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Le role des antioxydants naturels a suscité unedgrattention ces derniéres années
car ils peuvent éviter ou au moins réduire sigatfiement la peroxidation des lipides par les
radicaux libres qui sont a I'origine d’'une grandeigté de désordres et de maladies [1]. En
effet, si I'exces de radicaux libres n’est pas &lémpar les systéemes biologiques de défense,
ils provoquent des dommages oxydatifs des compt$églVO comme les lipides, les
protéines et 'ADN. Les différents constituants e vitamine E sont liposolubles et
représentent les antioxydants les plus importaatss de processus de neutralisation et de

piégeage des radicaux libres retardant ainsi leadiétjon oxydative des lipides [2-3].

Chromanol Ring

Phytyl Tail

R,=R,=R;=CH, o~tocopherol
R,=R;=CH;; R,=H B-tocopherol
R,=H;R,=R;=CH, v-tocopherol
R;=R,=H; R;=CH, d-tocopherol

Les diverses activités biologiques des dérivésraet synthétiques de la vitamine E
sont bien connues et le composé le plus actifogiguement, est le-Tocophérol qui agit
comme un inhibiteur efficace de la peroxidatioridigue dans les systémes membranaires
[4].

Les antioxydants phénoliques (ArOH) inhibent I'dayion par le transfert de leurs
atome H phénoliques a un radical oxygéné réac@3R conduisant ainsi a la formation d’'un

produit non radicalaire (ROOH) qui ne peut pas pggp la réaction en chaine [5] :

ROOe« + ArOH— ROOH + ArQOe

Il a été établi [6-7] que les antioxydants liposddis peuvent jouer leurs réles de protection
via le mécanisme HATHydrogen atom transf¢rdans lequel I'atome H phénolique est

transféré en une seule étape. Dans ce mécanisiBBHgbond dissociation enthalpgest le

1-
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parametre le plus important dans I'évaluation detlon antioxydante. Une faible valeur de la
BDE signifie une facilité de la dissociation ddifason O-H phénolique et par conséquent un
grand pouvoir antioxydant. Il est fort intéressedatnoter que la queue (chaine phytyle) du
a-tocophérol joue un rdle secondaire dans l'actiatéioxydante. Son role réside dans la
contribution a la solubilité de ces composés dasslipides. D’autre part, dans plusieurs
études expérimentales et théoriques [6-12], la guies tocophérols est remplacée par :
I'hydrogéne, le groupe méthyle ou le groupe éthgtant donné que cette chaine a un effet

négligeable sur la valeur de la BDE mesurée owtEdadua-tocophérol.

Au cours de ces dernieres années, un grand effeié eonsenti pour la synthese et la
conception sur ordinateur de dérivés adtocophérol, ayant de nouvelles structures afin de
développer de nouveaux antioxydants plus puissprdea-tocophérol naturel [13-22].

Dans ce mémoire, nous nous proposons d’apportecamebution dans cette optique
en tentant d’atteindre deux objectifs majeurs. ltenper objectif est de justifier par les
calculs quantiques la supériorité @tiocophérol par rapport aux déri@ésd ety.

Le second objectif consiste a analyser les effetsubstituants électro-donneurs et électro-
accepteurs sur le pouvoir antioxydant diocophérol en utilisant les calculs quanto-

chimiques de la BDE, des densités de spin et dikses de Fukui radicalaires.

Composé R1 R2 R1
1 CHs CHs
2 GHs CoHs HO
3 i-Pr i-Pr CH3
4 t-Bu t-Bu
5 CHs NH:2 5 o
6 NH2 NH>
7 N(CHs)2 N(CHa)2 CH3
8 CHO CHO

Le manuscrit de ce mémoire est divisé en trois ittesp Le premier chapitre est
consacré a des généralités sur l'activité antiorteleet la vitamine E. Dans le second
chapitre, nous avons présente, succinctement, ééisoahes de calculs quanto-chimiques DFT
pour le calcul de I'énergie électronique a T=0 Ksaique les calculs thermo-statistiques pour
le calcul de I'enthalpie & une température T et pression P. Le troisieme chapitre est
consacré a la présentation et a la discussionédedtats obtenus. Le manuscrit est bouclé par

une conclusion générale sur le travail effectuésaanmémoire.
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Introduction :

L'oxygene (ou dioxygéne,>est un gaz indispensable a la vie, apparu ste tey a
plus de 2500 millions d’années, simultanément aveld@pement de la photosynthese.
A l'exception de certains organismes anaérobieseitolérants, I'oxygene est nécessaire a
tous les animaux, plantes et bactéries.

Le corps humain a besoin d'oxygene pouviwa. Les cellules utilisant I'oxygene
produisent différents radicaux libres oxygénés, ligugés dans des milliers de réactions

chimiques qui accompagnent l'activité métaboligeitulaire [1], comme :
» La production de médiateurs cellulaires.
» [I'élimination des produits toxiques.
» la défense contre l'invasion des microbes et des.vi
» La défense contre les cellules tumorales.

Cependant, les radicaux libres peuvent vetar dans la pathologie des maladies

comme : le cancer, les maladies cardiovasculdeadzarkinson, les cataractes, ...
|- Les especes réactives de I'oxygéene ROS :

Introduction :

Les ROS sont des molécules contenant de I'oxygesis dont la réactivité est bien
supérieure a celle de la molécule g’'@s sont des intermédiaires radicalaires tréstitsa
dus a une oxydation directe des molécules en préstun dioxygene. Les ROS sont produits
naturellement par notre organisme, principalemantnos cellules, lors de la transformation
des nutriments en énergienétabolismg, mais ils peuvent aussi provenir de sources
extérieures comme le tabac, I'exposition aux U\fd#ution, le stress, ... etc.

Ces ROS sont principalement des entités (atomezaul@ ou ion) possédant un ou plusieurs
électrons célibataires et elles sont instables.

Puisque les ROS sont instables, ils ont tendarseesdabiliser (comme tous les autres atomes)
en volant un électron d’'un autre atome ce qui n@umsene a des réactions en chaine qui

peuvent causer un danger au mécanisme cellulaire.
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I-1-Les différents types des ROS :

La majeure partie de I'oxygéne que nous respisob# une réduction tétravalente (addition

de 4 électrons) conduisant a la production d'ehu [2

O2+4e+4H — 2 HO (1)

I-1.1-Radical libre superoxyde :
La réduction monoélectronique de l'oxygéene condaitla formation du radical libre
superoxyde @ .

>+te —» 02 2

Ce radical est éliminé ou au moins maintenu a weani de concentration assez bas par

superoxyde dismutases (SOD) qui catalysent sariispapar dismutation (réaction (3)).

SOD, 2 H
O+02 — H202 + Oz 3)
[I-1.2-L’eau oxygénée :

L’eau oxygéné k- n'est pas un radical libre mais une molécule (ayaus ces électrons
appariés). Elle résulte de la réaction (3) (distotd ainsi que la réduction biélectronique de
I'oxygéne réduction biélectronique de I'oxygeneagtéon (4)).

Q+2e+2H — H20: (4)

Il est neutralisé par la catalase CAT (réaction €)a glutathion peroxydases GRéaction

(6)) [2].

CAT
H202 + H202 —» 2 H.0 + O (5)
H202 + 2 GSH— 2 H:O + GSSG (6)

Le peroxyde d’hydrogéne est relativement toxiquisquiil a la capacité de générer le radical
le plus réactifOH.
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[1-1.3-Le radical hydroxyle :

Le radical hydroxyle est formé par I'eau oxygénéepedsence des cations métalliques tels
que Fé" et Cu+ :

H.0. + F&* — OH + Fe** + OH réaction de Fenton  (7)

Le radical hydroxyleOH et I'anion basiqueOH sont tous deux formés au cours de la
réaction de Fenton, ils sont distincts, leurs difif€e de réactivité est liée a leur structure

électronique [2].

Le ‘OH est le dérivé oxygénée le plus réactive vu quilila pas de réaction enzymatique qui
peut I'éliminer (le neutraliser) et du faite qus lgobules rouges contiennent énormément de

cations métalliques.
[I-1.4-L’oxygene singulet :

Le 1O, est uneROS non-radicalaire (pas d’eélibataire), il représente une forme excité de
I'oxygene [5].

Il se forme notamment au cours de la réaction b@mue de I'eau oxygénée dans I'eau de

javel :
H202+CIO- — HO + Cl +102 (8)

Cette réaction s'accompagne d'une trés faible kesognce rouge fongaar relaxation des
molécules d'oxygéne singufed..

Foopt F Y

i i ] LA

#OmT | MmO k3
R Ty 5 T Ty

Gp Gp

[a] S (]

& kil
(@] O, triplet o} O O.* singulet o

32; (stable) ’Ag (instable)

Figure 1 : les diagrammes énergétiques des dioxggénplet et singulet.
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[I-1.5-Les radicaux organiques :

Il y'a aussi les radicaux organiques,(RO, RS, LOO) générés a partir de ROH, RH ou
RSH par I'attaque des radicaux libres primaireg][6-

Ces entités présentent I'oxydation des moléculgarogues dans notre organisme comme

I’ADN, les protéines, les lipides .... Etc.

I
e __N
HMN 1 s
2 4 .,\P +70
T
HNT TN
woig (1) voie (2)
BO% 40%%
i
| Y
e n W HN o -
AN o
PR N N SN N
HNT NN, 2 5,
Ri R2

Figure 2 : formation de deux radicaux libres orggmés par I'action de radical hydroxyle [2].

