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Introduction générale  

Au cours des dernières décennies, l'intérêt scientifique pour les radicaux libres dans les 

systèmes biologiques a considérablement augmenté. Ces espèces, qu’elles soient endogènes, 

produites naturellement par les organismes vivants en conditions aérobies lors de processus 

vitaux tels que l'homéostasie redox [1], ou qu’elles proviennent de sources exogènes comme 

le tabagisme, l'alcoolisme, la pollution, les radiations UV et la consommation de certains 

médicaments[2], sont au cœur des recherches. 

Les principaux radicaux libres sont les espèces réactives de l’oxygène (ERO) et les 

espèces réactives azotées (ERN) [3]. Bien que bénéfiques à des concentrations normales, car 

ils jouent un rôle majeur dans les mécanismes de défense et de signalisation cellulaire [1],leur 

surproduction ou accumulation, nommée stress oxydatif[4], peut survenir. Ce déséquilibre est 

souvent dû à une défaillance des défenses antioxydantes ou à un état pro-oxydatif exacerbé 

[5].  

Pour contrer cela, l'organisme dispose de systèmes antioxydants cellulaires enzymatiques 

qui régulent la production des ERO/ERN [6, 7]. Un antioxydant est ainsi défini comme une 

substance capable de ralentir ou d’inhiber l’oxydation, contribuant à maintenir un niveau non 

toxique d’ERO [8]. Tout déséquilibre peut entraîner la dénaturation de protéines [9], 

l'oxydation des lipides [2] et potentiellement endommager l'ADN [10, 11]. De nombreuses 

maladies, telles que Parkinson, Alzheimer, le cancer, le diabète, le vieillissement, 

l’inflammation et l'insuffisance cardiaque sont liées au stress oxydatif [12-14]. 

La recherche de moyens pour minimiser l'impact du stress oxydatif et prévenir les 

maladies associées a captivé les chercheurs, notamment à travers l'administration 

d'antioxydants exogènes sous forme de suppléments nutritionnels [15]. Les études récentes 

ont validé les bienfaits des antioxydants sur la santé [16]. Les composés phénoliques, une 

classe importante d’antioxydants naturels, sont largement valorisés dans les secteurs 

biopharmaceutiques et nutritionnels pour leurs propriétés antioxydantes [17, 18].  

La recherche a prouvé que leur capacité antioxydante provient principalement de leur 

aptitude à piéger les radicaux [19]. Les antioxydants phénoliques (ArOH) agissent selon trois 

mécanismes : le transfert d'atome d'hydrogène (HAT) [20], le transfert d'électron suivi d'un 

transfert de protons (SET-PT), et la perte de proton avec transfert d'électron en deux étapes 

(SPLET) [21-24]. 

Les stilbènes, polyphénols présents dans certaines plantes, sont reconnus pour leurs 

propriétés préventives et thérapeutiques, notamment cardioprotectrices, antitumorales, 

neuroprotectrices et antioxydantes [25]. Le resvératrol (RES), surtout trouvé dans la peau des 

raisins, est produit en réponse à des agressions externes [26, 27]. Sa forme trans, plus stable, a 
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des effets bénéfiques pour la santé, influençant les secteurs cosmétique, alimentaire, et 

pharmaceutique [28, 29]. Il prévient l'oxydation des LDL chez l'humain [30] et prolonge la 

durée de vie des produits pharmaceutiques en inhibant l'oxydation des lipides [31]. Des 

recherches sont menées pour explorer ses applications médicales potentielles [32, 33]. 

L'oxyresveratrol (2,4,3',5'-tétrahydroxystilbène, OXY), ayant une structure semblable à 

celle du resvératrol mais avec un groupe hydroxyle supplémentaire, est un produit alimentaire 

d'origine végétale, largement disponible dans le mûrier. Des études pharmacologiques ont 

révélé que le T-OXY possède une biodisponibilité d'environ 50% dans les tissus[34]. Cette 

molécule démontre une capacité de piégeage des radicaux libres, aussi bien sur le long terme 

que sur le court terme, supérieure de 1,35 fois à celle du resvératrol (RES). En outre, elle 

s'avère également efficace comparée à d'autres antioxydants répandus tels que l'acide 

ascorbique [35]. D'autres critères tels que la solubilité, la biodisponibilité et la non-toxicité 

sont également essentiels pour évaluer l'efficacité d'un antioxydant [36]. 

De nombreuses études ont prouvé le succès de la théorie de la fonctionnelle de la densité 

(DFT) à révéler la corrélation entre structure, propriété et activité antioxydante des composés 

[37-40]. Elle est considérée comme la méthode de calcul la plus fiable en raison de sa haute 

précision, rapidité d'exécution sur les grandes et moyennes molécules, et de son faible coût 

[38, 41-44]. 

Ce travail de thèse repose sur une évaluation théorique utilisant la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT) pour étudier les relations entre la structure, les propriétés et 

l'activité antioxydante. Les principaux objectifs consistent à quantifier la propriété 

antioxydante locale de ces hydroxystilbènes et de leurs tautomères, en utilisant diverses 

approches théoriques. Il vise également à améliorer l’activité antiradicalaire grâce à plusieurs 

procédés afin d'obtenir les meilleurs résultats possibles.La détermination des propriétés 

physicochimiques, notamment la solubilité des hydroxystilbènes dans différents solvants est à 

envisager. 

Pour prédire le type et le déroulement du mécanisme de piégeage des radicaux libres par ces 

hydroxystilbènes. Nous avons choisi des espèces réactives endogènes et exogènes. 

Ce manuscrit est structuré en cinq chapitres : 

Dans le premier chapitre,  nous avons présenté un bref rappel bibliographique sur l’activité 

antioxydante (stress oxydatif, radicaux libres, nature des radicaux libres, antioxydants, 

classification des antioxydants, les mécanismes d’action contre les radicaux libres, les 

stilbènes).  

Le deuxième chapitre est consacré à la présentation des méthodes de calculs quantiques 

utilisées pour accomplir ce travail telles que: calculs DFT, logiciels, la fragmentation 
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BDE(E0) et ETS-NOCV, AIM, HAT, SPLET et SET-PT ainsi que les propriétés 

électroniques.  

Dans le troisième chapitre, nous avons présenté et discuté les résultats obtenus concernant 

l’étude théorique de l’activité antioxydante des resvératrol et oxyresvératrol ainsi que leurs 

tautomères par plusieurs méthodes théoriques dans le but de conduire une étude comparative 

et ceci en s’appuyant sur plusieurs méthodes. Les résultats concernant les propriétés 

structurales sont présentés dans le troisième chapitre, où nous avons tenté d'établir une 

relation structure-activité. Les différents paramètres géométriques du resvératrol cis et trans 

ainsi que de l'oxyresvératrol sont calculés en utilisant la DFT au niveau B3LYP/6-

311G++(2d,2p), méthode efficace pour l'analyse des molécules organiques et produisant des 

résultats concordant avec ceux obtenus expérimentalement. Tous les calculs réalisés dans ce 

chapitre ont été effectués avec le logiciel Gaussian 09. Nous avons utilisé ADF pour les 

calculs de single point. L'activité antioxydante des quatre composés dans différents solvants a 

été évaluée. Nous avons également déterminé la nature des mécanismes antioxydants de 

piégeage des radicaux libres ainsi que l'influence du milieu et des types de radicaux libres sur 

ces trois principaux mécanismes, qui sont : le transfert homolytique d'un atome d'hydrogène 

(HAT), le transfert d'un électron suivi de celui d'un proton (SET-PT) et le transfert d'un 

proton suivi du départ d'un électron (SPLET). Ces mécanismes sont décrits par différents 

paramètres thermodynamiques. Nous avons également mené une étude mécanistique de la 

cyclisation du cis-oxyresveratrol.  

Pour le quatrième chapitre, nous avons visé à améliorer l'activité antiradicalaire en nous 

appuyant sur les résultats obtenus dans le troisième chapitre. Nous avons identifié 

l'oxyresveratrol comme étant le meilleur antioxydant grâce à plusieurs méthodes théoriques : 

BDE(E0), ETS-NOCV, AIM, HAT, SPLET et SET-PT. Une investigation théorique a été 

réalisée en utilisant des calculs DFT/PW91/TZP/DMSO sur un ensemble complet de 18 

composés résultant de la complexation du T-OXY et du C-OXY avec des cations métalliques 

de cuivre (Cu+ et Cu2+). Les sites de liaison des ligands ont été les points critiques analysés 

par la Théorie Quantique des Atomes dans les Molécules (QTAIM) sur les ligands neutres et 

déprotonés. Différents mécanismes, incluant le transfert d'atome d'hydrogène (HAT), la perte 

séquentielle de proton suivie du transfert d'électron (SPLET), le transfert d'un électron suivi 

du transfert de proton (SET-PT). Et Afin de minimiser le temps de calculs et vue la 

complexité des réactions étudiées, nous avons utilisé les calculs de l'énergie de dissociation 

des liaisons BDE(E0) pour quantifier l'activité antioxydante. 

Le cinquième et dernier chapitre, est consacré à la recherche de nouveaux matériaux haute 

performance pouvant servir d'antioxydants, nous avons utilisé la théorie de la fonctionnelle de 
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la densité pour concevoir une série de composés dérivés de petites molécules organiques 

biodégradables. Dans ce travail, nous avons greffé l'unité chargée négativement, la D-

glucosamine (GleN), et des acides aminés essentiels sur les carbones 3 et 4' du squelette du T-

OXY, respectivement. Ceci dans le but d'éviter la dégradation de T-OXY en cis vu qu’il se 

transforme en géométrie cis que par 20 kcal/mol, et aussi pour améliorer ses propriétés 

électroniques et antioxydantes. Au niveau de calcul théorique DFT/PW91/TZP dans l'eau, et 

l’activité antiradicalaire quantifier par l'énergie de dissociation homolytique BDE(E0) des 

liaisons O-H. 
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I.1.Introduction 

Le livre du Dr Ray D. Strand, intitulé « Ce que votre médecin ne sait pas sur la 

médecine nutritionnelle pourrait vous être fatal », met en lumière les effets néfastes du stress 

oxydatif. Il y est dit : « La rouille peut affaiblir et désintégrer le métal, l'un des matériaux les 

plus solides sur terre. Comme une voiture abandonnée dans un champ, notre corps se rouille 

s’il n’est pas protégé. Une corrosion lente commence dans notre organisme, et, tout comme le 

métal, la partie de notre corps qui s’usera en premier déterminera le type de maladie 

dégénérative que nous pourrions développer » [1]. 

