS)

Les calculs sont effectués en suivant I’enchainement des équations suivantes :
e L’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogene est calculée comme suit :

BDE(O - H) = H%(C,H,0" )+ H°(H") — H*(C,H,OH) (4)
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e L’enthalpie standard d’une espéce X est calculée par I'expression suivante :

H°(X) = E,(ONIOM) + ZPE(PM6) + H,, +H, +H, +RT (5)

H

trans

(PM6)

correction

Avec :

¢ Eo(ONIOM) : I'énergie a OK déterminée par I'équation extrapolée de la méthode

ONIOM2 [1]:

E E +E E

ONIOM2 — “B3LYP/6-311++G(3df,3pd),SM PM6,RS ~ ~PM6,SM

¢ Les fréquences de vibration et |'énergie de vibration a OK ZPE sont calculées avec la

méthode PM6 [4] et corrigées avec un facteur d’échelle scale=1.078:

E o = %hcz Vi
k
1 1
H,, = R; O 3+ oo 7

Avec 0 k= th /KB

A%

¢ Les corrections thermiques de translation et de rotation ne dépendent que de la

température [4]:
Pour les molécules linéaires :

Hl‘Ol = RT
Htrans = % RT

Pour les molécules non linéaires :

H, = ¥ RT
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Tableau lll.1 : Valeur de la BDE (O-H) du phénol.

ZPE en u.a.

Correction thermique en
u.a.

Eo ONIOM en u.a.

H°® en u.a.

BDE en kcal/mol

BDE (exp) en kcal/mol

Erreur relative (%)

Conclusion :

Phénol PhOH

0,10343
0,10979

-76,4106
-76,1974
86,81
88,04
1,4%

Radical Phénoxyle PhO*
0,09146
0,09776

-75,7506
-75,5614

Les résultats obtenus montrent que la méthode ONIOM a deux couches permet

d’estimer correctement la BDE (O-H) du phénol. L'erreur relative est de 1.4%. L'avantage

primordial est le temps de calcul qui est tres réduit par rapport a un calcul DFT conventionnel

si on utilise la méthode B3LYP/6-311++G(3df,3pd) pour toute la molécule.

Il. 2. Calcul de BDE (O-H) des phénols monosubstitués :

Nous avons utilisé le modéle ONIOM?2 a deux couches, illustré dans le schéma suivant :

L1 : B3LYP/6-311++G(3df,3pd)

L2 :PM6

> OH ;
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Tableau I1l.2 : Valeurs des BDE (O-H) des phénols monosubstitués en position ortho avec ONIOM?2

H°(ArOH) H°(ArO) BDE
Substituants
en u.a. en u.a. en kcal/mol
Référence R=H -76,1974 -75,5614 86,8
R= Me -76,1551 -75,5225 84,7
Groupements R=OMe -76,1915 -75,5572 85,7
électrodonneurs R= NHMe -76,1058 -75,4781 81,6
R= NH -76,1638 -75,5365 81,3
R= O-Li -76,3059 -75,6700 86,7
R=CF3 -76,4385 -75,7993 88,8
Groupements R=CHO -76,2247 -75,5721 97,2
électroaccepteurs R=CN -76,1444 -75,5056 88,5
R= COOH -76,3131 -75,6644 94,7
R=NO; -76,1991 -75,5489 95,7
Conclusion :

Les résultats obtenus montrent que l'ortho substitution avec des groupements électro-
donneurs permet de diminuer les BDE (O-H). En revanche, I'ortho substitution avec des

groupements électroaccepteurs augmentent la BDE (O-H).
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11.3. Calcul de BDE (O-H) des phénols di-substitués