[I-1.6- D’autres espéeces réactives de I'oxygene :

En plus des radicaux libres oxygénés on a d’autaedicaux libres d'autres espéces qui

rentrent dans la catégorie des espéces réactiiexggeneROS comme [8] :

e Le monoxyde d’azote(NO).
e L’acide hypochloreux (HCIO).
* Le peroxynitrite (ONOQ.
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lll-Le stress oxydant :

Notre organisme produit tous les jours des commodéavées de I'oxygene appelées
les radicaux libres qui sont maintenus a un basanivde concentration par les antioxydants
absorbées par la nutrition ou par les enzymesaofytdants). Ce phénoméne nous assure un
équilibre entre les antioxydants et les pro-oxysldB{. Le stress oxydatif est le contrble
difficile d'un taux élevé de radicaux oxygénés tmes. La production excessive de radicaux
libres provoque des lésions directes de molécuiebdiques comme : I'oxydation des

lipides, de 'ADN, des protéines...

[11-1-Oxydation des lipides :

Les cibles privilégiées de lattaque radicalairentsdes lipides et leurs acides gras
polyinsaturés, qui sont tres sensibles a [|'oxydatien raison de leur degré élevé
d’insaturation, et c’est ce qu’'on appell€oxydation lipidique ».Elle se fait en trois étapes

(initiation, propagation, et terminaison) [9].

@
HO 4
=\ /= COOH
arachidonale *
— =N = COOH
radical arachidonyle -
® réaction en
WA = POOH chaine
radical diene conjugué radicalaire
+02
%00 *
ANAANAS NS
radical WWCODH
peroxyle
4 arachidonate

- OO0H
A = COOH  AAANAA/SNLOH

endoperoxyde

hydroperoxyde

A
H,C—CH, Og ~ 20 HO &
S
ethane MDA
~

H. H
~Cn O H
H,C” ~¢” “cH,
H, H

pentane Hydroxynonenal isoprostanes
Produits terminaux

Figure 3 : Mécanisme en chaine de la peroxydatematides gras polyinsaturés et nature

des produits terminaux formeés [8].
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Les hydroperoxydes sont instables donc ils vonticoaer a se fragmenter par oxydation et
donnent ainsi unenyriade de réactionsecondairesproduisant ainsi des alcools, acides,

aldéhydes, cétones trés réactifs qui peuvent réagies proteines et I'ADN [8].
[11-2-Oxydation des protéines :

Les attaques radicalaires touchent aussi les pesténtroduisant différentes modifications.

Les réactions d’oxydation protéique sont classéedeex catégories [8] :

- Les réactions qui cassent les liaisons peptidiguesodifient la chaine protéique.

- L’addition des produits de la peroxydation lipidequ

Ces modifications conduisent généralement a unée pge la fonction catalytique ou
structurale des protéines affectées par l'intraduat’'un groupe carbonyle.

Les protéines les plus menacées sont ceux qui avempaun pont sulfhydrique, le cas des
enzymes antioxydantes et les protéines de tran@mottiennent des gropements thiole SH).
Les protéines modifiées par I'oxydation sont maiogs par les protéines de choc thermique
ou HSP (Heat Shock Protein) par leur action pratetdes fonctions des protéines

auxquelles elles sont associées.

HO H202 HO" ONOOH HO™ HO HO" HO

N mu

NH2 2

lu* i‘" i‘m
T2 !

im 3 CHY g lm

o\ / | "H2

I!

(
g U CH2 CH2  C(H2 ('H‘ tm km
] llI‘IIIILIIIJlll‘lllJllllllllll

'@"1

OH NH2

i NO2 |“2 g.
Cm HmH

OB B som Im a3
- 1o 1 02

i
H2  (=OH (2 (W2 CH2 CH2 EDI-(}H I‘m
jlIll‘lll‘llllLIIIILIIILIII‘IIIII EEEREEER
Figure 4 : Nature de quelgues modifications desSmbs latérales d’acides aminés des

protéines aprés attaque radicalaire [8].
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[11-3-Oxydation de I'ADN :
Les protéines, les acides aminés et les sucreslesronstituants de I’ADN et 'ARN.

L’attaque des radicaux libres sur les protéines,deides aminés et mémes les sucres
ramene a des attaques sur ’ADN qui est la ména@route la composition biochimique des
étres vivants. Le Oténtraine cing dommages oxydatifs principaux com8je [

* Les bases oxydées

* Les sites abasiques

» Des adduits intra-caténaires

» Des cassures de brins et des pontages ADN-protéines

(0] d |\> g—-\/' Q i
coupure de — S o
N=CHO
NJ\T"N: chaine simple ——__ \\_, - Cw?\. HNT
/IQ L o brin a7 P
HNT TN TN

‘> "5 e AN /\H—cﬂu
|
[}
8§ oxo guanine :.J\‘ Fapy-guanine
1
1
NH ! pontage oH H H
)

"y ADN-protéine %
AN N, M.
"'J\f ):g modification de la J T d
‘\\'\Nﬁﬂ’ base o 0
Acide oxalurique

8§ ox0 adénine

,__H/ﬁ\,0-.0'* Adduit de dérivé If\N’ N
J\ /l d'oxydation e A _,:>
Q .\J lipidique N

dr
5 HO methyl uracile ﬂ.” ey
® de site abasigue =) Malonaldchyde=dG
coupure de

chaine double b

%Hs i brin \[;JL‘ o

HN OH > T

A _on ¢ ‘\,$]:~’ﬂ‘r .
|

o w

Thymine glycol Lysino d guanosine
Figure 5 : Lésions de ’ADN formées par attaqueicathire du patrimoine génétique

des cellules [8].

Ces dommages oxydatives sont a la base de la fiomdé plusieurs tumeurs ce qui
implique le développement de differents cancersir Rela les scientifiques ont proposé
d’utiliser ces changements dus a I'oxydation conteemarqueurs de risquede plusieurs

maladies dont le cancer et I'Alzheimer font pgii@j.
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IV-Les antioxydants :

Introduction :

Les systemes de défense antioxydants forment daganhisme un ensemble tres complexe
et trés coordonné et luttent contre I'activité dRSS. lls sont multiples et complexes et
comprennent soit des systemes de prévention quéampt la formation des ROS soit des

systemes de réparation ou d’élimination des cible®giques endommagées par les ROS.

Les principaux mécanismes impliqués dans la prémende I'activité des antioxydants

consiste a

« Transformer les ROS en espéeces moins toxiques.
« Empécher l'interaction entre espéces chimiques.
« Prévenir ou réparer les Iésions induites par [eSRO

Un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydaliautres substances
chimiques a l'aide de son caractere réducteurinst ga neutraliser les radicaux dangereux
pour notre organisme (en raison de leur pouvoidary toxique en les piégeant pour former
un composé radicalaire stable). Ces systéemes peuda soit enzymatiques soit
moléculaires. lls peuvent étre dorigines endogenasexogéenes et peuvent étre des

composeés naturels ou synthétiques.

IV-1-Types d’antioxydants :

IV-1.1- Les antioxydants de synthese :

Il existe de nombreux antioxydants synthétiquesctirellement similaires aux antioxydants
naturels (des analogues) comme [11] :

Le butylhydroxyanisole (BHA) (E320)

Le butylhydroxytoluéne(BHT) (E321)

Actuellement, I'emploi des molécules anti-oxydamtesynthése est remis en cause en raison
des risques toxicologiques potentiels et de casation. C'est pour cela que la Iégislation du
comité européenne a interdit I'utilisation des@mndants de synthése avec une concentration

dépassant les 200 ppm (mg/kg) [11].
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IV-1.2- Les antioxydants naturels :

Il y'a plusieurs composés phénoligues et poly-pligoes qui agissent en tant
gu’antioxydants. lls se trouvent largement daabnfientation. Il existe un trés grand nombre
de structures d’antioxydants naturels allant de pks1 molécules comme les acides

phénoliques a des substances polymérisées comitamies.

Les antioxydants d'origine naturelle sont des pitsdektraits de plantes et en particulier des

épices comme : romarin, thym, cumin, clou de girofluge et origan [12].

Les molécules actives présentes dans ces sourte®lles d'antioxydants sont soit des

flavonoides, soit des dérivés d'acide benzoiquegss dérivés de I'acide cinnamique.
» Enzymatiques :

Il y a plusieurs systemes d'enzymes qui catalydestréactions pour neutraliser des radicaux

libres et des espéeces réactives de I'oxygene. izgses comprennent :
* La superoxyde dismutase.
* Le glutathion peroxydase.
» Laréductase de glutathion.
* La catalase.

Ces enzymes exigent également dafacteurstels que le sélénium, le fer, le cuivre, le zinc,
et le manganése pour l'activité catalytigue optnj8]. La consommation et I'absorption de

ces minerais importants de trace peuvent diminuer ke vieillissement

Celles-ci forment les mécanismes de défense endegiin fuselage pour aider a se protéger
contre les dégats radical-induits libres de ceflulees enzymes antioxydantes — glutathion
peroxydase, catalase, et superoxyde dismutase abol&ent les clichés intermédiaires

toxiques oxydants.

» Non enzymatiques :

Ces antioxydants sont des composants non synthébagé I'organisme et doivent étre
apportés par I'alimentation. Ces molécules vorgrmaimpre la chaine de réaction radicalaire.