Ce chapitre se concentre sur la corrélation complexe entre les espèces réactives, les 

processus de déséquilibre redox et l'activité antioxydante [2]. Notre objectif principal est de 

développer une compréhension approfondie de ces concepts essentiels et de leurs nombreuses 

répercussions sur notre santé et notre qualité de vie. En examinant attentivement ces sujets 

cruciaux, nous pourrons mieux comprendre les mécanismes subtils qui régulent l'équilibre 

délicat entre les différentes espèces réactives et les niveaux appropriés d'antioxydants 

nécessaires dans notre organisme. 

I.2. Rappels sur le stress oxydant 

I.2.1. Le paradoxe de l’oxygène 

L'oxygène que nous inhalons est vital pour notre survie, cependant, comme tous les 

comburants, il présente également une certaine toxicité, soulignant ainsi le ‟paradoxe de 

l’oxygène”. Pour saisir cette toxicité, il est crucial de plonger au cœur de nos cellules. 

L'oxygène transporté par les globules rouges est distribué à tous nos tissus et cellules. Il 

traverse la membrane cellulaire et atteint les mitochondries, véritables centrales énergétiques 

de nos cellules. Au sein des mitochondries, les nutriments de notre alimentation sont 

décomposés pour produire l'énergie nécessaire à notre corps. Cette décomposition libère une 

quantité considérable d'énergie sous forme d'électrons hautement énergétiques, qui sont 

ensuite transférés le long de la chaîne respiratoire de la membrane interne mitochondriale 

jusqu'à atteindre le cytochrome oxydase, le dernier composant de cette chaîne. C'est ici que 

presque tout l'oxygène respiré est utilisé. 

L'oxygène capte facilement les électrons pour aider à synthétiser l'adénosine 

triphosphate (ATP), la molécule énergétique clé de la cellule. Pendant ce processus, la 

molécule d'oxygène est transformée en formes intermédiaires hautement toxiques connues 

sous le nom de radicaux libres, qui sont les premiers formes toxiques à être formés dans 

l'organisme [3]. Bien que le cytochrome oxydase neutralise la majorité de ces formes 

toxiques, en conditions aérobies, plus de 90% de l'oxygène consommé est réduit directement 
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en eau via des mécanismes à quatre électrons sans la libération d’ERO [3, 4](Voir Figure I.1), 

environ 5 à 10% des radicaux libres s'échappent des mitochondries [5]. Les ERO sont parfois 

générées expressément pour remplir des rôles biologiques vitaux, tandis qu’elles sont parfois 

le résultat d’activités métaboliques [6]. 

À raison d’une moyenne de 10 000 à 20 000 attaquent par jour par cellule, ce nombre 

peut augmenter chez un athlète surentraîné [7]. Le radical libre arrache un électron à leur 

passage et déclenchant une cascade de réactions en chaîne potentiellement dévastatrices [8, 

9]. Ces radicaux libres peuvent altérer des protéines, oxyder des lipides, provoquer des 

cassures ou mutations dans les brins d'ADN et détruire des membranes cellulaires, conduisant 

finalement à la mort de la cellule. 

 

 

Figure I. 1. Le stress oxydant et le dysfonctionnement mitochondrial [10, 11]. 

 

 
I.2.2. Le radical libre 

Les radicaux libres ou les espèces réactives (ER) sont des sous-produits du métabolisme 

cellulaire régulier générées par voie enzymatique ou par interactions chimiques, 
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principalement dans les mitochondries (Figure I.2) [12]. Espèces chimiques (molécule, 

fragment de molécule ou atome simple) avec un ou plusieurs électrons célibataires (électrons 

non appariés en orbitale externe), cela leurs confèrent une réactivité élevée (instabilité 

énergétique et cinétique). Peut vivre indépendamment mais à une demi-vie relativement 

courte. Potentiellement destructeur sur son passage, il cherchera constamment à remplir son 

orbitale en s'emparant d'un électron pour devenir plus stable : il sera donc réduit en oxydant 

une autre substance (système Redox) [4, 13]. Les principales familles d’espèces réactives 

sont: les espèces réactives de l’azote ou ERN, les espèces réactives les plus communes de 

l’oxygène, les ERO [14-16]. 

 

 

Figure I.2. Stress oxydatif et nitrosatif [17]. 

I.2.3. Espèces réactives de l’oxygène (ERO), et espèces réactives de l’azote (ERN) 

Les ERO sont des radicaux libres centrés sur l'oxygène, comprenant le radical 

superoxyde (𝑂ଶ
•ି), l'hydroxyle (𝐻𝑂•), l'alkoxyle (𝑅𝑂•), le peroxyle (𝑅𝑂𝑂•) et le 



Chapitre I                                Radicaux libres, stress oxydatif et activité antioxydante 

11 

hydroperoxyle (𝐻𝑂𝑂•). Les ERN, quant à eux, sont des radicaux basés sur l'azote, incluant le 

peroxynitrite (𝑂𝑁𝑂𝑂ି), l'oxyde nitrique (𝑁𝑂•) et le dioxyde d'azote (𝑁𝑂ଶ
•). 

Parmi les radicaux centrés sur l'oxygène, (𝐻𝑂•) est le plus électrophile et réactif[18], 

avec une demi-vie d'environ 10-9 s. Il peut réagir de diverses manières et ses réactions avec un 

large éventail de composés chimiques se produisent à des vitesses limitées par la diffusion 

(constantes de vitesse ≥ 109 M/s). On estime que (𝐻𝑂•)est responsable de 60% à 70% des 

dommages tissulaires causés par les radiations ionisantes [19]. Sa réactivité est telle qu'il peut 

réagir immédiatement après sa formation avec presque toute molécule avoisinante, sans 

grande sélectivité pour les différents sites d'attaque possibles. Il est considéré comme le 

principal responsable des dommages oxydatifs significatifs à l'ADN [20]. 

Comparés à (𝐻𝑂•), les(𝑅𝑂𝑂•) sont moins réactifs et peuvent se diffuser vers des 

endroits cellulaires plus éloignés. Leur demi-vie est de quelques secondes [21], et leur 

électrophilie est beaucoup plus faible que celle de (𝐻𝑂•)[18]. Néanmoins, les (𝑅𝑂𝑂•) 

peuvent également réagir avec d'autres espèces chimiques par divers mécanismes. En général, 

les (𝑅𝑂𝑂•) sont moins réactifs que les (𝐻𝑂𝑂•) lorsque R est un groupe alkyle ou alcényle 

[22]. Toutefois, si R est un groupe accepteur d'électrons, comme CCl3, la réactivité des 

(𝑅𝑂𝑂•) envers les molécules organiques augmente considérablement. En effet, les constantes 

de vitesse pour les réactions de transfert d'électrons impliquant les (𝑅𝑂𝑂•) dépendent 

fortement de la nature chimique de R. La constante de vitesse augmente significativement 

avec le caractère attracteur d'électrons des substituants [23]. Les radicaux (𝐻𝑂•), formés par 

la réduction des peroxydes, sont beaucoup plus réactifs que les (𝑅𝑂𝑂•) lorsque R est 

identique dans les deux espèces, mais ils restent moins réactifs que (𝐻𝑂•)[24]. 

Pour ce qui est des ERN, la réactivité chimique de (𝑁𝑂•) est relativement limitée, ce 

qui réduit sa toxicité directe par rapport aux ERO [25]. Cependant, (𝑁𝑂•) réagit avec (𝑂ଶ
•ି) 

pour former le peroxynitrite[26], une espèce très nocive capable de réagir avec des protéines, 

des lipides et de l'ADN[27, 28]. Le dioxyde d'azote est un oxydant modéré, dont la réactivité 

se situe entre celles de (𝑁𝑂•) et (𝑂𝑁𝑂𝑂ି)[29]. (𝑁𝑂ଶ
•)réagit avec des molécules organiques à 

des vitesses allant de 104 à 106 M/s, selon le pH [30]. 

I.2.4.Principales sources des ERO et ERN 

Les ER sont générés dans notre organisme à partir de deux sources bien distinctes : 

endogènes et exogènes. D'une part, les sources endogènes sont internes à notre corps et 

résultent principalement du métabolisme normal des cellules. D'autre part, les sources 

exogènes comprennent des facteurs externes (voir Tableau I.1) 
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Tableau I.1. Principales sources des espèces réactives rencontrées en biologie ERO et ERN 

[31-36]. 

Source endogène Source exogène 

NADPH  Oxydases Tabagisme 

Chaine respiratoire mitochondrial Cytokine pro- inflammatoire 

Xanthine Oxydase Chimiothérapie 

Atherogénèse Radiation ionisantes 

Lipo-Oxygénase Radiation UV 

Phagocytes Toxique environnementaux 

Inflammation Champs électriques 

 

I.2.5. Rôle Biologique des ERO 

Les radicaux libres jouent également un rôle crucial dans les défenses vitales de 

l'organisme, car ils sont capables de détruire divers éléments indésirables, constituant ainsi un 

moyen efficace de protection. C'est de cette manière que notre système immunitaire utilise des 

attaques radicalaires pour combattre les virus et les bactéries [37]. Les cellules cancéreuses ou 

malades peuvent également être éliminées grâce à cette capacité d’attaque radicalaire. Cette 

aptitude permet à notre corps de disposer d'un moyen rapide et efficace pour se protéger 

contre les infections et les cellules dégénératives [38]. Cependant, les radicaux libres ne font 

pas la distinction entre les éléments dangereux (comme les virus et les bactéries) et les 

molécules normales et saines, et ils altèrent toutes les molécules qu'ils rencontrent sur leur 

passage. 

I.2.6. Aspect physicochimique des ERO  

Les ERO sont des espèces chimiques dérivant du dioxygène O2 par réduction [41, 42]. 

C’est ainsi que le radical superoxyde ( 2O  ) provient formellement de l’addition d’un seul 

électron sur le dioxygène [réaction (1)], tandis que le peroxyde d’hydrogène ( 2 2H O ) résulte 

de l’addition de deux électrons sur le dioxygène et par conséquent de l’addition d’un seul 

électron sur le radical superoxyde [réaction (2)]. Quant au radical hydroxyle (𝐻𝑂•), il est le 

produit de la réduction du peroxyde d’hydrogène par un seul électron [réaction (3)] [41, 42]. 
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Les espèces ( 2O  ), ( 2 2H O ) et ( OH ) constituent les protagonistes majeurs du stress oxydant 

[39, 40]. 

 

 

 

Figure I.3.Intermédiaires réduits de l’oxygène. Les quatre étapes de réduction  mono-

électronique de l'oxygène. 