L1: ==
»IOHI
B3LYP/6-311++G(3df,3pd)
R \ R
L2 :PM6 >

Tableau I11.3 : Valeurs des BDE des phénols di-substitués en position ortho

Substituants H°(ArOH) en H°(ArO) en BDE en

u.a. u.a. kcal/mol
H (référence) -76,1974 -75,5614 86,8
Me -76,1130 -75,4829 83,1
Groupements OMe -76,1818 -75,5536 81,9
électrodonneurs NHMe -76,0120 -75,3845 81,5
NH2 -76,1341 -75,5114 77,1
O-Li -76,4270 -75,8254 65,2
CFs -76,6777 -76,0357 90,6
Groupements CHO -76,2474 -75,5835 104,3
électroaccepteurs CN -76,0862 -75,4470 88,8
COOH -76,4167 -75,7654 96,4
NO: -76,1841 -75,5305 97,8

Conclusion :

Les résultats indiquent que les groupements électrodonneurs dans les deux positions ortho
diminuent considérablement les valeurs BDE (O-H). Cependant, la substitution par des
groupements électroaccepteurs augmente les BDE (O-H). Cela signifie que I'effet de deux

substituants dans la position ortho est plus puissant par rapport a un seul substituant.
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11.4. Application du modéle ONIOM2 a la vitamine E (a-tocophérol)
11.4. 1. Introduction :

La vitamine E est une substance organique naturelle qui a été découverte en 1922 par Evans
et Bishop [5]. Elle existe sous huit formes, quatre tocophérols (a, B, y, et §) et quatre
tocotriénols (a, B, y, et 8). Le composé a-tocophérol représente la forme de vitamine E la plus

abondante dans I'organisme et biologiquement la plus active [6].

Figure Il.2 : Structure du composé alpha-tocophérol

11.4.2.Sources alimentaires de vitamine E :

La vitamine E se trouve souvent dans les huiles tel que : I'huile de germes de blé, I'huile de
tournesol, I'huile d’arachide, et I’huile de colza, ainsi que les fruits secs oléagineux tels que les
amandes, les noisettes, les noix, etc. Elle se trouve également dans les fruits et légumes

notamment les péches, les épinards le brocoli, le kiwi, les poissons et les ceufs [7].

11.4. 3.Vertus thérapeutiques de la vitamine E :

L'effet thérapeutique de cette espéce est notable surtout dans les maladies cardiovasculaires
(la capacité de ralentir la progression de I'athérosclérose, la diminution de I'effet cytotoxique
des lipoprotéines oxydées, I'amélioration de Ila fonction endothéliale [8,9]),
oculaires(diminution le risque de développer une dégénérescence maculaire ou une cataracte
notamment chez les personnes agées [10]), neurologiques (effet protecteur contre la maladie
d’Alzheimer [11]) et le cancer (un apport suffisant en a-tocophérol pourrait réduire le risque

de mortalité par cancer [12]).
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11.4 4. Propriétés physico-chimiques de la vitamine E :

Le tableau suivant récapitule quelques propriétés physico-chimiques du composé a-

tocophérol [13,14] :

Nom IUPAC

Formule moléculaire
Masse moléculaire

Description physique

Point de fusion
Point d'ébullition

Solubilité

Coefficient de partage

Constante de dissociation

(2R)-2,5,7,8-Tetramethyl-2-[(4R,8R)-4,8,12
trimethyltridecyl]-3,4-dihydrochromen-6-ol

C29Hs002

430.7 g.mol™

Légerement jaune a ambre, presque inodore, huile claire et
visqueuse

3°C

235°C

Insoluble dans I'eau (1,9 x 10-6 mg L-1 a 25 °C), soluble dans
les lipides.

LogP=12.2

pKa=13.1

11.4.5. La vitamine E et I’activité antioxydante :

La vitamine E est un antioxydant puissant, sert a ralentir les symptémes de

vieillissement. Elle est également liée par ses réactions a d'autres antioxydants biologiques et

composés réducteurs qui stabilisent les lipides polyinsaturés et minimisent les dommages

causés par la peroxydation des lipides [13].