Comme :

Les caroténoides, la vitamine C, I'acide uriqaeyitamine E.
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V- La vitamine E :

La vitamine E est issue d’une famille de huit malés ayant un cycle chroman et une
chaine de 12 carbones aliphatiques, contenantdroigpements méthyle : deux au milieu et
un ala fin [12].

IV.1. Tocophérols et tocotriénols :

Les tocophérols et les tocotriénols présentent diff€érence dans la chaine
aliphatique (la queue) qui est saturée pour legpioérols et contient trois instaurations pour

les tocotriénols avec une configuration E (trad8).

Les tocotriénols agissent également comme antiotgdéls sont facilement absorbés par la
digestion mais faiblement distribués dans les sissanguins et rapidement éliminés par le
métabolisme [13].

Rl [R2

CH3 |CH3  a-Tocopherol
CH3 |H B-Tocopherol
H |CH3  y.Tocopherol

H H 8-Tocopherol

2

Rl [R?
CH3 |CH3  @a.Tocotrienol
CH3 |H B-Tocotrienol
H |CH3  y.Tocotrienol
H H §-Tocotrienol

Figure 6 : Les 8 dérivées de la vitamine E.
IV.2. Sources alimentaires de la vitamine E :

La vitamine E est un micronutriment essentiel an famctionnement de 'organisme
humain. Les besoins journaliers pour un adulte sstinés de 12 & 15mg [12,14].
Les principales sources de la vitamine E sont lég$iveégétales et les produits dérivés de ces
huiles :

13-
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Aliment Proportion
(dans 100 g)
Huile de tournesol 75 mg
Margarine 60mg
Huile de noisette 49mg
Graines de Tournesol 31.9mg
Huile d’olive vierge 25mg
Curry en poudre 22mg
Sauce pesto 18.3mg
Huile d’arachide 17.6mg
Huile de pépin de raisin 15.3mg
Huile de sésame 15.2mg
Amande avec peau 14.6mg
Huile de soja 13.1mg

Les tocophérols et tocotriénols sont aussi retrewdans les fractions lipidiques de certains
produits d'origine animale comme le foie, les oetifig matiére grasse du lait, mais en faibles

quantités. Quant aux légumes verts, ils en contiende faibles quantités.

IV.3. Le a-tocophérol et son role :

Figure 7 : La structure da-tocophérol.

L'union internationale de chimie pure et appliqU8&PA (IUPAC en anglais) a nommé le
a-tocophérol : 2R, 4'R, 8'R-alpha-tocophérol [13]cause de la présence de trois carbones
asymétriques dans tetocophérol ; le premier situé dans le cycle chnoned les deux autres
situés au niveau de la chaine aliphatique.
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Le réle primordial dw-tocophérol se résume dans la neutralisation dicabgeroxyl ROO
issu de la peroxydation lipidique plus rapidemard tgs acides gras polyinsaturés [15].

Ce réle peut étre renforcé par la présence detdaniie C, car il peut réhabiliter le radical

a-tocophérol formé lors de la neutralisation des RUB17].

IV.4. Le mécanisme HAT (hydrogen atom transfer) :

Le a-tocophérol donne son hydrogene phénolique au abdicle transforme ainsi en un
produit hydro peroxyde [15].

a—TOH+ RO0O: —» a—-TO + ROOH

Ce type de mécanisme est appelé HAydfogen atom transfirle radical tocophérol est
formé par le transfert d’hydrogéne phénolique \ersdical ROO.

Le radical tocophérol formé dans la réaction préoéslest incapable de continuer la réaction
en chaine a cause de sa stabilité. En réagissantlavadical peroxyle, il forme un produit

inactif (non radicalaire) [15,18].
a—TO + RO0O° —— produit inactif

Le phénol a une capacité a donner son hydrogeneesfureprésenté par I'énergie de
dissociation homolytique de la liaison OH (BDE, Bobissociation Energy), plus cette

capacité est forte, plus la BDE du phénol est é4jiB].

a-TOH — a-TO + H

BDE = (Hy-to. + Hu?) - Hu-ToH

Ou H est I'enthalpie du systeme X a la températureladgoet a une pression de latm.
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Introduction

L’équation de Schrodinger [1] d'un systéme formé\deoyaux et n électrons s’écrit :
HY = E¥ @Y
Y : sont les fonctions propres de H.

E : sont les valeurs propres de H.

En utilisant I'approximation de Born et Oppenheini@}; I'namiltonien H peut s’écrire

sous la forme simplifiée suivante :

n n 2

N
2me Z z z Zil?(:l * T] @)

i=1 K=1i=1 i>j

|. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan:

[.1. Méthode de Hartree-Fock :
En tenant compte des principes d’indiscernabiléé électrons et du principe d'exclusion
de Pauli, la fonction d'onde total s’écrit sous forme d’'un déterminant de Slater {&jnt la

forme abrégée pour un systéme a couches fermées est

¥(1,2,..,n) = W |®,(D®,(2) .. 2, — DD, Cm)|  (3)

Avec :
@, (1) = & (Da(1) (4)
,(2) = 0, (2)B(2) (5)

® est une orbitale moléculaire mono-électroniquet3 et sont les fonctions de spin.
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[.2. Méthode de Hartree-Fock-Roothaan:

En introduisant I'approximation OM-CLOA et en prdeét par la méthode de variations

on aboutit aux équations de Roothaan définiesepaydteme séculaire suivant [4] :

N
z CkT(FTS — SkSrs) =0 S=12,..N (6)
r=1
Avec :
r n n
Fig=his+ ) Y Pogl2(rslpa) - (rqlps))
< e (7)
Srs = (¢r|¢s>
L R, = [ 2 Ohegy

Le défaut majeur de la méthode de Hartree-Fock{Rowt réside dans le fait qu’elle ne tient pas

compte de la corrélation électronique chose gui@sigée dans les méthodes DFT

II. Théorie de la fonctionnelle de densité(DFT)

[I.1. 1*théoréme de Hohenberg et Kohn
Enoncé : k’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes autres propriétés électroniques

de I'état fondamental sont déterminées a partiladéensité électronique de I'état fondamental

Po(X, Y, Z)». [5]
Hz—%ZAi+Z%+ZU(ri) (8)

i>)

Avec :

Ze
v =) = 9

v(r,): Potentiel externe de I'électron i.
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Ce potentiel correspond a I'attraction de (i(pavec tous les noyaux qui sont externes paradpp
au systeme d’électrons.

fon (r): exprime la densité électronique au point r (na@rdiélectrons). En intégrant cette densité

ponctuelle sur toute I'espace, on obtient le nontbta d’électrons :

[ po(r)dr =n (10)
L’énergie totale peut s’écrire comme la somme dis fionctionnelles :
Eolpo] = Vaelpol + Tlool + Veelpo] (11)
Avec :
breloo) = [ oo () (12)
Par conséquent, la fonctionnelle de I'énergie g&drire comme suit :
Folp] = [ po@u(Idr + Flpy] (13)
Avec :
Flpo] = T[po] + Veelpol (14)

La fonctionnelle Fo] est inconnue.

11.2. 2°™¢héoréme de Hohenberg et Kohn :

Enoncé : Rour une densité d’essai(r), telle qued (r) = O etj o (r) dr = n, rinégalité
suivante est vérifiée :
Ey < E[p] (15)

Ce théoréme est I'équivalent du principe variatenn

I1.3. Méthode de Kohn et Sham :
En 1965, Kohn et Sham ont élaboré une méthodegpeapour trouver ¢a partir depo [6]. lls ont
considéré un systeme fictif de référence, notésstitué par les n électrons non interagissants.

Le systeme de référence est choisi de telle fago :
ps(r) = po(r) (16)
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Etant donné que les électrons n’interagissent paie eeux dans le systeme de référence,
I’hamiltonien de systeme de référence s’écrit :

n n
i, = Z[—1/2 V2 4 u,(r)] = z hKs 17)
i=1 i=1
Avec :
hfS = —1/2V7 + V(1) (18)

Par conséquent, les équations de Kohn et Sham/ plaatron i, peuvent s’écrire comme suit :

AESBES = efSg)S (19)

0.° : Orbitale de Kohn et Sham de I'électron i.

II.4.Terme d’échange-corrélation :
Soit AT la difféerence de I'énergie cinétique entre letéyee réel (électrons interagissants)
et le systéeme fictif (électrons non-interagissant)

AT = T[p] — Tslp] (20)
Et

AV, = Vilp] - 1/2 j f %dﬁdrz @1)

AVee est la différence entre la vraie répulsion électtectron et la répulsion coulombienne entre
deux distributions de charge ponctuelle. L’énegjgerit alors :

j p( 1)/9( plp(r2) rdr, + AT[p]

E, [p] = fp(r)v(r)dr+T +1/2

+ Al [p] (22)

La fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélationdegfinie comme suit :
Exclpl = AT[p] + AV [p] (23)
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[1.5 Fonctionnelle hybride B3LYP :

La fonctionnelle hybride B3LYP (Becke 3-parametesg-Yang-Parr) consiste a une hybridation
(mélange) de plusieurs fonctionnelles de differentethodes comme le montre I'expression
suivante :

E"P = (1 —ag — a)EZ®P4 + agEFt + a, EX®® + (1 — a)EQ™N

+ a ELYP (24)

Les valeurs des 3 paramétres d’ajustement sont [7]
a, = 0.20; a, = 0.72; a, = 0.81

[1.6. Fonctionnelle méta hybride M05-2X :

La fonctionnelle méta hybride M05-2X posséde lallegie performance pour la calculs des
grandeurs cinétiques (énergies d’activation et temtss de vitesse) et grandeurs
thermochimiques (fonctions d’état thermodynamiqué&tte fonctionnelle est recommandéee
pour les systemes présentant des interactions rovalentes (les liaisons hydrogene,
'empilementr-=n et les interactions des bases nucléiques,...) [8].