I.2.7. Propriétés cinétiques 

La vitesse d’une réaction chimique (thermodynamiquement spontanée) est un paramètre 

crucial de la réactivité entre deux molécules. Dans le cas des réactions chimiques mettant en 

jeu des espèces radicalaires, les constantes de vitesse sont généralement très élevées et par 

conséquent très proches de la valeur limite (1010 mol-1.L.s-1), ce qui signifie que la réaction se 

produit à chaque rencontre entre un radical et sa cible moléculaire (sans apport énergétique 

particulier). Prenons le cas du radical hydroxyle (𝐻𝑂•) qui illustre parfaitement notre propos. 

Ses constantes de vitesse avec de nombreux substrats biologiques (bases de l’ADN, 

nucléotides, acides aminés, peptides, acides gras polyinsaturés, phospholipides…) sont de 

l’ordre de 108 à 1010 mol-1.L .s-1 [43]. Par conséquent, la durée de vie d’un radical hydroxyle 

en milieu biologique est extrêmement faible, elle ne dépasse pas quelques microsecondes (10-

6 s). Le radical (𝐻𝑂•) est donc une espèce qui ne diffuse quasiment pas au sein des milieux 

biologiques et qui réagit sur le lieu même de sa production, ce qui lui confère une toxicité 

extrême [41, 43]. 

I.2.8.Mode d’action des ERO 

Les radicaux hydroxyles attaquent tous les matériaux biologiques (ADN, protéines, 

lipides…). Ce sont des oxydants puissants qui réagissent selon trois modes d'action : soit en 

arrachant un électron (réaction (5)), soit en arrachant un atome d'hydrogène (d'un substrat 

organique RH, réaction (6)), soit encore en s'additionnant sur les doubles liaisons (réaction 

(7)).  

𝐻𝑂• + 𝐹𝑒ଶା →  𝐹𝑒ଷା + 𝑂𝐻ି                                           (5) 

𝐻𝑂• +  𝑅𝐻 →  𝑅• + 𝐻ଶ𝑂                                               (6) 

𝐻𝑂•+ > 𝐶 = 𝐶 < → > 𝐶• − 𝐶(𝑂𝐻)ି                                  (7) 

𝑶𝟐 𝑶𝟐
•ି 

+e- 
𝑯𝟐𝑶𝟐

+e-(+2H+) 

(1) (2) (3) 

+e- 
𝑯𝑶•(+𝑯𝑶ି) 

+e-(+2H+) 
𝑯𝟐𝑶 

(4) 
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I.2.9. Que ce qu’un stress oxydatif ? 

Le stress oxydatif se définit comme une perturbation de l'équilibre entre les radicaux 

libres (ER) et les mécanismes de défense endogènes [44]. C'est ce déséquilibre entre les états 

oxydant et antioxydant qui favorise la production d'espèces oxydantes [45]. Le corps humain 

a besoin à la fois d'espèces oxydantes et antioxydantes pour un métabolisme normal, comme 

la transduction du signal et la régulation des fonctions cellulaires. Ainsi, chaque cellule 

maintient une condition d’homéostasie entre ces deux types d'espèces [46, 47]. Le stress 

oxydatif peut endommager tous les composants cellulaires essentiels, tels que les protéines, 

l’ADN et les lipides membranaires, pouvant mener à la mort cellulaire. Il est également 

impliqué dans divers processus physiologiques et pathologiques, comme les dommages à 

l'ADN, la prolifération, l'adhésion cellulaire et la survie, ce qui a été confirmé par de 

nombreuses données expérimentales et cliniques dans divers états pathologiques ainsi que 

dans le vieillissement (Figure I.4) [46, 47]. 

I.2.9.1. Comment évaluer le statut du stress oxydatif du patient ? 

Il est maintenant possible, dans un contexte clinique, de réaliser systématiquement une 

cartographie détaillée du niveau de stress oxydatif chez un individu, en respectant des normes 

strictes de collecte et de traitement des échantillons sanguins. Ces méthodes de mesure 

peuvent offrir aux professionnels de la santé des renseignements cruciaux sur l'influence de 

notre alimentation sur notre état de santé.  

De nombreux biomarqueurs ont été identifiés comme indicateurs de stress oxydatif, y 

compris les produits d'oxydation des lipides, de l'ADN et des protéines [48-54]. Ces 

biomarqueurs révèlent l'exposition de divers systèmes de protection antioxydants à différents 

agents oxydants in vivo [55]. L'augmentation du stress oxydatif observée dans plusieurs états 

pathologiques a mené à envisager l'utilisation de ces biomarqueurs pour élaborer de nouvelles 

approches diagnostiques, thérapeutiques et préventives. Ces stratégies visent à prévenir 

l'apparition de complications graves telles que le cancer, l'athérosclérose, ainsi que les 

maladies coronariennes et neurodégénératives. 

I.2.9.2. Pathologies et stresse oxydatif  

Les radicaux libres endommageant des composants cellulaires comme les lipides, les 

glucides, les protéines et l'ADN. Ils sont liés à diverses maladies telles que les troubles 

cardiovasculaires, le cancer, les dysfonctions neurologiques, et le diabète, ainsi qu'au 

vieillissement (Figure I.4) [48, 56-58].  
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Figure I. 4. Maladies liées au stress oxydatif selon l'organe ou le système biologique affecté 

[56, 59-69]. 

 

Ces pathologies se répartissent en deux groupes : les conditions de stress oxydatif 

mitochondrial affectant le bilan glucose et les conditions oxydatives inflammatoires 

augmentant l'activité de certaines enzymes, ce qui contribue à l'athérosclérose et 

l'inflammation chronique. Le vieillissement est en grande partie causé par l'action destructrice 

des radicaux libres, induisant la peroxydation des lipides, les lésions de l'ADN et l'oxydation 

des protéines. Des études ont confirmé la présence de biomarqueurs de stress oxydatif dans 

ces maladies [48, 70]. 

 Bien que l'oxygène soit toxique en raison de la production de radicaux libres dans nos 

cellules, la nature nous a fourni des antidotes contre ces molécules toxiques : les 

antioxydants. Bien que l'oxygène soit toxique en raison de la production de radicaux 

libres dans nos cellules, la nature nous a fourni des antidotes contre ces molécules 

toxiques : les antioxydants. 
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I.3. C’est quoi un antioxydant ? 

Un antioxydant est une substance ajoutée en petite quantité à un produit sujet à 

l'oxydation, capable de retarder ou de prévenir ce processus [71]. Cette définition inclut toutes 

les substances qui préservent les systèmes biologiques des dommages causés par une 

oxydation excessive, en maintenant les niveaux d'espèces réactives de l'oxygène (ERO) à un 

seuil non toxique [72]. 

Dans des milieux riches en oxygène, les organismes vivants ont développé des 

mécanismes de défense physiologiques et biochimiques. Sur le plan physiologique, un réseau 

micro-vasculaire ajuste les concentrations d'oxygène dans les tissus. Biochimiquement, la 

protection contre l'oxydation se fait via des réactions enzymatiques et non enzymatiques, ainsi 

que par un système de réparation des molécules. 

Face à l'oxydation potentielle des biomolécules, les organismes ont établi des stratégies 

antioxydantes diverses : 

 Réduire les concentrations d'ERO par des mécanismes enzymatiques ou par 

capture chimique. 

 Prévenir la génération de ces espèces, notamment par chélation des ions 

métalliques Fe2+ et Cu+, et par inhibition des enzymes productrices d'ERO. 

 Réparer les molécules partiellement altérées.  

 Eliminer les molécules fortement dégradées.  

Les antioxydants cellulaires sont enzymatiques (endogènes) et non-enzymatiques 

(exogènes) [73, 74]. 

I.3.1. Antioxydants enzymatiques (endogènes) 

C’est un système de défense primaire qui regroupe les défenses antioxydantes 

enzymatiques de l’organisme. Ces derniers se répartissent en plusieurs catégories [75]: 

 Superoxyde dismutase (SOD) : Cette enzyme transforme le radical superoxyde  

Oଶ
•ିen oxygène (O2) et en peroxyde d’hydrogèneHଶOଶ. On trouve plusieurs types de 

SOD, comme la SOD cytoplasmique (SOD1) contenant du cuivre et du zinc, et la 

SOD mitochondriale (SOD2) contenant du manganèse [76]. 

 Catalase (CAT) :Principalement présente dans les peroxysomes, cette enzyme 

décompose le peroxyde d’hydrogène HଶOଶ en eau (H2O) et en oxygène (O2), 

protégeant ainsi les cellules des effets néfastes du peroxyde d’hydrogène [77]. 

 Glutathion peroxydase (GPx) :Cette enzyme utilise le glutathion comme cofacteur 

pour réduire le peroxyde d’hydrogèneHଶOଶ et les hydroperoxydes lipidiques en eau et 
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en alcools respectivement. Elle joue un rôle essentiel dans la protection des cellules 

contre le stress oxydatif [78]. 

 Glutathion réductase (GR) : Cette enzyme régénère le glutathion réduit (GSH) à 

partir du glutathion oxydé (GSSG), maintenant ainsi un niveau élevé de GSH dans les 

cellules pour leur défense antioxydante [79]. 

 Thioredoxine réductase (TR) : Cette enzyme fait partie du système thioredoxine, qui 

aide à réduire les protéines oxydées et à maintenir un équilibre redox dans les cellules 

[80]. 

 Peroxirédoxines (Prx) : Ces enzymes décomposent les peroxydes et régulent les 

niveaux de peroxydes dans les cellules, jouant un rôle crucial dans la protection contre 

le stress oxydatif [81]. 

Les enzymes fonctionnent en synergie pour protéger les cellules des dommages 

oxydatifs en neutralisant les radicaux libres et en décomposant les espèces réactives de 

l’oxygène. Ensemble, elles constituent un réseau complexe et efficace de défenses 

antioxydantes, essentiel pour maintenir l'homéostasie cellulaire et prévenir les maladies liées 

au stress oxydatif. 

I.3.2. Système de réparation 

Les enzymes qui interviennent dans la réparation ou l'élimination des biomolécules 

altérées par les espèces réactives de l'oxygène (ERO), telles que les lipides, les protéines et 

l'ADN, composent ce que l'on appelle les systèmes de réparation. Un exemple typique de ces 

systèmes est celui des enzymes de réparation de l'ADN, présentes à la fois dans le cytosol et 

les mitochondries des cellules mammifères. Ces systèmes sont essentiels pour contrer les 

dommages causés par tout facteur environnemental qui pourrait favoriser l'apparition ou 

l'intensification du stress oxydatif [82]. 
 