C’est une vitamine liposoluble (soluble dans les graisses) qui pénétre les membranes

cellulaires et les protege des dommages oxydatifs Elle n'a pas de protéine porteuse spécifique

dans le plasma. Elle est rapidement transféré des chylomicrons aux lipoprotéines

plasmatiques auxquelles elle se lie de maniére non spécifique [13].
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11.4.6. Acidité de la vitamine E :

e Calcul des proportions % de la forme neutre et de la forme anionique dans le milieu

physiologique (pH=7,4) :

Pour une solution de 1M le calcul des pourcentages se base sur |’équation de Henderson-
Hasselbalch qui permet de liée le pH, le pK; et le ratio des différentes formes neutres et

ionisées.
L’ionisation de la vitamine E (HE) est réalisée selon la réaction suivante :
HE—=E +H"

—

Pour pk, (aqueux) = 13.1 :

E ]

H=pK +1

P paJrOg[EH]
[E_]

H=pK +logt—=

PH=P a+0g[HE]

E =10™"% =10""" =1,995x10"° D'ou:[ E™ | =1,995x 10 [HE]
HE]

—

or:[E" |+[HE]=1 (100%)
1.000002[HE|=1M

[HE]=0.9999 oubien 99,99%et [E |=0,01% (négligeable)

Conclusion :

La vitamine E n’est pas dissociée dans le milieu physiologique et la proportion de la

forme anionique est négligeable.
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1.4.7. Calcul du pka de a-tocophérol sans chaine latérale avec la méthode ONIOM2 dans

I’eau (H20) et dans I’éthanoate de pentyle (PE) :

Les valeurs de pKa ont été calculées en utilisant la relation suivante :
A°G

solution (6)

K =
PP RTIn10

Le calcul de la variation de I'énergie libre de solution a été effectué suivant le cycle

thermodynamique ci-dessous :

A°G(gaz) | - +
E E +He,
leGsolv(E) AoGsolv(E)l AO(}solv(HJr)

A°G((solution) Nh H+
(solution) © (solution) + (solution)

La variation de I’énergie libre de solution est donnée par la relation (7) :

A°G +G

solution solv

= A°G,,, +GA

correction ( 7 )

Avec :

La variation de I'énergie libre en phase gazeuse : A°G,,, = G;(E’)+G;(H+)—G;(E)

o

La variation de I'énergie libre de solvatation : GA_,, =AG,, (E)+AG,_, (H")-AG,, (E)

La correction de la variation de I'énergie libre [15]:

G =RTIn(RT)™ =RTIn(24,4654) = 1,89Kcal / mol (8)

correction

L1:

B3LYP/6-311++G(d,p)

L2 :

PM6 et HF/3-21G B3LYP/3-21G

( 1
| 9 )
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Les valeurs de pKa calculées sont données dans le tableau 4. La couche L1 a été traitée avec
le niveau B3LYP/6-311++G(d,p) alors que la couche 2 a été calculée avec les niveaux PM6, HF/3-

21G et B3LYP/3-21G respectivement.

L’eau qui est utilisée pour simuler le sérum sanguin (milieu polaire) et I’éthanoate de pentyle

est utilisé pour simuler la phase lipidique (milieu apolaire).

Tableau Il1.4 : Valeurs de pKa calculées dans 'eau et dans PE

Méthode pKa (eau) pKa (PE)
B3LYP/6-311++G(d,p):PM6 19,2 47,2
B3LYP/6-311++G(d,p):HF/3-21G 15,8 43,3
B3LYP/6-311++G(d,p) :B3LYP/3-21G 15,6 42,9
Exp 13.1

Conclusion:

Les valeurs élevées du pka obtenus dans I'eau ainsi que dans I'éthanoate de pentyle
indiquent que, en milieu aqueux (sérum sanguin) la vitamine E n’est pas dissociée et elle reste
dans sa forme neutre lorsqu’elle est dissoute dans les lipides. L’estimation précise du pka

nécessite des niveaux de calcul élevés pour la couche « Low ».