L’énergie d’échange-corrélation correspondanteti ¢enctionnelle est de la forme :

EMP = 0.56EHF + 0.44EPFT 4 EDFT (25)
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[1l. Thermodynamique statistique :

Introduction :

La thermodynamique statistique a pour but d'explida comportement et I'évolution de
systemes macroscopiques, a partir des caractéestigle leurs constituants microscopiques
[10].Cette discipline permet de relier les grandeuoracroscopiques (énergie, entropie) aux
grandeurs microscopiques calculées par la mécaqugmtique et la spectroscopie [9]. L’énergie
totale d'une molécule isolée est la somme des @ésedg translation, de rotation, de vibration,

électronique et de répulsions nucléaires :

Eior = Etr + Evor + Evip + Eclec + Enuyc (26)

[1l.1. Fonction de partition :

[11.1.1. Définition de la fonction de partition :

Pour définir la fonction de partition, il faut faiappel a la loi ddistributions de Boltzmann
[11]:

N;
—t — o—(&i—€)/KpT 27

N; etN, les nombres de molécules reparties sur les nivieetd, respectivement.
&; . énergie du niveau i
& = 0 : énergie du niveau fondamental

kg : constante de Boltzmann

S’il existe plusieurs niveaux de méme énergie, on doit écrire :
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Ni _ (&) o—&i/KaT (28)
Ny 9o

Ou gi, g0 sont les facteurs statistiques (degrés de dégénérescence) pour les niveauxi et 0,

respectivement. On obtient ainsi ;

N,
N; = <—O) gie ci/KsT (29)
Yo

Soit N le nombre total de molécules (NO/g0 est une constante) :

N,
Y)W TS
Yo

Finalement, la fonction de partition peut étre écrite comme suit :

q= z gie~&i/KBT (31)

Puisque I'énergie est une somme de contributions indépendantes, on peut écrire la fonction
de partition sous la forme d'un produit des facteurs de translation, rotation, vibration et

électronique [9] :

g = z e—Bei = z o-Bef—peR-pel—pef

i i(tous les états)

=q"q%q"q" (32)

Avec: B =1/KgT (33)
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[11.1.2. Contribution de translation :

La fonction de partition de translation d’'une maiécde masse « m » dans un récipient de

volume « V » d’écrit [9] :

2mm (34)

AT
=— avec A=h|l—) =——77—=
T =) (2mmkT)1/2

Démonstration :

Fonction de partition d’une particule dans unedaitine dimension [9].

Les niveaux d’énergie d’'une molécule de masse ra darrécipient de longueur X sont donnée

par I'équation suivante (avec L=X) :
n?h?
8mX?2

E, n=12,.. (35)

L'énergie pour (n=1) edf; = £ = h?/8mX? donc on peut écrire,, = (n? — 1)¢

Donc la somme d’écrit comme suit :

[0.0]

qx = Z e—(n2_1)ﬁe (36)

n=1

A ce niveau on utilise une approximation consiséaaalculer I'intégrale au lieu de la somme, car

a I’échelle de laboratoire les niveaux d’énergidrdaslation sont tres rapprochés.

On aura :

(00]

dx =j e_(nz_l)ﬂednzj e "Pedn (37)
1 0

Sion pose x? = n?fe on auradn = dx/(fe)'/? et ainsi on peut écrire :

-25-



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTIQUES ET THE RMOSTATISTIQUES

1/2

qx = (é)l/z jo ooe"‘zdx = (é)m (nlz/z) - (zhzgl) X (38)

Les molécules se déplacent dans trois dimensions X,

(2)

L'é ie totale € —e(X)+€(Y)+€ t ti t
energie totale £y, n, n, = €p, n, n, @vealy, My, N3 sont respectivement les
nombres quantiques relatives aux mouvements X, Y, Z

Puisqu’on peut écrire la fonction de partition starsne de produit des fonctions de partition de
chaque mode, on aura :

X Y Z X Y Z
q — z e_ngll)_Bs‘E’lz)_nglg) — Z e_ﬁgT(ll)e_ﬁgT(lz)e_ngl;

tousn tousn

X ) 2)
f— Z e_:Bsn)i Z e_ﬁsn}; Z e_ﬁ£n3 e ququ
nq ny ns
2mrmy V2 2mmy /2 2mmy V2
:(h2[3> X(hzﬁ) Y(hZﬁ) z
2rmy /2
= (h2ﬁ> XYZ (39)

Le produit XYZ est le volume V, du récipient, etsiion trouve :

. = (2}17;’;)3/ 2% (40)

[11.1.3. Contribution de rotation :

Les niveaux d’énergie d’un rotateur linéaire samnmgs par [9] :

g, =hcBJ(J+1) ouj=0,1,2,.. (41)
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Chagque niveau comporgg; = 2] + 1 états dégénérés. Donc on aura :

00 gj SA]
gR = Z (2] + 1) e~BhcBJU+1) (42)
J=0
> Rotateurs linéaires :
r_ KT B = h (43
T = hcB avec ~ 8m2cl )

Démonstration :

On doit utiliser I'approximation qui consiste aaakr I'intégrale au lieu de la somme pour la
fonction de partition, car un grand nombre d’étisotation sont occupeés et que KT est

beaucoup plus grand que I'écart entre états voisins

0" = [ @) + e BRI (44)
0
Puisque
d d
d—ea1<l+1> =i7dU+D) eWU+D) = q(2] + 1)e¥ U+ (45)
] ]

On écrit la fonction sous la forme suivante :

1
BhcB

gF = jo (di] e—ﬁthJU+1)> dJ (46)
0

Puisque l'intégrale d’'une dérivée d’une fonctiohlagonction elle-méme, on obtient :

-27-



CHAPITRE Il : METHODES DE CALCULS QUANTIQUES ET THE RMOSTATISTIQUES

(00]

gk = 1 o —BhcBJ(J+1)

~ BhcB

1
LhcB

1
Sachant quﬁ = T on peut déduire I'équation (43).

» Rotateurs non linéaires :

o (KkTN¥? 0 om 12 __h
= —_— _— B =
1 (hc) (AB C) avee 8m2cl

Ou A, B et C sont les constantes rotationnellelsiarolécule.

Démonstration :

Les niveaux d’énergie d’un rotateur symeétrique st#iinit par I'équation suivante :

Ejxm, = heBJ(J + 1) + he(A — B)K?

K=-00 J=[K]|
— (2] + 1)e—hc{E](]+1)+(A—E)K2}/kT
K=-00 J=[K]|
_ z o~ {hc(A-B)/KT}K? Z (2] + 1)e~heBIU+D/kT
K=o J=TKI

(47)

(48)

(49)

(50)

(51
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Maintenant on suppose que la température est haséz qu’'un nombre d’états élevés soient
occupés pour pouvoir utiliser des intégrales :

q= J e—{hc(A—l?)/kT}K2 | |(2]+1)e—hC§](]+1)/de]dK (52)
— 00 K

L’intégrale d’une dérivée d’'une fonction est égala fonction elle-méme, d’ou :

°°(2] ) _th](]+1)d] °°( kT ) d _th](]+1)d]
e KT = ——]—e kT
|K| K| hCB d]
( kT ) _heBJg+D|[” ( kT ) heBIKI(1K|+1)
=|\—=]e€ kT =|—=1]€ kT
hcB K| hcB
kT hcBK?2
~|———=]e kT 53
( th) ¢ (53)

On suppose quy&| > 1. Donc on peut écrire :

[e'e] cBK?2
g =T j o~ (he(A=B)/KTIK? "~ 1 ¢
hcB J_,,
Tl/2
0 1/2 70
_ kT_J e—{hcA/kT}szK _ ( kT_) (k_T) J %% dyx
heB J_ hcB/ \hcA o

~ \hc ABZ2
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Pour un rotateur asymétrique, on remplace un Rip& pour obtenir I'équation (48).

Lorsqu’on introduit la notion de température cagastique de rotation :

Op = — (55)

On aura pour une molécule linéaire symétrique :

kT T

T = oncB 26, (56)

On peut combiner les équations des molécules sigmétet asymétrique en ajoutant le nombre
de symétries, qui est le nombre d’orientations équivalentetadmolécule. Donc on a :

. kT T 57)
= ochcB 00y
[11.1.4. Contribution de vibration :
Les niveaux d’énergie vibrationnelle sont :
N,
E, = (v + E) hcv v=0,1,2,.. (58)

&, = vhcv , donc la fonction de partition est donnée paguation suivante :
= =\ UV
C[V — Z e ~Bvhcv — Z(e—ﬁhcv) (59)
v v

La sommation des termes nous donne :

- 1
q = 1 — e_BhCV (60)
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En étudiant les liaisons faibles g@&cv < kT , on obtient une valeur approximative de la

fonction de partition a I'aide du développementérie de I'exponentiel@”* = 1 + x + -+ ),

donc on obtient :

1

1" = 1— (1 + Bhcv + ) (61)

Et pour les liaisons faibles et & température édlg&notion de température caractéristique de

vibration®vy, on a :

vo L KT 0, = hev/k 62
T = Bhev  hev @, vEC Bv=hov (62)

[11.1.5. Contribution électronique :
¢F = Z gie Pl = 2 4 2¢Pe (63)
niveaux j

Le programme Gaussian suppose que la premiéereiémnkegcitation électronique est beaucoup
plus grande qup. Donc, le premier état excité est supposé inaitdegbermiquement, et ainsi

I'énergie de I'état fondamentale est mé&o.