I.3.3. Les systèmes non enzymatiques (exogènes) 

Le système de défense antioxydante non enzymatique comprend des antioxydants qui 

agissent en capturant les ER pour empêcher le démarrage des réactions radicalaires provenant 

essentiellement de notre alimentation. Ces antioxydants donnent un électron aux ER, les 

neutralisant ou les transformant en radicaux moins réactifs. Durant ce processus, les 

antioxydants se transforment eux-mêmes en radicaux libres, qui sont ensuite aisément 

neutralisés par d'autres antioxydants du même groupe. Les cellules disposent de divers 

composés antioxydants exogènes piégeurs de radicaux libres, tels que les vitamines E et C, les 
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carotènes, la ferritine, le manganèse, l'ubiquinone, le zinc, la coenzyme Q ou particulièrement 

les polyphénols[83-90]. 

I.3.4. Caractéristiques des antioxydants 

Les composés ou systèmes antioxydants ont pour principale caractéristique de prévenir 

ou d'interrompre la chaîne de propagation oxydative en stabilisant les radicaux générés, ce qui 

aide à réduire les dommages oxydatifs dans le corps humain [91]. Il a été proposé une 

classification des antioxydants basée sur cette caractéristique. Il existe deux principaux types 

d'antioxydants : les antioxydants primaires (qui interrompent les réactions en chaîne et piègent 

les radicaux libres) et les antioxydants secondaires ou préventifs. Le mécanisme d'action des 

antioxydants secondaires peut inclure la désactivation des métaux, l'inhibition des 

hydroperoxydes lipidiques pour empêcher la formation de composés volatils indésirables, la 

régénération des antioxydants primaires et l'élimination de l'oxygène singulet [92]. 

I.4. Les polyphénols 

Les polyphénols, qui sont des composés présents principalement dans les légumes, les 

céréales et certaines boissons, mais abondamment dans des fruits tels que les raisins, les 

pommes, les poires, les cerises et diverses baies, atteignant jusqu'à 200 à 300 mg pour 100 

grammes de poids frais. Les produits dérivés de ces fruits conservent aussi une quantité 

notable de polyphénols. En général, une tasse de thé ou de café contient environ 100 mg de 

ces composés. Les céréales, les légumineuses sèches et le chocolat ajoutent également à notre 

consommation de polyphénols[93, 94]. Ces substances sont des métabolites secondaires des 

plantes qui jouent un rôle clé dans la protection contre les rayons ultraviolets et les infections 

pathogènes. Dans l'alimentation, les polyphénols influencent l'amertume, l'astringence, la 

couleur, le goût, l'odeur et la stabilité à l'oxydation des aliments. À la fin du 20ème siècle, des 

recherches épidémiologiques et des analyses méta-analytiques ont révélé que la 

consommation régulière de produits riches en polyphénols pourrait protéger contre plusieurs 

maladies chroniques telles que les cancers, les maladies cardiovasculaires, le diabète, 

l'ostéoporose et les troubles neurodégénératifs[95]. 

L'intérêt scientifique pour les polyphénols alimentaires s'intensifie en raison de leurs 

potentiels avantages sur la santé. Et pour comprendre leurs effets biologiques, et leur 

importance dans la prévention des maladies et le maintien de la santé humaine.  
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I.4.1. Les fondements moléculaires des propriétés antioxydantes des polyphénols 

I.4.1.1. Caractéristiques structurelles des polyphénols 

Tous les composés phénoliques partagent une structure commune : un anneau 

aromatique avec au moins un groupe hydroxyle. À partir de cette structure de base, des 

milliers de composés naturels ont été identifiés, allant des acides phénoliques simples aux 

composés très polymérisés comme les tanins. Les phénoliques sont classés selon leur 

structure chimique, en fonction du nombre de sous-unités phénoliques et de la position des 

substituants sur les anneaux aromatiques.  

Les variations dans la position et la nature des substituants donnent naissance à une 

grande diversité d'antioxydants. Leurs structures chimiques sont présentées dans la Figure I.5. 

 

 

Figure I.5. Classification des polyphénols, comprenant les acides phénoliques, les 

coumarines, les flavonoïdes et leurs sous-groupes, ainsi que les stilbènes [96]. 
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I.4.1.2.Activité antioxydante des polyphénols 

La capacité antioxydante des polyphénols (ArOH) est basée sur le don d'un atome 

d'hydrogène, qui interrompt et arrête les réactions en chaîne déclenchées par les radicaux 

libres dans un organisme vivant. 

ER•+ArOH→ ER−H+ArO•                                                                           (8) 

Les radicaux phénoxyles formés (ArO•) peuvent être stabilisés par des effets de 

résonance ou par l'association entre eux pour former des dimères, mettant ainsi fin à la chaîne 

de réactions. 

ArO•+ ArO•→ ArO−OAr                                                      (9) 

Plus de 8 000 types de polyphénols naturels sont identifiés. Ces composés, présents 

naturellement dans de nombreuses sources alimentaires sont liés à de multiples bienfaits pour 

la santé grâce à leur richesse en antioxydants [97]. Particulièrement, l’une des familles des 

polyphénols les plus courantes ; les stilbènes. 

I.4.2.Les stilbènes  

I.4.2.1. Description générale 

Les stilbènes (stilbénoïdes) sont des composés polyphénoliques faisant partie des 

métabolites secondaires, naturellement présents dans plusieurs familles de plantes [98]. Ils 

jouent un rôle crucial dans les mécanismes de défense actifs des plantes, se déclenchant via le 

système immunitaire en réponse à la détection d'un agent pathogène [99, 100]. On trouve les 

stilbènes dans les fruits rouges, les arachides et certains pins. 

La première identification des stilbènes remonte à 1909, dans une variété d'Hydrangea 

hortensia (Hydrangeaceae) du Japon [98]. Cependant, la structure de ces composés (Figure 

I.5.) n’a été finalisée que vingt ans plus tard [98]. Depuis, plus d'un millier de stilbènes et 

leurs oligomères ont été identifiés, et plusieurs revues et livres ont cherché à mieux 

comprendre leurs activités biologiques respectives [101, 102]. D'autres publications se 

concentrent sur les activités biologiques et/ou physiques des stilbènes et stilbénoïdes [103, 

104].  

Les stilbènes n'ont initialement pas suscité un grand intérêt chez les chercheurs. 

Cependant, en 1993 et 1997, leur activité supposée dans le vin a été associée à la présence de 

stilbènes, notamment du resvératrol [105]. Depuis cette découverte, l'intérêt pour ces 

composés a considérablement augmenté dans le domaine de la recherche ainsi que dans la 

production de compléments alimentaires. 
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Dans le cadre de ce travail, nous nous sommes particulièrement intéressés aux dérivés 

hydroxylés des stilbènes. 

I.4.2.2. Structure 

La structure chimique des stilbènes les classe parmi les substances qui possèdent des 

propriétés antioxydantes. Le squelette structurel essentiellement comprend deux cycles 

aromatiques reliés par un pont éthylène (C6-C2-C6) 1,2-diphenyléthylène (voir Figure .I.6). 

De cette structure relativement simple, il existe un large éventail de composés. Le 

stilbène existe sous la forme de deux stéréoisomères possibles. L'un est le trans-

diphényléthylène, appelé (E) -stilbène ou trans-stilbène. Le second est le cis-

diphényléthylène, appelé (Z) -stilbène ou cis-stilbène, et est stériquement encombré et moins 

stable car les interactions stériques forcent les noyaux aromatiques à sortir du plan et 

empêchent la conjugaison. Le cis-stilbène est un liquide à la température ambiante. Illustrant 

les deux isomères ont des propriétés physiques significativement différentes[106]. Il peut être 

converti photochimiquement en cis stilbene[107]. 

 

Figure I6. L'isomérisation du stilbènes sous l'influence d'un rayonnement. 
 

I.4.2.3. Biosynthèse 

Les stilbènes sont produits par les plantes par le biais de la voie des phénylpropanoïdes, 

de manière similaire aux flavonoïdes [108]. Cette voie de biosynthèse est essentielle pour la 

formation de divers composés phénoliques chez les plantes, jouant un rôle crucial dans leur 

défense contre les agents pathogènes et les stress environnementaux. La biosynthèse des 

stilbènes débute par la conversion de la phénylalanine en acide cinnamique,réaction catalysée 

par l'enzyme phénylalanine ammonia-lyase (PAL) [109, 110]. Cette enzyme déamine la 

phénylalanine, éliminant ainsi une molécule d'ammoniac pour former le cinnamate, qui est 

ensuite utilisé comme précurseur pour la production de divers composés stilbéniques. Ces 

composés peuvent avoir des propriétés bénéfiques pour la santé humaine, notamment des 

effets antioxydants, anti-inflammatoires et anticancéreux (voir Tableau 1.2). 

hν 
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En résumé, la voie des phénylpropanoïdes, par l'intermédiaire de la PAL, initie un 

processus complexe de transformations chimiques aboutissant à la formation des stilbènes, 

illustrant ainsi l'ingéniosité des mécanismes biosynthétiques des plantes pour produire des 

molécules bioactives vitales. 

 

 

 

Figure I.7. Voie de biosynthèse générale des stilbènes et des flavonoïdes [108]. 

I.4.2.4. Méthodes classiques de synthèses et leur développement 

L'intérêt croissant pour les stilbènes a soulevé la question de leur production à grande 

échelle. Actuellement, l'extraction se fait à l'aide de solvants à partir des sarments de vigne ou 

des rhizomes de la renouée du Japon. Cependant, ces procédés présentent des problèmes 
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écologiques et de faible rendement. Il devient donc crucial d'explorer des alternatives pour 

une production industrielle. Plusieurs recherches sont en cours pour découvrir de nouvelles 

voies de synthèse. Les méthodes classiques incluent : 

1. La condensation de type Aldol. 

2. La méthode Siegrist. 

3. La réaction de Wittig-Horner. 

4. La réaction de Julia. 

5. Les réactions de Negishi-Stille. 

6. La réaction de Barton-Kellogg-Staudinger. 

7. La réaction de McMurry. 

8. La réaction de Perkin. 

I.4.2.5. Effets biologiques des stilbènes  

De nombreuses recherches ont démontré les effets bénéfiques des stilbènes sur le 

métabolisme humain et diverses pathologies [111]. Le Tableau résume quelques études ainsi 

que leurs résultats.  
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Tableau I. 2. Résume des activités biologiques des stilbènes. 