1.4.8. Calcul des descripteurs thermochimiques de [I'activité antioxydante en

présence/absence de la chaine latérale de la structure du a-tocophérol (Vitamine E) :

L1 : B3LYP/6-311++G (d,p)

: PM6
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Les calculs de la BDE, PA et IP de la vitamine E en phase gazeuse avec la méthode ONIOM

B3LYP/6-311++G (d, p):PM6, sont exprimées par les équations (2), (3) et (4) respectivement :

BDE(O - H) = H°(EO") + H°(H") - H(EOH) (9)
PA(O-H)=H°(EO")+H°(H")— HY(EOH) (10)
IP(O—H) = H°(EOH"") + H°(le") — H°(EOH) (11)

L1 : B3LYP/6-311++G(d,p)

OH

A\
\

L2 :PM6

Tableau Ill.5 : descripteurs thermochimiques en absence de la chaine latérale de la vitamine E

Descripteurs BDE PA IP

Valeurs en kcal/mol 75,2 351,6 157,2

Tableau Ill.6 : descripteurs thermochimiques en présence de la chaine latérale de la vitamine E

Descripteurs BDE PA IP
Valeurs en kcal/mol 75,1 351,3 155,7
( )|
L % )
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Conclusion :
e Les résultats de calculs des trois descripteurs thermochimiques (BDE, PA, IP) montrent
que la valeur de la BDE est la plus basse ; cela implique que le mécanisme HAT est le

mécanisme le plus favorisé en phase gazeuse (milieu apolaire).

e De plus, les résultats des tableaux 5 et 6 indiquent que la chaine latérale de I'alpha-
tocophérol n’a pas une influence sur les valeurs de BDE et par conséquent sur |’activité

antioxydante de la vitamine E.

1.4.9. Etude de I’effet de substituant sur la BDE (O-H) du a-tocophérol :

Le calcul de la BDE des dérivés monosubstitués en position ortho de la vitamine E en
absence de la chaine latérale en phase gazeuse avec la méthode ONIOM (B3LYP/6-311++G
(3df, 3pd):PM6), en changeant les substituants R1 et R2 et les deux simultanément. Les

résultats sont donnés dans les tableaux ci-dessous.

N
S
S
N
N

Tableau Ill.7 : Valeurs des BDE en gardant R1=CH3

Substituant R2 H° (neutre) en u.a. H° (radical) en u.a. BDE en kcal/mol
Me (référence) -75,920112 -75,293604 80,9
NH2 -75,929892 -75,308323 77,8
NHMe -75,867797 -75,247784 76,8
OH -76,024098 -75,401170 78,6
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Tableau 1l1.8 : Valeurs des BDE en gardant R2=CH3

Substituant R1

H° (neutre) en u.a.

H° (radical) en u.a.

BDE en kcal/mol

Me (référence) -75,920112 -75,293604 80,9
NH2 -75,930846 -75,307024 79,2
NHMe -75,929892 -75,246239 79,2
OH -76,024098 -75,402577 78,7

Tableau 111.9 : Valeurs des BDE des dérivés di-substitués en position ortho

Substituants R1=R2  H°(neutre) enu.a. H°(radical) enu.a. BDE en kcal/mol

Me (référence) -75,920112 -75,293604 80,9

NH2 -75,940732 -75,322409 75,7

NHMe -75,816128 -75,197410 76,0

O-Li -76,234781 -75,636218 63,3
Conclusion :

La substitution des groupements CH3 de la molécule de référence (alpha-tocophérol)
par les groupements électro-donneurs puissants comme NH2, NHMe ou O-Li permet de
réduire considérablement la BDE (O-H) de la vitamine E et par conséquent augmenter le

pouvoir antioxydant de cette vitamine.

1.4.10. Evaluation des propriétés pharmacocinétiques des dérivés du a-tocophérol

(Drug-likeness) :

Actuellement, la recherche dans le domaine pharmaceutique passe par un processus
complexe comprenant la sélection de maladies, I'identification de cibles, la découverte et
I'optimisation de pistes, ainsi que des essais précliniques et cliniques. Bien que des millions de
composés actifs aient été découverts, le nombre de nouveaux médicaments approuvés n'a
pas augmenté de fagon drastique ces dernieres années [16,17]. Par conséquent, le concept de

drug-likeness a été proposé ces derniéres décennies afin de concevoir des médicaments
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efficaces possédant de bonnes propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Cela
permet de déterminer si une molécule médicamenteuse atteignait la protéine cible dans le

corps et combien de temps elle resterait dans la circulation sanguine [17].