Donc la fonction de partition électronique egf:= g, qui est la multiplicité de spin

électronique.

[11.1.6. Fonction de partition globale :

1=9° (%) (GZR) (1 - el—é’v/T> (64)

[11.2. Importance de la fonction de partition :

La fonction de partition est un passage entredatspscopie et la mécanique quantique qui
facilite le calcul des fonctions thermodynamiquaess capacités calorifiques, des entropies ainsi

gue les constantes d’équilibre.
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[11.2.1. Energie moyenne (T, R, V, E) :

(EM) - <aqM> M=T,R,V ouE (66)
=——\—=5 =T,R,Vou
q"\ 9B J,

Démonstration :

On peut calculer I'énergie moyenne d’'un systemkdeaniére suivante [12] :

E.(V)e PE;i(V)
B = BBV =Y L (67
J J

Q. B)

On peut exprimer I'équation précédente en term@ @& )

.o—BE;j(V)
(alno(v,ﬂ)> 1 (6 %e ) -5 (; 55 DB H
14 ’ J

ap QWA QB
. —BE;(V)
_ EWe (68)
— QV.,pB)
Si on compare entre I'équation (67) et I'équatié8)(on trouve I'’équation suivante :
(E) = dinQ 69
On peut exprimer cette équation comme une dérigéegpport a la température :
au _ oU dp _ oU d(1/kgT) _ 1 oU 70
oT 0BT df dT  kzT?0B (70)
o _ 20U _
Et B kgT o, avec U=1InQ
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Doncona:

aan

_ 2
(E) = —ksT?——

(71)

[11.2.2. Energie moyenne de translation

0 X d (1 1 1
<€T>=__<aﬁ/\> ——31/2@<31/2>=ﬁ=§kﬂ (72)

B 1/2

X . :
car A=nh (27_[ ) = cst.fV? et qT = 7§ pour une seule dimension

Donc I'énergie pour 3 dimensions est :
(eT) = _kB (73)

Puisque {ET) = N,(eT)
3 3
(ET) =5 NaksT = SRT (74)

[11.2.2. Energie moyenne de rotation :

[11.2.2.1. Molécule linéaire :

qf =1+ 3¢ 2PhB 4 5=6BhcE 4 ... (75)
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B hcB(6e2BhcB | 30e~6FRcB 1 .Y

(e®) = = =
1+ 3e 2hcB + Se 6hcB + ...
1 dq® _d 1 1
RY= ——.—=—0chcfB—- = =—=kgT
(&) ==1x g BB 3 ohcBB BB
T kT 1

car R = = — = —
1 00p ochcB ohcBB

Puisque {ER) = N,(cR)

(ERY = N,kzT = RT

[11.2.2.2. Molécule poly-atomique non linéaire :

3
ERYy = =RT
(ER) = 3
[11.2.3. Energie moyenne de vibration :
qu> _d ( 1 ) _ hcve Fhev
dB /, dB\1—e-Bhev] (1 — g—Bhev)2
1 dq" _ hcveBhev
(eV) = __Vi = —(1—eFrev))- :
q" dp (1 — e~Bhev)
hcve—BhCV e+thV
~ 1 — g—Bhcv g+Bhcy
hcv
(e) = o-Bhcv _ |

(76)

(77)

(78)

(79)

(80)

(81

(82)
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(e") = (1+/3}il16c1177+---) z%:kBT (83)

Puisque :
(EV) = Ny(e") (84)
(EV) = N,kpT = RT (85)

[1l.2.4. Energie moyenne électronique :

Puisqu’il n'y a pas de termes dépendant de la teayy® dans la fonction de partition, I'énergie
moyenne électronique est égale a zéro.

[11.3. Thermochimie dans le programme Gaussian (Exele : Molécule HO) :

Fichier Input

Synbolic Z-matri x:
Charge = OMiltiplicity =1

O
H 1 0. 96
H 1 0. 96 2 105.
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Fichier Output

E(RB3LYP) = -76.4087871

298. 150 Kel vi n. Pr essure 1. 00000 Atm

Tenperat ure

Zer o- poi nt vi brationa

13. 56538 (Kcal / Mol)

Al Al B2
Frequenci es - -

Zer o- poi nt correction=

ener gy 56757.6 (Joul es/ Mol)

1678. 73893838. 6873 3971. 6967

0.021618(Hartree/ Part

Thermal correction to Energy= 0. 024453
Thermal correction to Enthal py= 0. 025397
Thermal correction to G bbs Free Energy= 0. 003981
Sum of el ectronic and zero-poi nt Energi es= -76
Sum of el ectronic and thernmal Energies= -76
Sum of el ectronic and thermal Enthal pi es= -76
Sum of electronic and thermal Free Energi es= -76
E (Thermal) cv

KCal / Mol Cal / Mol - Kel vin Cal / Mo

Tot al 15. 344 6. 001 45.
El ectronic 0. 000 0. 000 0.
Transl ati onal 0. 889 2.981 34.
Rot at i onal 0. 889 2.981 10.
Vi brati onal 13. 567 0. 040 0.

Q Logl0(Q

Tot al Bot 0. 147499D- 01 -1.831212 -4.
Total V=0 0. 129500D+09 8.112270 18.
Vi b (Bot) 0. 113933D- 09 -9. 943351 -22.
Vib (V=0) 0. 100030D+01 0. 000132 0.
El ectronic 0. 100000D+01 0. 000000 0.
Transl ati onal 0. 300432D+07 6.477746 14.
Rot at i onal 0. 430916D+02 1.634392 3.

icle)

. 387169
. 384334
. 383390
. 404806

S

-Kel vin
073
000
608
459
005
Ln(Q
216522
679193
895411
000303
000000
915562
763327
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- L’énergie de la molécule 4@ avec la méthode b3LYP esg Uénergie a 0 K) qui est
I'énergie électronique + I'énergie de répulsion a@ynoyau(en u.a).
Pour une mole on a :

E = —76.4087871 X 627.5095 = 47947.2397 Kcal. mol™*

- L’énergie ZPE est calculée a l'aide des frequenéelies par I'équation suivante :

3
1 1
EZPE = Z hCﬁK (17 +E> e zhc(ﬁl +172 + 173)
K=1

1
5 6.626 - 1073* . 3-108(1678.7389 + 3838.6873 + 3971.6967)

x 102 = 9.43 - 1072° x 6.023 - 1023 = 56804.3 J.mol~!
= 56804.3 X (103/4.184) = 13.56538 Kcal. mol~!

- La correction thermique de I'énergie interne :

AUy, = AUE, + AUT, + AUR _ + AUY,,. = 0 + 0.889 + 0.889 + 13.567
= 15.344 Kcal. mol™! = 0.02445 u.a

- La correction thermique de I'enthalpie :

AH o = AU,y + RT = 15.344 + (1.987 - 1073 x 298.15) = 15.93 Kcal.mol™?!
= 0.02539%9 u.a

Avec :

R =1.987-10"3 cal.mol 1. K1

- L'enthalpie 2 298.15 K :

Haog15 = Ho + AHcor = (Ug + RT) + AHcor = Ug + AHeor
= —-76.408871 + 0.02539
= —76.38339 u.a

Avec :

1u.a = 627.5095 Kcal. mol™1
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CHAPITRE 1l : RESULTATS ET DISCUSSION

1-Méthodologie des calculs :

» Les structures étudiées ont été optimisées @el‘'de la fonctionnelle M05-2X avec la base
6-311++G (d, p) en utilisant le programme Gaus$lamV et visualisées avec l'interface
graphique GaussView 5.0.

Le choix de la fonctionnelle DFT/M05-2X est dictarpa fiabilité de cette méthode pour le
calcul des grandeurs thermochimiques, en I'occaggeles enthalpies des molécules isolée et

les variations des enthalpies (chaleurs) de rétio
* Les fréquences de vibration (FREQ) ont été caésuél méme niveau de calcul afin de :

+ Confirmer la localisation des minimums globaux (dbs) en vérifiant I'absence de

fréequences imaginaires dans la matrice hessienne.

¢ Calculer les grandeurs thermodynamiques en uttlisées formules de la

thermodynamique statistique.

* Les populations électroniques (POP) ont été oadsubu méme niveau de calcul en utilisant
les analyses de populations de Mulliken (MPA) eturddle (NPA). Ces populations
électroniques sont utilisées pour le calcul descexl de Fukui radicalaires,o Kr), pour

évaluer I'aptitude des atomes d’oxygene des radif@umés a subir des attaques radicalaires

Fo (1) = 1/2 [qu+a(r) - On-a(r)]

N+1 correspond a un anion avec un électron ajolad MO de la molécule neutre.
N-1 corresponds a un cation avec un électron rettiade la HOMO de la molécule neutre.

* Les densités de spin correspondant aux atomeygkae des radicaux ont été calculées

avec la méthode M05-2X/6-311++G (d, p) afin de qifianle % radicalaire de ces espéces.