Stilbènes Etudes Dose Résultats 

Cardiovasculaire/Pression Artérielle 

Resvératrol 

Thandapilly et 

al. [112] 
2.5 mg/kg/J 

Prévention du développement de l'hypertrophie concentrique, dysfonctionnement 

systolique et diastolique ; sans impact sur la pression artérielle (PA). 

Li et al. [113] 200 mg/kg 
Accroissement de la production de NO endothélial ; diminution de la pression 

artérielle (PA). 

Ptérostilbène 
Riche et al. 

[114] 
125  mg (2/J) Augmentation du cholestérol LDL et diminution de la pression artérielle (PA). 

Biologie des plaquettes 

Resvératrol Olas et al. [115] 25–100 µg/mL Inhibition de l'adhésion des plaquettes au fibrinogène et au collagène. 

Ptérostilbène Yu et al. [116] 10 mg/kg 
Réduction de la production de superoxyde et du MDA, augmentation de la SOD, 

diminution de l'infarctus du myocarde et de l'apoptose 

piceatannol 
Hung et al. 

[117] 
2.5x10−4 g/kg 

Diminution de l'incidence et de la durée de la tachycardie ventriculaire et de la 

fibrillation ventriculaire ; prévention de la mortalité, augmentation du NO et réduction 
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des niveaux de LDH 

Diabètes 

Resvératrol 

Um et al. [118] 400 mg/kg/J 
Augmentation de la sensibilité à l'insuline, de la tolérance au glucose et de la 

biogenèse mitochondriale 

Bhatt et al. 

[119] 
250 mg/J 

Amélioration de l'HbA1c, de la pression artérielle systolique, du cholestérol total et 

des protéines totales. 

Ptérostilbène 
Gomez-Zorita 

et al. [120] 
15-30 mg/J 

Amélioration du contrôle glycémique grâce à une augmentation de l'activité de la 

glucokinase hépatique et de l'absorption du glucose par le muscle squelettique. 

Concentré de 

myrtille et 

d'argousier 

Nemes-Nagy et 

al. [121] 
3f/J/2 mois 

Augmentation de l'activité de la SOD, diminution des niveaux d'hémoglobine glyquée 

et augmentation de la concentration de peptide C. 

Neurodégénérescence 

Resvératrol Ren et al. [122] 15–30 mg/kg 

Réduction du volume d'infarctus cérébral, diminution des niveaux de MDA, 

restauration de l'activité de la SOD, augmentation de Nrf2 et de HO-, et réduction de 

l'expression de la caspase-3 

Resvératrol Ma et al.[123] 25 mg/kg/J 
Diminution des niveaux de malondialdéhyde, augmentation de l'activité de la SOD et 

des niveaux de glutathion, amélioration des capacités d'apprentissage et de mémoire 
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Cardiovasculaire/Pression Artérielle 

Ptérostilbène 
Naik et al. 

[124] 

10–50 

mg/kg/J/13 J 

Amélioration des capacités de mémoire et de cognition ; augmentation des 

antioxydants cérébraux tels que la catalase, la SOD et le glutathion (GSH) ; 

amélioration de la transmission cholinergique. 

Oxyrésveratrol Ban et al. [125] 10 µM 
Inhibition de la mort cellulaire neuronale induite par Aβ, élévation de la concentration 

cytosolique de [Ca] 

Resvératrol 
Evans et al. 

[126] 
75 mg/2 J/14S Mémoire améliorée, humeur positive et bien-être général 

Obésité 

Resveratrol 
Timmers et al. 

[127] 
150 mg/J/30 J 

Réduction du taux métabolique de sommeil et de repos ; dans les muscles, activation 

de l'AMPK, augmentation des niveaux de protéines SIRT1 et PGC-1α ; diminution de 

la pression artérielle systolique et amélioration de l'indice HOMA 

Ptérostilbène 
Aguirre et al. 

[128] 

15–30 mg/kg/J/6 

S 
Augmentation de la capacité thermogénique et oxydative du tissu adipeux 

Cancer 

Resvératrol et Nutakul et al. 0–100 µM entre Ptérostilbène : inhibiteur plus puissant de la formation de colonies, effets plus forts 
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Ptérostilbène [129] 30 min à 10 J d'induction de l'apoptose et niveaux intracellulaires de ptérostilbène 2 à 4 fois plus 

élevés que ceux du resvératrol. 

Ptérostilbène 
Jayasooriya et 

al. [130] 

0–40 µM for 24 

h 

Inhibition de l'invasion des cellules cancéreuses induite par le TNF-α grâce à la 

suppression de l'activation de la MMP-9 via la voie NF-kB médiée par Akt. 

Gnetol 

 

Remsberg et al. 

[131] 

10–100 

mg/kg/0–72 h 

Réductions de la viabilité cellulaire dans les lignées de cellules cancéreuses (c'est-à-

dire le cancer colorectal) ; activités sur COX-1, COX-2, histone désacétylase et 

diminution de l'inflammation. 
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I.5. Les composés étudiés 

I.5.1. Cis, trans Resvératrol (RES) et Oxyrésveratrol (OXY) 

Le resvératrol (3,4′,5-trihydroxystilbène) est une phytoalexine produite par plusieurs 

plantes en réponse à des blessures ou à des attaques de pathogènes tels que les bactéries et les 

champignons [108, 109]. Ce composé a attiré une attention croissante en raison de ses 

potentiels bienfaits pour la santé humaine. Il est présent notamment dans la peau des raisins, 

les myrtilles, les framboises, les mûres et les arachides [110] (voir Figure. I.8). Le resvératrol 

existe sous deux formes isomériques : cis et trans, le trans-resvératrol étant la forme la plus 

stable et la plus courante [111]. 

Isolé pour la première fois en 1940 à partir de l'hellébore blanc [132], le resvératrol a été 

découvert en 1963 dans la renouée du Japon, qui est aujourd'hui l'une des principales sources 

naturelles de ce composé [132, 133]. En 1976, Langcake et Pryceont détecté pour la première 

fois du cis-resvératrol dans le vin [134]. Il a été démontré que le resvératrol est extrêmement 

photosensible et susceptible à l'isomérisation induite par les rayons UV, plus de 80% du trans-

resvératrol en solution se convertissant en cis-resvératrol après une exposition d'une heure à la 

lumière [133].  

 

Figure I.8.Sources du resveratrol [135]. 
 

 

Depuis sa découverte, le resvératrol a fait l'objet de nombreuses études scientifiques. En 

2013, Tomé-Carneiro et al. ont estimé qu'il existait plus de 22 500 publications sur ce 

composé. Le resvératrol a été étudié pour ses effets potentiels sur la santé, notamment ses 
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propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et cardioprotectrices [116-119]. Il pourrait jouer 

un rôle dans la prévention des maladies cardiovasculaires, du cancer et des maladies 

neurodégénératives [120-123]. 

Dans l'industrie pharmaceutique, le resvératrol est utilisé pour ses propriétés 

conservatrices. Il peut aider à réduire ou prévenir l'oxydation des lipides dans les produits 

pharmaceutiques, retarder la formation de produits d'oxydation toxiques, maintenir la qualité 

nutritionnelle et prolonger la durée de conservation de ces produits [124]. 

Le resvératrol est également étudié pour ses effets bénéfiques sur la longévité et le 

vieillissement [125]. Des études ont suggéré qu'il peut activer certaines enzymes, comme les 

sirtuines, impliquées dans la régulation de la durée de vie cellulaire et le métabolisme 

énergétique [126]. Ces découvertes ouvrent la voie à de nouvelles applications potentielles du 

resvératrol dans le traitement des maladies liées à l'âge et l'amélioration de la qualité de vie 

des personnes âgées (voir Figure I.9). 

 

                            

                           

 

Figure I.9.Différents compliment alimentaires vendu sur le marché algérien. 

 

Le resvératrol (RES) est un composé polyvalent avec de nombreuses applications 

potentielles, allant de la protection des plantes à l'amélioration de la santé humaine et à 

l'industrie pharmaceutique. Sa capacité à agir comme un antioxydant puissant, à réduire 

l'inflammation et à protéger contre diverses maladies fait du RES un sujet de recherche 
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continue et un candidat prometteur pour diverses applications thérapeutiques et de bien-être 

(voir Figure I.9). 

Comparé au RES, 2,4,3′,5′-tetrahydroxystilbène (Oxyresvératrol, OXY) [136], est un 

dérivé hydroxylé du RES, présente des caractéristiques structurelles distinctes. Il possède un 

groupe hydroxyle supplémentaire en position 5' sur son squelette des stilbènes [136, 137]. Un 

polyphénol initialement isolé à partir de bois de cœur d'Artocarpus lakoocha Roxb 

(Moraceae), en abondance sous forme trans-tétrahydroxystilbène [138]. Une plante indigène 

de Thaïlande, connue localement en thaï sous le nom de « Ma-Haad » et utilisée en médecine 

traditionnelle [139]. Auparavant, l’extrait aqueux séché préparé à partir du bois de cœur de 

cette plante, également connu sous le nom de « Puaghaad », est traditionnellement utilisé 

comme anthelminthique [138, 140-142]. L'OXY supposé dériver du resvératrol, n'a pas 

encore été confirmé expérimentalement. Les carbones du cycle A et du pont éthylène 

viendraient du 4-hydroxycinnamoyl-CoA, et ceux du cycle B, de trois unités de malonyl-

CoA. Le resvératrol est formé par une réaction d'Aldol suivie d'une décarboxylation, et son 

hydroxylation en C-2 produit l'OXY[143]. Deux systèmes de numérotation des carbones pour 

l'OXY sont utilisés, causant parfois confusion; on utilise le système I (voir Figure I.10). 

 

Figure I.  10. Biosynthèse proposée de l'oxyresvératrol[144] 
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Des études phytochimiques antérieures sur A. lakoocha ont établi la présence de 

plusieurs composés polyphénoliques dans le bois de cœur [138], les racines [145] et l'écorce 

des racines [146]. Cependant, plusieurs études biologiques intéressantes sur cette plante ont 

été rapportées, mettant l'accent sur le stilbène "Oxyresvératrol" comme principe actif. 

Plusieurs bioactivités intrigantes de l’oxyresvératrol ont été découvertes grâce à des 

recherches récentes. Notamment l'activité inhibitrice de la tyrosinase [147, 148], l'activité 

antivirale contre le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), l'herpès simplex. (HSV) et le 

virus varicelle-zona (VZV) [140, 149-151]. En particulier, il protège les neurones [125, 152-

154], les cellules épithéliales du cristallin humain [155], et les hépatocytes [156], réduit les 

effets indésirables de la nicotine [157]. De plus, il exerce des effets anti-inflammatoires en 

régulant négativement la production de cytokines pro-inflammatoires [158-162].  