Drug-likeness est un concept qualitatif utilisé dans la conception de médicaments [18].
Il est décrit pour coder I'équilibre entre les propriétés moléculaires d'un composé qui
influence sa pharmacodynamique, sa pharmacocinétique et son ADMET (absorption,
distribution, métabolisme, excrétion et toxicité) dans le corps humain [19]. Afin d’évaluer les
propriétés pharmacocinétiques d’un composé, plusieurs régles ont été proposées, les plus

couramment utilisées sont la regle des cing de Lipinski [20] et les régles de Veber [21].

Figure I11.3 : Les régles de cinq de Lipinski et Veber.

Dans le présent travail, nous avons évalué les paramétres de Drug-likeness pour les
deux nouveaux dérivés congus de la vitamine E (alpha-tocophérol, R1=R2=Me) en utilisant le

serveur ADMETIab [22]:

e VE (R1=R2=Me)

e VE1 (R1=R2=0-Li)
e VE2 (R1=R2=NHMe)
e VE3 (R1=R2=NH,)
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Ces parametres les regles de Lipinski et Veber sont rapportés dans le tableau ci-dessous.

OH
(@)
Alpha tocopherol
VE
OLi
OH
O OLi
VE1 NHMe
OH
(0] NHMe

VE2

VE3
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Tableau 111.10 : Propriétés Druglikeness et ADMET des dérivés congus de la vitamine E(VE)

Regles de Lipinski Régles de Veber
MW(amu) LogP HBD HBA PSA(A°2) NRB

Smiles <500 <5 <5 <10 <140 <10
VE CC(C)cccece(c)cecc(c)eececei(cycce2 430,72 8,84 1 2 29,46 12
c(01)c(C)c(C)c(0)c2C

VE1 CC(C)Cccc(c)ceec(c)cecci(c)cCe2 446,53 7,15 1 4 47,92 14
c(O[Li])c(O)c(O[Li])c(C)c201

VE2 CC(C)ccce(c)ceec(cyceeci(c)cte2 460,75 8,31 3 4 53,52 14
c(01)c(C)c(NC)c(O)c2NC

VE3 CC(C)Ccce(c)ceec(c)ceeci(c)cce2 432,69 7,39 3 4 81,50 12
c(01)c(C)c(N)c(O)c2N

Les résultats montrent que les dérivés de la vitamine E étudiés satisfont la majorité des
régles de Lipinski et Veber, comme le poids moléculaire (MW) qui est lié a la perméabilité est
inférieur a 500, le nombre de liaisons hydrogene donneur (HBD) et le nombre de liaisons
hydrogene accepteur (HBA), qui sont corrélés a la perméabilité, sont dans l'intervalle
approprié <5 et <10, respectivement. La surface polaire (PSA) qui permet d’estimer la
perméabilité du médicament est inférieur a 140A%2. Néanmoins, le coefficient de partage
octanol-eau (Log P) qui permet d’estimer I'hydrophobie moléculaire ainsi que le nombre de

liaisons rotatives (NRB) qui est corrélé a la flexibilité sont supérieur a la valeur seuil.
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CONCLUSION GENERALE

Dans ce travail, nous avons utilisé la méthode ONIOM a deux couches pour le calcul
des enthalpies de dissociation des liaisons O-H dans les composés phénoliques et les dérivés du

a-tocophérol (vitamine E).

La valeur de la BDE (O-H) du phénol calculée au niveau ONIOM (B3LYP/6-311++G (3df,
3pd) :PM6) en prenant la liaison O-H comme couche « High » et le reste de la molécule comme
couche « Low » s’écarte de la valeur expérimentale de 1.23 kcal/mol (ou une erreur relative de
1.4%) avec un temps de calcul trés réduit. Le calcul ONIOM (B3LYP/6-311++G (3df, 3pd) :PM6)
des BDE (O-H) dans les composés phénoliques mono- et di-substitués en position ortho
montrent que les groupements électro-accepteurs augmentent la BDE alors que les
groupements électro-donneurs la diminuent. Les mémes constatations ont été révélées par
d’autres travaux théoriques utilisant des hauts niveaux de calcul. Notons que la diminution de
la BDE (O-H) est plus remarquable pour les phénols ortho di-substitués par les groupements

NH; et O-Li.