» Les effets de solvant ont été pris en compte @isartt le modele C-PCM (Conductor-
Polarisable Continuum Model). Sachant que la vitentt est liposoluble et étant donné que
les lipides constituent un milieu faiblement paainous avons choist toluenequi est un
solvant de faible polaritée€2.374) pour modéliser le milieu lipidique. Les calculst @été

effectués a une température similaire du corps hunest-a-dire 37°C.
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II- Comparaison du pouvoir antioxydant des 4 dérivé du tocophérol :
[I-1-En phase gazeuse :

[1-1.1-Etude structurale :

y - tocophérol 6 — tocophérol

Figure 1 : Structures optimisées desu( B, y, &) tocophérol en phase gazeuse.
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Tableau 1 : Distance et polarité de la liaison OHrephase gazeuse.

a-tocophérol B-tocophérol | vy-tocophérol 6-tocophérol

Distance d (O-H) 0.95791 0.95794 0.95798 0.95845
MPA
Charge nette @ -0.237 -0.231 -0.228 -0.226
Charge nette i 0.287 0.283 0.286 0.272
AQ 0.524 0.514 0.514 0.498
NPA
Charge nette @ -0.706 -0.698 -0.697 -0.691
Charge nette (i 0.478 0.474 0.475 0.470
AQ 1.184 1.172 1.172 1.161

On remarque que :

» Les distances O-H sont tres voisines pour les guirivés.

» La charge nette MPA et NPA sur I'atome d’oxygénplis négative correspond
toujours aw-tocophérol. De méme, la charge nette MPA et NRA'stome
d’hydrogéne la plus positive correspond toujours-émcophérol. Cela signifie que la

liaison O-H la plus polaire correspond@&tocophérol.

» Lavaleur la plus élevée de I'indice de polant@=Q4-Qo correspond au-
tocophérol.
AQ (a-tocophérol)= 0.524 pour I'analyse MPA.
AQ (a-tocophérol)= 1.184 pour I'analyse NPA.

* Les analyses de populations MPA et NPA donnenni&ses tendances.
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[I-1.2 Valeurs des BDE en phase gazeuse et clasatfon :

Tableau 2 : Valeurs calculées de la BDE en phasezgaise

HO(ArOH) HO(ArO)) BDE BDE
Nom R1 R2
(u.a) (u.a) (u.a) (Kcal/mol)
a-T | CH3 CH3 -656.479279  -655.859738  0.122608 76.9
BT H CH3 -617.190016  -616.569856  0.123227 77.3
o-T | CH3 H -617,188845 -616,567773 0,124139 77.9
»-T H H -577.902723 -577.27592 0.129870 815

H° (atome H) =0,496933 u.@n phase gazeuse.

Ce tableau nous donne une classification des \atirita BDE comme suit :

BDE (@-T) < BDE @-T) < BDE ¢-T) < BDE ¢-T)

Par conséquent, on peut classifier le pouvoir agtiant de ces quatre dérivés comme suit :

aT > BT > 6T >y-T

En conclusion, les calculs effectués en phase gazmontrent que le-tocophérol est le plus
puissant des quatre dérivés du tocophérol et stlasifié par :

* La plus faible valeur de la BDE.

» La plus grande polarité de la liaison O-H phénadiqu
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[I-2-En phase lipidique :

[1-2.1-Etude structurale :

o — tocophérol p — tocophérol

vy — tocophérol 6 — tocophérol

Figure 2 : Structures optimisées desu( B, y, &) tocophérol dans le toluéne.
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Tableau 3 :Distance et polarité de la liaison OH dans le tolu.

a-tocophérol

[3-tocophérol

y-tocophérol

6-tocophérol

Distance d (O-H)

Charge nette @
Charge nette Q4

AQ

Charge nette @
Charge nette Q4

AQ

On remarque que :

0.95906

-0.267
0.307
0.574

-0.707
0.478
1.185

0.95909

MPA
-0.262
0.304
0.566
NPA
-0.698
0.475
1.173

0.95920

-0.260
0.306
0.566

-0.698
0.476
1.174

» Les distances O-H sont tres voisines pour les guirivés.

0.95986

-0.258
0.295
0.553

-0.692
0.470
1.162

» La charge nette MPA et NPA sur I'atome d’oxygénplis négative correspond

toujours aw-tocophérol.

 De méme, la charge nette MPA et NPA sur I'atomedfbgéne la plus positive

correspond toujours autocophérol.

» Lavaleur la plus élevée de I'indice de polant@=0Q+-Qo correspond au dérivé

a-tocophérol.
AQ (a-tocophérol)= 0.574 pour I'analyse MPA.
AQ (o-tocophérol)= 1.185 pour I'analyse NPA.

* Les analyses de populations MPA et NPA donnenni&sies tendances.
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[1-2.2- Valeurs des BDE dans le toluene et classition :

Tableau 4 : Valeurs calculées de la BDE dans le t@ne.

HO(ArOH) He (ArO ) BDE BDE
Nom R1 R2
(u.a) (u.a) (u.a) (Kcal/mol)
a-T | CH3  CH3  _g56,482995 -655,864434 0,121613 76,3
B-T H CH3 | .617,194476 -616,575342 0,122186 76,7
6o-T = CH3 H -617,193072 -616,573195 0,122929 77.1
v-T H H -577,907388 -577,282138 0,128302 80,5

H° (atome H) = -0,496948 u.a. dans le toluéne.

Ce tableau nous donne une classification des \satiita BDE comme suit :
BDE (a-T) < BDE §-T) < BDE §-T) < BDE ¢-T)
Par conséquent, on peut classifier le pouvoir agptiant de ces quatre dérivés comme suit :

aT > B-T> 6T > y-T

En conclusion, les calculs effectués dans le t@yghase lipidique) montrent également que

le a-tocophérol est le plus puissant des quatre déduéscophérol.

Conclusion

Les calculs effectués en phase gazeuse et dansldéne (phase lipidique) montrent que le
a-tocophérol est le plus puissant des quatre déridégocophérol et cela est justifié par :

e La plus faible valeur de la BDE

* La plus grande polarité de la liaison O-H phénoliqu
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[ll. Effets de I'ortho-substitution sur le pouvoir antioxydant du a-tocophérol :

[lI-1-En phase gazeuse :

I11-1.1-Etude structurale:

Composé 1 Composé 2 Composé 3
R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CoHs, R2 CoHs R1:i-Pr, R2 :i-Pr

Composé 4 Composé 5 Composé 6
R1 :t-Bu, R2 :t-Bu R1 :CH3, R2 NH2 R1 :NH2, R2 NH>

Composé 7 Composeé 8
R1 :N(CHz)2, R2 :N(CHy)2 R1:CHO, R2 :CHO

Figure 3 : Structures optimisées des composés 118 ghase gazeuse.
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Tableau 5 :Distance et polarité de la liaison OH en phase garse.

1 2 3 4 5 6 7 8
d(O-H) | 0.95791 0.95764 0.95620 0.95619 0.95793 0.96873 0.97426 0.98216
MPA
Qo -0.237 | -0.225 -0.151 -0.096 -0.277 -0.313 -0.279 .23P
0.287 0.283 0.255 0.281 0.293 0.33 0.355 0.358
AQ 0.524 @ 0.508 0.406 0.377 0.570 0.646 | 0.634 0.590
NPA
Qo -0.706 = -0.707 -0.718 -0.778 -0.721 -0.724 -0.731 .690
QH 0.478 0.477 0.486 0.464 0.482 0.503 0.499 0.518
AQ 1.184 @ 1.184 1.204 1.185 1.203 1.227 | 1.230 1.197

On remarque que :

* Pour les composeés 1-5, les distances O-H sontaismes. Les distances OH pour les

composeés 6-7 sont Iégérement plus élevées,

* Avec les analyses MPA et NPA, les charges netteles@tomes O et H varient d'une

molécule a une autre.

» Lavaleur la plus élevée de I'indice de polant@=Q4-Qo correspond au composeé 6
(R1=R2= NH2).

AQ (Composeé 6)= 0.646 pour I'analyse MPA.
AQ (Composeé 6)= 1.227 pour I'analyse NPA.
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[11-1.2- Valeurs des BDE en phase gazeuse et clasation :

Tableau 6 : Valeurs calculées de la BDE en phasezgaise.

Composé|  RL o HO(ArOH) HO (ArO ) BDE BDE
(u.a) (u.a) (u.a) (Kcal/mol)

1 CHs CHs  -656.479279 -655.859738  0.122608 76.9
2 CoHs = CHs = -735.052826  -734.433686  0.122207 76.7
3 i-Pr i-Pr | -813.620109 -813.002713  0.120463 75.6
4 t-Bu t-Bu | -892.162782 -891.553373  0.112476 70.6
5 CHs NH,  -672.541126 -671.932003  0.11219 70.4
6 NH: NH,  -688.604426 -688.001219 0.106274 66.7
7 N(CHs)2 | N(CHs), -845.705077 -845.080928  0.127216 79.8
8 CHO =~ CHO | .804.572362 -803.924802 0.150627 94.5

H° (atome H) = -0,496933 u.a en phase gazeuse.

Les valeurs de la BDE présentées dans le préctatdaau donnent la classification

suivante :

BDE(6) < BDE(5) < BDE(4) < BDE(3) < BDE (2) < BDEk BDE(7) <BDE (8)
Par conséquent, le pouvoir antioxydant de ces ceggest comme suit :
6>5>4>3>2>1>7>8
Remarques :

* Pour le composeé 6, la faible valeur de la BDE (BB&F Kcal/mol) est justifiee par
le caractere électro-donneur fort des groupemehi3 piésents en position ortho.