En outre, de façon intéressante, plusieurs recherches expérimentales ont démontré que 

l’oxyresvératrol est un bon antioxydant doté d'une activité anti radicalaire par des mécanismes 

impliquant inhibition de la génération de ERO et de ERN [140, 163-166], qui peut provoquer 

des lésions cellulaires dans de nombreuses maladies inflammatoires [136]. Et atténue les 

dommages à l'ADN [167]. L'T-OXY montre un piégeage supérieur pour les radicaux à longue 

et à courte durée de vie de 1,35 fois supérieure à celle du RES. De plus, cette substance était 

également efficace par rapport à d'autres antioxydants courants comme l'acide ascorbique 

[136].  

I.6. Conclusion 

La surproduction de radicaux libres dans nos tissus peut entraîner des conséquences 

pathologiques graves. De nombreuses études cliniques ont mis en évidence le rôle de ces 

espèces réactives dans le développement de maladies inflammatoires, neurologiques, du 

diabète, du cancer et des maladies cardiovasculaires. Pour se protéger des effets toxiques des 

radicaux libres, l'organisme possède de systèmes de défense antioxydants, composés 

d'enzymes et de vitamines comme la vitamine C et E, entre autres. Cependant, cet équilibre 

n'est pas toujours maintenu. Lorsque la production de radicaux libres dépasse celle des 

antioxydants, on parle alors de stress oxydatif. Ce déséquilibre peut être causé par des facteurs 

endogènes (génétiques) ou exogènes comme la pollution ou le mode de vie. De nombreuses 

études ont montré que les personnes souffrant de stress oxydatif ont souvent des régimes 

alimentaires pauvres en antioxydants (vitamine C ou E). Il est donc essentiel de rétablir cet 

équilibre en consommant des antioxydants, généralement présents dans les fruits et légumes 

riches en vitamines. 

Les stilbènes sont de puissants antioxydants qui inhibent les radicaux libres et stoppent la 

réaction en chaîne de l'oxydation. Leur activité est due aux groupements hydroxyles et aux 
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fonctions phénoliques. Des preuves convaincantes issues de nombreuses études biologiques et 

pharmacologiques suggèrent le potentiel thérapeutique énorme du resvératrol et 

l'oxyresvératrol dans plusieurs maladies. Les études sur les profils pharmacologiques de 

l'oxyresvératrol ont fourni des résultats prometteurs et offert des approches novatrices pour 

développer l'oxyresvératrol en tant que nouvel agent antioxydant thérapeutique. Nous allons, 

dans ce qui suit, déterminer théoriquement leurs activités antioxydantes en utilisant la 

méthode DFT, la fragmentation BDE et ETS-NOCV, ainsi que les mécanismes d'activité 

antioxydante. Ces outils sont parmi les plus rapides et précis pour ce type de calcul. 
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II.1.Introduction 

Les méthodes quantiques, qui utilisent les principes de la mécanique quantique pour 

analyser et prédire le comportement des molécules, ont progressivement transformé la 

recherche chimique. Leur capacité à fournir des détails précis sur les interactions et les 

propriétés physico-chimiques au niveau moléculaire en fait des outils indispensables pour 

comprendre en profondeur les processus chimiques[1]. Au fil des années, l'amélioration 

continue du matériel informatique et des logiciels a permis d'accroître la précision et la 

fiabilité de ces méthodes. Aujourd'hui, elles ne se contentent plus de simuler des réactions 

chimiques, mais contribuent également à résoudre des énigmes expérimentales, offrant des 

explications pour des phénomènes qui étaient jusqu'alors controversés ou mal compris. 

L'intégration de ces méthodes quantiques dans la recherche chimique a également 

rendu possible l'étude de systèmes moléculaires de plus en plus grands, ce qui était 

auparavant limité par des contraintes de coût et de capacité de calcul. La baisse des coûts 

informatiques et l'optimisation des algorithmes ont ouvert la porte à des études exhaustives 

sur des molécules complexes à un coût raisonnable. Cela a particulièrement révolutionné 

des domaines comme celui de l'activité antioxydante, où comprendre les processus 

moléculaires sous-jacents est crucial pour développer de nouveaux antioxydants plus 

efficaces et plus sûrs. 

Les recherches dans ce domaine bénéficient grandement des simulations théoriques qui 

peuvent modéliser des interactions moléculaires sans nécessiter d'expérimentations 

coûteuses et parfois non réalisables en laboratoire. De nombreuses études sur l'activité 

antioxydante ont été menées en utilisant principalement ou exclusivement des approches 

théoriques, ce qui démontre la puissance et la flexibilité de ces méthodes quantiques dans 

la compréhension et le développement de solutions aux défis chimiques contemporains. 

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) constitue une innovation majeure 

en chimie quantique. Elle utilise la densité électronique pour évaluer et prédire les 

propriétés moléculaires, à la place des fonctions d'onde employées par les méthodes plus 

anciennes. La densité électronique, qui indique la probabilité de présence d'un électron 

dans un espace spécifique, offre une compréhension plus concrète des interactions 

électroniques dans les molécules. Un des atouts majeurs de la DFT réside dans son aptitude 
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à déterminer l'énergie totale d'une molécule directement à partir de cette densité, 

simplifiant ainsi les calculs pour des structures complexes. 

Pour affiner ces calculs, la DFT utilise des approximations telles que l'approximation 

de la densité locale (LDA) et l'approximation du gradient généralisé (GGA). Ces méthodes 

cherchent à approcher l'énergie de corrélation-échange, qui représente l'énergie résultant 

des interactions entre les électrons. L'approximation LDA considère la densité électronique 

comme uniforme à l'échelle locale, tandis que GGA prend en compte les variations du 

gradient de la densité électronique, permettant ainsi une estimation plus précise de l'énergie 

dans des systèmes moléculaires variés. Ces avancées méthodologiques font de la DFT un 

outil puissant pour les chercheurs en chimie et physique, leur permettant d'explorer avec 

précision et efficacité les propriétés fondamentales des molécules et des matériaux. 

Dans cette étude, nous explorons en détail l'efficacité des méthodes qui s'appuient sur 

la DFT pour évaluer et prédire les propriétés importantes des antioxydants. Nous 

examinons également leur capacité à décrire les mécanismes réactionnels impliqués dans la 

neutralisation des radicaux libres présents dans les composés chimiques des aliments. Cette 

analyse met en lumière la précision de la DFT dans la modélisation des interactions 

moléculaires et dans la prédiction de la réactivité chimique, ce qui est crucial pour 

comprendre comment les antioxydants protègent les organismes vivants contre les 

dommages oxydatifs. 

II.2. Détails des calculs et modèles des équations 

II.2.1.Les descripteurs de la DFT Conceptuelle  

La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) conceptuelle fournit de nombreux 

indices de réactivité aux chimistes qui peuvent être utilisés avec succès pour décrire et 

prédire la réactivité chimique [2, 3]. Descripteurs globaux tels que le potentiel chimique 

(µ), dureté chimique (η), et l’indice d’électrophilicité (ω) [4-6] sont maintenant largement 

utilisé. 

Le potentiel chimique électronique est la tendance des électrons pour échapper à 

l’état d’équilibre d’un atome ou d’une molécule et la dureté exprime la résistance d’un 

système moléculaire à changer son nombre d’électrons. Le potentiel chimique électronique 

µ et la dureté globale (η) peuvent être calculés à partir des énergies des orbitales 

moléculaires frontières 𝜀ுைெை et 𝜀ெை[7, 8] : 

µ = (𝜀ுைெை + 𝜀ெை) 2⁄                                                (1) 
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η = 𝜀ெை − 𝜀ுைெை                                                  (2) 

Le pouvoir électrophile est donc défini comme la stabilisation énergétique due au 

transfert de charge [9-11] : 

𝜔 =
µమ

ଶఎ
                                                                        (3) 

La fraction des électrons transférés (∆N) du nucléophile (Nu) à l’électrophile (E) 

peut être estimée selon Pearson et ses collègues [8] : 

∆N = 
ஜಿೠିஜಶ

ଶ ( ಿೠା ಶ)
                                                            (4) 

 

Un système peut avoir un certain pouvoir électrophile global, cela ne signifie pas que 

tous les sites réactionnels le constituant ont la même capacité à recevoir des électrons, d’où 

la nécessite de définir un pouvoir électrophile local. Les descripteurs de réactivité locale f 

(r) renseignaient sur la propension d’un système à déformer sa densité électronique sous 

l’effet d’un changement du nombre d’électrons du système. La fonction de Fukui permet 

de comparer la réactivité de différents sites appartenant à un même système. 

La forme condensée des fonctions de Fukui  correspondant au site k dans une molécule 

avec N électrons a été proposée par Yang et Mortier [12] : 

 pour une attaque nucléophile 

𝑓
ା = [𝑞(𝑁 + 1) − 𝑞(𝑁)]                                          (5) 

 pour une attaque électrophile 
𝑓

ି = [𝑞(𝑁) − 𝑞(𝑁 − 1)]                                          (6) 

Où : 
𝑞(𝑁) : Population électronique de l’atome k dans la molécule neutre. 

𝑞(𝑁 + 1) : Population électronique de l’atome k dans la molécule anionique. 

𝑞(𝑁 − 1) : Population électronique de l’atome k dans la molécule cationique. 

 

L'électrophilicité globale est une propriété extrinsèque du système, dans le sens où 

elle peut être dérivée des contributions semi-locales condensées aux atomes[13, 14]. 

𝜔 = 𝜔𝑓
ା                                                                  (7) 

Où 𝑓
ାest la fonction de Fukui électrophile (c'est-à-dire, la fonction de Fukui pour 

l'attaque nucléophile) au centre atomique k [8, 15]. L'électrophilicité des fragments peut 

être facilement obtenue en utilisant la propriété extensive décrite dans l'équation (5). Il en 

résulte : 

𝜔(𝐹𝑟𝑎𝑔𝑚𝑒𝑛𝑡) = 𝜔ி = 𝜔 ∑ 𝑓
ା

∈ி                                         (8) 
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L'indice de nucléophilicité globale défini par [16] :  

𝑁 = 𝜀ுைெை(𝑁𝑢) − 𝜀ுைெை(𝑇𝐶𝐸)                                             (9) 

Où𝜀ுைெை(Nu) est la nucléophilicité globale du donneur d'électrons Nu, représentée 

par l'énergie d'un électron de l'état HOMO, et 𝜀ுைெை(TCE) est la nucléophilicité globale 

du tétracyanoéthylène, utilisé comme référence[17, 18]. L'indice de nucléophilicité (relatif) 

N peut être régionalisé de manière pratique en utilisant la fonction de Fukui nucléophile, 

𝑓
ିcomme suit : 

𝑁 = 𝑁𝑓
ି                                                                  (10) 

En utilisant une procédure similaire à celle menant à la définition de l'électrophilicité 

de groupe dans l'équation (3), la nucléophilicité des fragments peut être facilement obtenue 

comme suit : 

𝑁(𝐹𝑟𝑎𝑔𝑚𝑒𝑛𝑡) = 𝑁ி = 𝑁 ∑ 𝑓
ି

ఢி                                            (11) 

Où F = diène (D) ou le diènophile (Dp). 