Le calcul des proportions de la forme neutre et de la forme anionique du a-tocophérol
dans le pH physiologique (pH=7.4) montre que la déprotonation de cette vitamine est
négligeable dans les phases aqueuse et lipidique. Le calcul du pka du a-tocophérol avec la
méthode ONIOM2 en traitant la liaison O-H et les atomes de carbone du cycle benzénique avec
un niveau élevé « B3LYP/6-311++G (d, p) » et le reste de la molécule avec des niveaux bas
(PM6, HF/3-21G, B3LYP/3-21G) nous a donné des valeurs comparables a la valeur
expérimentale (pka=13.1). Néanmoins, la meilleure précision a été obtenue avec la méthode
ONIOM2 (B3LYP/6-311++G (d, p):B3LYP/3-21G). Le calcul des trois descripteurs
thermochimiques BDE, PA et IP de la vitamine E montre que la valeur de la BDE est la plus
basse et par conséquent le mécanisme HAT est le mécanisme le plus favorisé
thermodynamiquement. Le calcul montre également que la chaine latérale (queue) du
composé alpha-tocophérol n’a pas d’influence sur la valeur de la BDE et par conséquent sur

I’activité antioxydante de la vitamine E.
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Le calcul de la BDE (O-H) des dérivés du a-tocophérol avec la méthode ONIOM
(B3LYP/6-311++G (3df, 3pd):PM6) montre que la substitution des groupements Me de la
molécule référence par des groupements électro-donneurs puissants comme NH,, NHMe et O-
Li conduit a une diminution remarquable de la BDE (O-H) et par conséquent une augmentation

du pouvoir antioxydant de la vitamine E.

Le calcul des propriétés pharmacocinétiques montre que les dérivés de la vitamine E
congus satisfont la majorité des régles de Lipinski et de Veber. Les valeurs élevées du coefficient
de partage octanol-eau (Log P) justifient le caractéere lipophile c’est-a-dire sa grande solubilité
dans les matieres grasses. On note que la vitamine E est pratiquement insoluble dans I'eau

(1.9 x 10 mg/L 2 25 °C).

En conclusion, la méthode ONIOM a deux couches peut étre considérée comme un outil
efficace pour le calcul des BDE (O-H) des composés phénoliques stériquement encombrés avec

I'avantage primordial d’'un grand gain du temps de calcul.
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Résumé

Dans ce travail, nous avons utilisé la méthode ONIOM a deux couches ONIOM(B3LYP/
6-311++G(3df,3pd) :PM6) pour le calcul des enthalpies de dissociation des liaisons O-H dans les
composés phénoliques mono- et di substitués et les dérivés du a-tocophérol (vitamine E). Les résultats
obtenus montrent que la substitution des groupements méthyle en position ortho du a-tocophérol par
des groupements électro-donneurs puissants permet de diminuer remarquablement I'enthalpie de
dissociation de la liaison O-H et par conséquent d’augmenter le pouvoir antioxydant de cette vitamine
liposoluble.

Mot clés : Activité antioxydante, Enthalpie de dissociation de liaison, Composés phénoliques,
Mécanisme HAT, ONIOM

Summary
In this work, we used the two-layer ONIOM method ONIOM(B3LYP/ 6-311++G(3df,3pd):PM6)

for the calculation of the O-H bond dissociation enthalpies in mono- and di-substituted phenolic
compounds and of a-tocopherol (vitamin E) derivatives. The obtained results show that the substitution
of the methyl groups in the ortho position of a-tocopherol by strong electron donating groups reduce
remarkably the BDE(O-H) and consequently enhances the antioxidant capacity of this fat-soluble
vitamin.

Keywords: Antioxidant activity, Bond dissociation enthalpy, Phenolic compounds, HAT mechanism,
ONIOM