* Pour le composé 8, la grande valeur de la BDE (BBIE5>-Kcal/mol) est justifiée par
le caractére électro-accepteur des groupements [@égents en position ortho de ce

COMpose.

Remargue: Les résultats obtenus montrent clairement que ltmotsubstitution par des
groupements électro-donneurs conduit a une dimirauti de la BDE alors que l'ortho-
substitution par des groupements électro-attractewonduit a une augmentation de la

BDE. Ces résultats sont en bon accord avec laiétare [1-3].
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[I-1.3- Valeurs des densités de spin en phase gaeeu

Le calcul des densités de spin sur I'atome d’oxggdans les espéces oxygénées
réactives ROS et dans les radicaux Aa(pour but de mettre en évidence le pourcentage
du caractére radicalaire de ces espéces et paéqumrs de conclure sur la réactivité
radicalaire de ces systemes. En effet, un caradéiealaire élevé signifie un comportement
oxydant €levé et vice-versa.

Tableau 7 : Valeurs des densités de spin sur I'ataeO dans quelques ROS

ROS HO: HOO- CHsO- CH300:

ASD 1.02 0.76 0.93 0.71

Tableau 8 : Valeurs des densités de spin sur I'ataeO dans les ArQO.

Radical | R1 R2 ASD

ArO-
1 CH:  CHs 0.3415
2 CoHs CoHs 0.3304
3 i-Pr i-Pr 0.3266
4 t-Bu t-Bu 0.2504
5 CHs NH2 0.3120
6 NH. NH2 0.3116
7 N(CHg)2 N(CHg), 03124
8 CHO | CHO 0.3134

* Le tableau 7 montre que les especes radicalairgsHOKD, CH30 et CH300
ont un caractére radicalaire trés élevé (ASD >)0.Z@ qui justifie la grande
réactivité radicalaire de ces espéces et par capsédeur caractere oxydant
élevé. On note que ces especes oxygénees redeid@sont a l'origine de la
dégradation des lipides, protéines et ADN et laseaprincipale du stress

oxydant et du vieillissement des cellules.

* Le tableau 8 montre que les especes radicalai@rit un faible caractere
radicalaire (ASD < 0.35). Ce qui justifie la stailet la faible réactivité
radicalaire de ces especes et par conséquent de dawactéres oxydant

marginal.
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[I-1.4- Calcul des indices de Fukui radicalaires gghase gazeuse :
Le calcul des indices de Fukui radicalair€s, pour 'atome d’oxygéne dans les
especes oxygenees réactives ROS et dans les radh@ua pour but de mettre en

évidence le comportement (favorisé/défavorisé) eke systemes radicalaires vis-a-vis d’'une

attaque radicalaire.

Tableau 9 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans les composés 1-8

Mulliken (MPA)

Composé  R1 R2 Q (anion) Q (cation) b
1 CHs CHs -0.446495 -0.071282 0.188
2 CaHs CoHs -0.444164 -0.087626 0.178
3 i-Pr i-Pr -0.419460 -0.100406 0.160
4 t-Bu t-Bu -0.354728 -0.082639 0.136
5 CHs NH> -0.505334 -0.143459 0.181
6 NH2 NH> -0.546184 -0.167780 0.189
7 N(CHs)2 = N(CHa)2 -0.546184 -0.086669 0.230
8 CHO CHO -0.351787 -0.021203 0.165

Tableau 10 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans les composés 1-8.

Naturelle (NPA)

Composé R1 R2 Q (anion) Q (cation) b
1 CHs CHs -0.82803 -0.41322 0.207
2 CaHs CoHs -0.82600 -0.42362 0.201
3 i-Pr I-Pr -0.83198 -0.43416 0.199
4 t-Bu t-Bu -0.82525 -0.47509 0.175
5 CHs NH> -0.84866 -0.46010 0.194
6 NH2 NH2 -0.87187 -0.47473 0.199
7 N(CHs)z2 | N(CHa)2 -0.43593 -0.47071 -0.017
8 CHO CHO -0.74260 -0.38299 0.180
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Tableau 11 : Valeurs des indices de Fukui pour I'aime O dans quelques ROS.
Mulliken (MPA)

ROS Qo (anion) Q (cation) b
HO- -1.124002 0.580374 0.852
HOO: -0.79065 0.355108 0.573
CH3O: -0.772207 -0.004897 0.384
CHs300 -0.739597 0.302154 0.521

Tableau 12 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans les ArO.

Naturelle (NPA)

ROS Qo (anion) Q (cation) b
HO- -1.36491 0.48358 0.924
HOO: -0.62776 0.34525 0.487
CH30O: -1.01903 -0.49986 0.260
CH300 -0.74267 0.25152 0.497

* Le tableau 9 correspond aux indices de Fukui réalies calculés avec l'analyse
MPA pour les composés 1-8. Il s’avere que les valesont faibles (f<0.24).
Cela montre que ces radicaux ne sont pas tresiségopour I'attaque radicalaire et
par conséquent ne sont pas trés réactifs et ndito@ms pas un danger d’oxydation
des systemes biologiques.

* Le tableau 10 correspond aux indices de Fukui aalies calculés avec I'analyse
NPA pour les composeés 1-8. Il s’avere que les valsant toujours faibleso(¥0.21).
Cela montre que ces radicaux ne sont pas tresis@ggoour I'attaque radicalaire.

* Les tableaux 9 et 10 montrent que les analyses MPAIPA suivent la méme

tendance.

* Les tableaux 11-12 correspondent aux indices delifaklicalaires calculés pour les
ROS avec les analyses MPA et NPA. Les valeurs éfedés indices fustifient que
ces especes ont une grande réactivité radicalapareconséquent sont trés favorisés

pour effectuer ou subir I'attaque radicalaire.
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[11-2-En phase lipidique :

[11-2.1-Etude structurale :

Composé 1 Composé 2 Composé 3
R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CH3, R2 :CH3

Composé 4 Composé 5 Composeé 6
R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CH3, R2 :CH3

Composé 7 Composé 8
R1 :CH3, R2 :CH3 R1 :CH3, R2 :CH3

Figure 3 : Structures optimisées des composés 1-8ns$ le toluéne.

-52-



CHAPITRE 1l : RESULTATS ET DISCUSSION

Tableau 13 : Distance et polarité de la liaison Oldans le toluéne.

1

2

3 4

5

6 7 8

d(O-H)

Qo
QH
AQ

Qo
Q-
AQ

0.95906 0.95868 0.95716 0.95693 0.95908 0.96947 0.97636 0.98305

-0.267
0.307
0.574

-0.707
0.478
1.185

-0.225
0.283
0.508

-0.708
0.477
1.185

Le tableau 13 montre que :

MPA
-0.150 -0.099
0.255 0.282
0.405 0.381

NPA
-0.719 -0.778
0.486 0.464
1.205 1.242

-0.272
0.295
0.567

-0.719
0.483
1.202

0.649

-0.316  -0.280 .250
0.33 0.357 0.367
0.637 0.618
-0.724  -0.733 .708
0.502 0.500 0.519
1.226 1.23 1.222

» Pour les composeés 1-5, les distances O-H sontdismes. Les distances OH pour les

composeés 6-7 sont Iégérement plus élevées.

* Avec les analyses MPA et NPA, les charges netteles@tomes O et H varient d'une

molécule a une autre.

* Lavaleur la plus élevée de I"indice de polati®=Q1-Qo correspond au composé 6

(R1=R2= NH2).

AQ (Composé 6)= 0.649 pour I'analyse MPA.

On note que l'analyse NPA prédit que la liaison @Hplus polaire correspond au

compose 4.
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I11-2.2-Valeurs des BDE dans le toluene et classdition :

Tableau 14 : Valeurs calculées de |la BDE dans lduene.

Composé|  RL o HO(ArOH) HO (ArO ) BDE BDE
(u.a) (u.a) (u.a) (Kcal/mol)

1 CHs CHs -656.482995/ -655.86443 0.121617 76.3
2 CzHs CoHs -735.056276  -734.437986 0.121342 76.1
3 i-Pr i-Pr -813.622798 -813.005721 0.120129 75.4
4 t-Bu t-Bu -892.165431) -891.556303 0.112175 70.4
S CHs NH2 -672.546403 -671.938317 0.111138 69.7
6 NH2 NH2 -688.611367 -688.009187 0.105232 66.0
7 N(CHa3)2 | N(CH3)2 -845.708067 -845.084526  0.126593 79.4
8 CHO CHO | -804.577717 -803.933964 0.146805 92.1

HO (atome H) = -0,496948 u.a dans le toluéne.

Les valeurs de la BDE présentées dans le précdedblgau 14 Permettent d'établir la

classification suivante :
BDE(6) < BDE(5) < BDE(4) < BDE(3) < BDE (2) < BDE(% BDE(7) < BDE (8)
Par conséquent, le pouvoir antioxydant de ces ceggest comme suit :
6>5>4>3>2>1>7>8
Remarques :

» Pour le composé 6, la basse valeur de la BDE (BBB=&cal/mol) est justifiée par le

caractére électro-donneur fort des groupementsNékents en position ortho.

e Pour le composeé 8, la grande valeur de la BDE BI25 Kcal/mol) est justifiée par
le caractére électro-accepteur de groupements GEK2mts en position ortho de ce

composeé [1-3].
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[11-2.3- Valeurs des densités de spin dans le taleé&

Tableau 15 :Valeurs des densités de spin sur 'atome O dans dgaes ROS.