Une réaction de Diels Alder intramoléculaire DAIM est une réaction de Diels Alder 

dans laquelle le Diène « D » et le Dienophile  « Dp » appartiennent à la même molécule. 

Puisqu’on a une seule molécule qui contient à la fois les deux fragments Diène D et 

Dienophile Dp, il est difficile de déterminer la réactivité (caractère électrophile et 

nucléophile) de chaque fragment. Ce problème peut être résolu en utilisant une technique 

de fragmentation convenable (voir Figure II.1). 

 

Figure II.  1.  Fragments D et Dp liés par la chaine d’union. 

 

Il y a trois régions sur la schéma, le fragment diène D, le fragment diènophile Dp et 

la chaine d’union (CH2)n qui relie le diène et le diénophile. 

L’indice de transférabilité TΩ [19] décrite dans l'équation (12) représente le degré (le 

pourcentage) d’électrophilie globale transférée aux deux fragments D et Dp.  
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TΩ = ωF /ω                                                              (12) 

De même, l’indice de transférabilité TN [19] qualifié dans l'équation (13) représente 

le degré (le pourcentage) de nucléophilie globale transférée aux deux fragments D et Dp.  

TN = NF / N                                                              (13) 

Ces indices nous permettent de connaitre le pourcentage du caractère électrophile ou 

nucléophile d’un fragment dans une molécule. 

 

Le changement d'énergie libre de Gibbs de la réaction (ΔGR) a été calculé en utilisant 

respectivement l'équation (14). 

 ∆𝐺ோ =  ∑ 𝐺(𝑃𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑠) − ∑ 𝐺(𝑅𝑒𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒𝑠)                           (14) 

Pour une meilleure compréhension des processus chimiques, les descripteurs 

conceptuels de la DFT [20] ont déjà été testés avec succès sur plusieurs cyclo-

additions[21-23], et spécifiquement sur la réaction de Diels-Alder[24]. Par exemple, le 

descripteur dual a été utilisé pour rationaliser la régio- et la stéréo-sélectivité des réactions 

de Diels-Alder intermoléculaires. Ainsi, on peut s'attendre à ce qu'un tel descripteur offre 

une perspective utile sur leurs homologues intramoléculaires. Le descripteur Dual, ∆f(r), 

est défini soit en termes de la variation de la dureté chimique (η )[25] par rapport au 

potentiel externe, soit en termes de la variation de la fonction de Fukui f(r)[26]avec les 

changements dans le nombre total d'électrons : 

∆𝑓(𝑟) = ቀ
డమఘ()

డேమ
ቁ

௩()
= ቀ

డ()

డே
ቁ

௩()
= ቀ

ఋఎ

ఋ௩()
ቁ

௩()
                      (15) 

En utilisant l'approximation de différence finie bien connue, le descripteur dual 

(∆f(r)) peut être écrit comme la différence entre les fonctions de Fukui nucléophiles et 

électrophiles et approximée par la différence entre la densité du LUMO et de l’HOMO. 

∆𝑓(𝑟) = 𝑓ା(𝑟) − 𝑓ି(𝑟) = 𝜌ெை(𝑟) − 𝜌ுைெை(𝑟)                     (16) 

II.3. Descripteur de propriété antioxydante 

II.3.1.Termes énergétiques de fragmentation BDE(E0) 

L'activité des antioxydants est évaluée à partir de l'énergie nécessaire pour la rupture 

homolytique intramoléculaire des liaisons O-H dans les molécules étudiées. Cette 

procédure peut être mise en œuvre dans le code ADF en suivant ces étapes : réaliser un 

calcul DFT pour chacun des fragments de la molécule, soit le radical ArO et l'atome H, 

présents dans tous les sites. Les interactions intermoléculaires sont décomposées en 
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différents termes énergétiques et l'énergie de dissociation de la liaison est déterminée selon 

la formule suivante : 

𝐵𝐷𝐸(𝐸0)  =  𝐸௧  + 𝐸௨  +  𝐸  =  𝐸௧  +  𝐸௨ ା        (17) 

𝐸௧ : L'énergie électrostatique sert à évaluer l'interaction électrostatique entre deux 

fragments. Cette énergie comprend une partie déstabilisante, résultant de la répulsion entre 

les nuages électroniques et les noyaux des deux fragments, ainsi qu'une partie stabilisante, 

provenant de l'attraction entre le nuage électronique de l'un des fragments et le noyau de 

l'autre. 

𝐸௨ : L'énergie de Pauli représente un élément déstabilisant qui découle des interactions 

répulsives entre les fragments. Cette situation est due à l'impossibilité pour deux électrons 

de même spin d'occuper simultanément la même zone spatiale. 

𝐸 : Dans le contexte de l'approximation mono-électronique, l'interaction orbitalaire se 

définit par la somme des interactions qui stabilisent, impliquant deux électrons et deux 

orbitales. 

Les contributions de l'énergie de(𝐸𝑃𝑎𝑢𝑙𝑖)et de l'interaction orbitalaire (𝐸)sont 

souvent combinées sous le terme (𝐸௨ ା ) [27]. 

II.3.2. Analyse de la fragmentation homolytique par la méthode ETS-NOCV des 

liaisons O-H 

L'introduction des orbitales naturelles de valence chimique (NOCV) a été réalisée 

pour la première fois en 2007 [28].Cette méthode se concentre sur quelques orbitales 

localisées au niveau de la région de liaison pour une description plus précise de la liaison. 

En association avec l'ETS, l'approche NOCV permet d'utiliser un schéma de 

décomposition énergétique [29]. Elle a été appliquée avec succès pour expliquer la nature 

des liaisons chimiques et des réactions [30].La combinaison ETS-NOCV constitue un outil 

efficace pour analyser les liaisons chimiques, en évaluant les contributions à la densité 

électronique issues de différents composants, tels que les liaisons σ, π ou δ. Cette méthode 

est employée dans de nombreuses recherches [31]. L’énergie d'interaction entre les fragments 

est décomposée en trois termes principaux: 

ΔE୧୬୲ = ΔEୣ୪ୱ୲ୟ + ΔEୟ୳୪୧ + ΔE୭୰ୠ                                        (18) 

Les deux termes, ΔEୣ୪ୱ୲ୟ et ΔEୟ୳୪୧, ont la même signification que celle mentionnée 

dans Equation (17). Quant au termeΔE୭୰ୠ, il représente des interactions stabilisatrices entre 

les orbitales remplies d'un fragment et celles vacantes d'un autre fragment. En associant 
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l’ETS avec la méthode NOCV, la matrice de déformation peut être exprimée comme la 

somme des paires de vecteurs propres (ψ
ି୩

 , ψ
୩

), où chaque vecteur propre est associé à 

l'un des deux fragments en interaction. Les valeurs propres correspondantes,−ν୩ et  ν୩, qui 

présentent la même grandeur mais des signes opposés, illustrent la quantité de densité 

électronique transférée. Selon l'équation suivante, la matrice de déformation de la densité 

électronique se déchiffre ainsi : 

Δρ(r) = ∑ ν
ெ/ଶ
ୀଵ ୩

[-ψି
ଶ (𝑟) + ψ

ଶ(𝑟)] = ∑ Δρ୩
ெ/ଶ
ୀଵ (𝑟)               (19) 

Où M est le nombre de fonctions propres. Le terme d'interaction orbitale ΔEୟ୳୪୧ 

dans Equation (18) peut être exprimé en termes de NOCV comme : 

ΔE୭୰ୠ= ∑ ΔE(𝑘) =  ∑ ν
ெ/ଶ
ୀଵ [−𝐹 

்ௌ + 𝐹
்ௌ]                       (20) 

Où −𝐹 
்ௌ et 𝐹

்ௌ sont les éléments de matrice diagonaux de Kohn – Sham définis sur 

le NOCV avec des valeurs propres −ν୩ et ν୩ respective. 

II.3.3. Descripteur des mécanismes de la propriété antioxydante 

Comme indiqué dans la littérature [32-35], les antioxydants phénoliques (ArOH) 

jouent un rôle protecteur dans le processus d'oxydation selon trois mécanismes 

possibles très bien connu (voir Figure II.2) 

 

 

Figure II.  2.Schéma illustrant les mécanismes (I) HAT, (II) SET-PT et (III) 

SPLET. 
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(I) Le transfert d'atome d'hydrogène (HAT) s'effectue en une seule étape, où 

l'antioxydant cède directement un atome d'hydrogène au radical [36]. (II) Le transfert d'un 

seul électron suivi d'un transfert de proton (SET-PT) se réalise en deux phases : d'abord, un 

électron est transféré de l'antioxydant au radical libre, formant un radical cationique, puis 

un proton est transféré du cation radical à l'anion. (III) La perte séquentielle de proton 

suivie du transfert d'électron (SPLET) se compose de deux étapes : la déprotonation de 

l'antioxydant, menant à la formation d'un anion, suivie du transfert d'un électron au radical 

libre. Des mesures thermochimiques telles que les enthalpies de dissociation des liaisons 

(BDE), les potentiels d'ionisation adiabatiques (IP), les enthalpies de dissociation des 

protons (PDE), les affinités protoniques (PA) et les enthalpies de transfert d'électron (ETE) 

sont utilisées pour évaluer ces processus. Les processus (SET-PT) et (SPLET) reposent sur 

la capacité de la molécule antioxydante à céder un électron et sont difficiles à 

différencier[37]. Ces trois processus sont en compétition les uns avec les autres [38]. 