ROS HO: HOO- CHsO- CH300:

ASD 1.02 0.75 0.92 0.69

Tableau 16 :Valeurs des densités de spin sur 'atome O dans |18sO - .

Composé R1 R2 ASD
1 CHs CHs 0.3234
2 CoHs CoHs 0.3143
3 i-Pr i-Pr 0.3145
4 t-Bu t-Bu 0.2401
5 CHs NH:2 0.2890
6 NH:> NH> 0.3001
7 N(CHs)2  N(CHa3)2 0.3121
8 CHO CHO 0.2874

Le tableau 15 montre que les espéces radicalalgdH00, CH30 et CH300

ont un caractére radicalaire trés élevé (ASD >)0.6@ qui justifie la grande

réactivité radicalaire de ces espéces et par capsédeur caractere oxydant
puissant. De ce fait, les ROS sont a l'origine desnmages apportés aux
biomolécules et provoquent le stress oxydant, édligisement des cellules et
d’autres maladies.

Le tableau 8 montre que les especes radicalai®e®rit un faible caractere
radicalaire (ASD < 0.33). Ce qui justifie leurslsli#és vis-a-vis des réactions
radicalaires et par conséquent ces radicaux orauactére oxydant marginal

en comparant avec les ROS.
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I11-2.4- Valeurs des indices de Fukui dans le tolne :

Tableau 17 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans les composés 1-8.

Mulliken (MPA)

Composé
1

0 N o O A W N

R1
CHs
CoHs
i-Pr
t-Bu
CHs
NH:>

N(CHa)2
CHO

R2
CHs
CoHs
I-Pr
t-Bu
NH2
NH:2

N(CHa)2

CHO

Q (anion)
-0.450274
-0.446904
-0.420613
-0.354765
-0.354765
-0.548766
-0.385573
-0.342955

Q (cation)

-0.073285
-0.088029
-0.098915
-0.081313
-0.137784
-0.168130
-0.050333
-0.018069

b

0.188
0.179
0.161
0.137
0.108
0.190
0.168
0.162

Tableau 18 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans les composés 1-8.

Naturelle (NPA)

Composé

0 N o O A WO NP

R1
CHs
CzoHs
i-Pr
t-Bu
CHs
NH:>

N(CHa)2
CHO

R2
CHs
CoHs
i-Pr
t-Bu
NH2
NH:2

N(CHa):

CHO

Q (anion)
-0,83065
-0,82793
-0,83313
-0,84623
-0,84623
-0,87346

-0,83158
-0.73581

Q (cation)

-0.41381
-0.42378
-0.43448
-0.47575
-0.46659
-0.47377
-0.83089
-0.38031

0.208
0.202
0.199
0.185
0.190
0.200
0.000
0.177
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Tableau 19 : Valeurs des indices de Fukui pour I'aime O dans quelques ROS.
Mulliken (MPA)

ROS Qo (anion) Q (cation) b
HO- -1.174445 0.570281 0.872
HOO: -0.819176 0.339491 0.579
CH3O: -0.874866 0.169249 0.522
CHs300 -0.848001 0.290560 0.569

Tableau 20 : Valeurs des indices de Fukui pour I'atme O dans quelques ROS.

Naturelle (NPA)

ROS Qo (anion) Q (cation) b
HO- -1.38680 0.47549 0.931
HOO: -0.80209 0.33001 0.566
CH3O: -1.06620 -0.21732 0.424
CH300: -0.79637 0.24217 0.519

e Le tableau 17-18 correspondent aux indices de Frddicalaires, dans le toluéne,
calculés avec les analyses MPA et NPA pour les osép 1-8. Il s’avere que les
valeurs sont faibles {(k0.21 pour les analyses MPA et NPA). Cela montre cgs
radicaux ne sont pas trés favorisés pour effeatuesubir des attaques radicalaires.
Par conséquent, ces radicaux ne sont pas trésfsestche constituent pas un danger

d’oxydation des biomolécules (lipides, protéineBM...)

* Les tableaux 19-20 correspondent aux indices deiiFaklicalaires calculés pour les
ROS avec les analyses MPA et NPA. Les valeurs éteués indices {fo >0.52 pour
MPA et % >0.42 pour NPA) montrent le caractere radicalaimpncé de ces especes.
Par conséquent, ces espéeces sont caractériséasepgrande réactivité radicalaire et
sont a I'origine du phénomene d’oxydation.

Conclusion

Les calculs effectués en phase gazeuse et dansldéne (phase lipidique) montrent que le

composeé 6 est le plus puissant entre tous les autm@mposées et cela est justifié par :

* La plus faible valeur de la BDE.

» La plus grande polarité de la liaison O-H phénoligua I'exception de I'analyse

NPA dans le toluéne.
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Dans ce mémoire, nous nous mené une étude théigliales effets de substituants
sur le pouvoir antioxydant des dérivés du tocophdms calculs ont été effectués en phase
gazeuse et dans le toluene comme solvant modéle laguhase lipidique en utilisant la
fonctionnelle M05-2X combinée a la base 6-311++Gjd

Dans la $*© partie de notre travail, nous avons justifié parcalcul de la BDE en
phase gazeuse et en solution que-tecophérol est le plus puissant des quatre dé(ngs o
et y) du tocophérol. Il s’avére également que la liai€¥H dans lex-tocophérol est la plus
polaire ce qui explique la facilité du transfertl@g@ome d’hydrogéne via le mécanisme HAT

qui est favorisé en phase gazeuse et en miliepplaire.

Dans la 2™ partie de ce travail, nous avons analysé lesseffe$ substituants électro-
attracteurs (CHO) et électro-donneurs (CH3, C2H%, it-Bu, NH2) en position ortho sur la
polarité de la liaison OH et sur les valeurs dBI¥E. Les résultats obtenus en phase gazeuse
et dans le toluéne montrent que :

» Les substituants électro-accepteurs (Exemple : Ck@jnentent la valeur de la BDE
du o-tocophérol et par conséquent diminuent son polwardioxydant.

* Les substituants électro-donneurs (Exemples: CB3H5, i-Pr, t-Bu, NH2))
diminuent la valeur de la BDE dutocophérol et par conséquent augmentent son
pouvoir antioxydant

» Lavaleur de la BDE la plus faible correspond ativéé6 (R1=R2= NH2).

» La liaison OH la plus polaire correspond au déAg&1=R2= NH2) a I'exception de
I'analyse NPA en solution.

Le calcul des densités de spin et des indices dkiFadicalaire sur I'atome O des
radicaux 1-8 formés montregjue les especes radicalaires 1-8 ont un faiblectzam
radicalaire (faible valeurs de densités de spufestindices de Fukuy)f Ce qui justifie
leurs stabilités vis-a-vis des réactions radicakaet par conséquent ces radicaux ont
un caractere oxydant marginal. En revanche, lesuvslélevées des densités de spin et
des indices de Fukub sur 'atome O pour lesspéces radicalaires oxygénées réactives
ROS OH, HOO, CH30 et CH300) montrent une grande ré@étnadicalaire de ces

espéeces et par conséquent leurs caracteres oxyulasant.
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De ce fait, les ROS sont a l'origine des dommaggmdés aux biomolécules et
provoquent le stress oxydant, le vieillissement delules et d’autres maladies

dangereuses commée:cancer, les maladies cardiovasculaires, la et Parkinson...

Comme perspectives, nous envisageons :

« D’étudier la cinétique et de calculer les constartte vitesse des réactions de
piégeage dua-tocophérol et du dérivé prédit commantioxydant potentiel
(composé 6 par exemple) avec les espéeces oxygéags/es HOet HOO.

 Dranalyser les effets de substituants sur le pouanitioxydant des autres
composeés liposolubles et hydrosolubles afin d’aonéli leur pouvoir
antioxydant.

o D’étudier les différents mécanismes d’anti-oxydaten présence de solvants

apolaires et polaires.
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Résumeé

L’objectif de I'étude théorique menée dans ce méenest de :
» Justifier par les calculs quantiques que le pouerydant dun-tocophérol est meilleur que ceux
du B, v, 6-tocophérol.
* Analyser les effets de substituants sur le pouaniioxydant dw-tocophérol par le calcul de la
BDE (Bond dissociation enthalpy), des densitéspile et des indices de Fukui radicalaires.

Les résultats obtenus ont montré que la présenredlibstituant electro-donneur fort en position
ortho diminue considérablement la BDE et augmeinta ke pouvoir antioxydant du-tocophérol.

Mots-clés : a-tocophérol, effets de substituants, antioxydamEBdensité de spin, indices de Fukui
radicalaires.

Abstract

The goal of the theoretical study performed in thesmorandum is :
» To justify using quantum chemistry calculationsttiiee antioxidant power of thetocopherol is
better than those @ y, 6- tocopherol.
* To analysis, the substituent effects on the ardemxi power of the-tocopherol by the calculation
of BDE (Bond dissociation enthalpy), spin densities radical Fukui indices.

The obtained results show that the presence ofomgstelectron-donating group in the ortho
position diminishes the BDE and consequently ireeedhe antioxidant power of the¢ocopherol.

Keywords: a-tocopherol, substituent effects, antioxidant, BB&n density, radical Fukui indices.