BDE, IP, PDE, PA et ETE ont été calculé à 298.15K suivant les paramètres 

appliqués et en utilisant les expressions suivantes [39]:  

𝐵𝐷𝐸 = 𝐻(ArO•) + 𝐻(𝐻•) − 𝐻(ArOH)                         (21) 

𝐼𝑃 = 𝐻(ArOH•ା) + 𝐻(𝑒ି) − 𝐻(ArOH)                    (22) 

𝑃𝐷𝐸 = 𝐻(ArO•) + 𝐻(𝐻ା) − 𝐻(ArOH•ା)                     (23) 

𝑃𝐴 = 𝐻(ArOି) + 𝐻(𝐻ା) − 𝐻(ArOH)                        (24) 

𝐸𝑇𝐸 = 𝐻(ArO•) + 𝐻(𝑒ି) − 𝐻(ArOି)                          (25) 

Les valeurs respectives des enthalpies 𝐻(𝐻ା) et 𝐻(𝑒ି) dans l’eau sont 1.48 et 0.75 

Kcal/mol [40]. Les valeurs 𝐻(𝐻ା), 𝐻(𝑒ି)et 𝐻(𝐻•) dans le DMSO ont été calculées 

respectivement: 1,19, -20,07 et -266,49 kcal/mol [41]. 

Les enthalpies des réactions (Ι) HAT ;  (ΙΙ) SET-PT et (ΙΙΙ) SPLET ont été calculées dans 

le solvant DMSO et eau à 298.15K. 

II.3.4. Influence des radicaux libres sur le mécanisme antioxydant 

Les processus de capture des radicaux par les antioxydants sont fortement 

dépendants des propriétés des radicaux interceptés. L'enthalpie de réaction est une mesure 

qui peut aider à clarifier ces mécanismes. Une méthode directe pour calculer le ΔH d'une 

réaction est d'utiliser la relation thermodynamique de base, qui consiste à soustraire 

l'enthalpie des réactifs de celle des produits. Si la réaction libère de la chaleur 

(exothermique), cela indique que le radical formé est plus stable que le radical initial, 
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suggérant ainsi que la voie réactionnelle est favorable. En revanche, si la réaction absorbe 

de la chaleur (endothermique), la voie réactionnelle est considérée comme non favorable, 

puisque le radical formé est moins stable que l'original [42]. Les équations 21-25 ne 

dépendent pas du type de radical qui interagit avec le polyhydroxy phénol. Pour étudier 

l'effet de radicaux libres spécifiques sur un mécanisme antioxydant, il est nécessaire 

d'introduire la particule réactive 𝑅𝑂•. Dans cette étude, cette particule représente les 

radicaux anions superoxyde, hydroxyle et méthyle peroxyle. Dans le mécanisme HAT, un 

atome d'hydrogène est transféré du composé phénolique vers le radical libre. 

𝐴𝑟𝑂𝐻 + 𝑅𝑂• → 𝐴𝑟𝑂• + 𝑅𝑂𝐻 

Pour le mécanisme de transfert d'hydrogène atomique (HAT), l'enthalpie de 

dissociation de liaison, notée 𝛥𝐻ா, peut être estimée à l'aide de l'équation ci-après :  

ΔHୈ = H(ArO•) + H(ROH) − H(ArOH) − H(RO•)             (26) 

Dans ce contexte, les valeurs 𝐻(𝐴𝑟𝑂•), 𝐻(𝑅𝑂𝐻), 𝐻(𝐴𝑟𝑂𝐻) et 𝐻(𝑅𝑂•)représentent 

respectivement les enthalpies du radical phénolique, de la molécule obtenue après 

l'abstraction d'un atome d'hydrogène du composé phénolique, du composé phénolique de 

départ et des espèces radicalaires libres. Des valeurs plus faibles de 𝛥𝐻ாindiquent une 

plus grande capacité du composé phénolique à donner un atome d'hydrogène aux 

espèces𝑅𝑂•. 

La première étape du mécanisme SET-PT consiste en le transfert d'un électron du 

composé phénolique vers les espèces radicales libres, aboutissant à la formation du cation 

radical phénolique𝐴𝑟𝑂𝐻•ା et de l'anion correspondant. 

𝐴𝑟𝑂𝐻 + 𝑅𝑂• → 𝐴𝑟𝑂𝐻•ା + 𝑅𝑂ି 

Pour la première étape du mécanisme SET-PT peut être calculé de la manière 

suivante : 

ΔH୍ = H(ArOH•ା) + H(ROି) − H(ArOH) − H(RO•)            (27) 

Où, 𝐻(𝐴𝑟𝑂𝐻•ା) et 𝑅𝑂ିreprésentent respectivement les enthalpies du cation radical du 

composé phénolique initial et de l'anion généré à partir du radical libre initial. La deuxième 

étape de ce mécanisme consiste en la déprotonation de 𝐴𝑟𝑂𝐻•ା par 𝑂ି.  

𝐴𝑟𝑂𝐻•ା + 𝑅𝑂ି→ 𝐴𝑟𝑂• + 𝑅𝑂𝐻 

𝛥𝐻ாpeut être calculé en utilisant l'équation suivante : 

ΔHୈ = H(ArO•) + H(ROH) − H(ArOH•ା) − H(ROି)            (28) 
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La phase initiale du processus SPLET implique la déprotonation du composé phénolique 

par 𝑅𝑂ିou par une autre base. Cette réaction conduit à la création de l'anion phénoxide 

𝐴𝑟𝑂ି. 

𝐴𝑟𝑂𝐻 + 𝑅𝑂ି → 𝐴𝑟𝑂ି + 𝑅𝑂𝐻 

𝛥𝐻peut être calculé comme suit : 

ΔH = H(ArOି) + H(ROH) − H(ArOH) − H(ROି)              (29) 

Dans l'étape suivante, un électron est transféré de 𝐴𝑟𝑂ିvers 𝑅𝑂•: 

𝐴𝑟𝑂ି + 𝑅𝑂•→ 𝐴𝑟𝑂• + 𝑅𝑂ି 

𝛥𝐻ா்ாpeut être déterminé par l'équation : 

ΔH = H(ArO•) + H(ROି) − H(ArOି) − H(RO•)               (30) 

Où : 𝐻(RO•), (𝑅𝑂𝐻), et 𝐻(𝑅𝑂ି) représentent les enthalpies des espèces apparus des 

radicaux : hydroxyl 𝐻𝑂•, peroxyl (𝐻𝑂𝑂•), methoxyl (𝐶𝐻ଷ𝑂•), methyl peroxyl (𝐶𝐻ଷ𝑂𝑂•), 

nitric oxide (𝑁𝑂•), nitrogen dioxide  (𝑁𝑂ଶ
•).  

II.3.5. Propriétés électroniques 

On peut obtenir des informations supplémentaires sur l'activité antioxydante en 

analysant les énergies des orbitales frontières. Les molécules avec une énergie HOMO 

faible ont une capacité réduite à donner des électrons. À l'inverse, une molécule peut être 

un donneur potentiel d'électrons si son énergie HOMO est élevée [43, 44]. L'écart d'énergie 

entre le HOMO et le LUMO, appelé E(gap), représente la différence d'énergie absolue entre 

ces orbitales moléculaires, ce qui reflète la réactivité des composés. Cette réactivité 

augmente à mesure que l'écart d'énergie diminue[45]. En comparant les composés étudiés, 

il est plus facile de déplacer les électrons de HOMO au LUMO, si l'écart d'énergie est plus 

petit. Les valeurs les plus basses de E(gap) montrent ainsi une réactivité maximale des 

composés. Aussi le transfert de charges, les charges atomiques de Hirshfeld, et Potentiels 

électrostatiques moléculaires (MEP) en disent beaucoup sur la réactivité d’une molécule. 

II.3.6. Analyse Atoms In Molecules (AIM) 

De nombreuses techniques DFT sont disponibles pour analyser les caractéristiques 

des liaisons chimiques. Parmi elles, l'analyse Atoms In Molecules (AIM) se distingue. 

Cette approche permet de calculer plusieurs caractéristiques aux points critiques de liaison 

(BCP) ou aux points critiques d'anneau (RCP), incluant la densité électronique ρ(r), la 

densité de Laplacian  𝛻ଶ𝜌(𝑟), la densité d'énergie potentielle V(r), la densité d'énergie 

cinétique G(r), et l'énergie totale des électrons H(r). Ces descripteurs sont utilisés comme 

critères pour évaluer les variations de la densité de charge et les propriétés de liaison des 



Chapitre II                                                                                          Méthodes de calculs 

52 

composés étudiés. La méthode AIM de Bader offre une analyse topologique des liaisons 

chimiques d'une molécule [46]. La présence d'un point critique dans l'analyse AIM permet 

de caractériser une liaison chimique. La densité électronique à ce point critique révèle des 

informations sur les propriétés d'une liaison. La technique AIM est également précieuse 

pour étudier les caractéristiques de délocalisation des électrons π d'une structure à partir 

des paramètres de densité électronique mesurés au RCP [47]. Une analyse topologique a été 

effectuée en utilisant le fichier t21 d'ADF, avec les outils DGrid et ADF [48]. 
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Chapitre III                                          

III.1. Introduction 

Dans le domaine des antioxydants, une étude expérimentale a mis en lumière les 

propriétés exceptionnelles du composé trans

composé a démontré une capacité notab

qu'à courte durée de vie, surpassant de 35% le trans

Cette efficacité remarquable, supérieure même à celle de l'acide ascorbique, souligne le 

potentiel de T-OXY en tant qu

Fort de ces résultats prometteurs, nous avons décidé de pousser plus avant 

l'investigation par une évaluation théorique utilisant la méthode de la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT). Cette approche permet d'examiner en détail les 

interactions électroniques qui confèrent à T

offrant ainsi une compréhension plus profonde qui pourrait guider le développement 

nouvelles thérapies antioxydantes basées sur des molécules similaires.

L'objectif de cette analyse théorique est de mieux comprendre la corrélation entre la 

structure chimique des composés et leur activité antioxydante. Les molécules étudiées 

incluent non seulement T-

2,4,1',3'-tétrahydroxystilbène (C

analyse structure-activité est cruciale pour déterminer comment les modifications 

structurales affectent la capacité de ces molécules à neutraliser les radicaux libres. 

L’illustration dans la Figure III.1, fournisse une visualisation claire de la structure 

chimique ces composés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

T-RES:R1=OH, R2=OH, R3=H, R4=OH

T-OXY: R1=OH, R2=OH, R3=OH, 

R4=OH 

Figure III.  
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Dans le domaine des antioxydants, une étude expérimentale a mis en lumière les 

propriétés exceptionnelles du composé trans-2,4,3',5'-tétrahydroxystilbène (T

composé a démontré une capacité notable de piégeage des radicaux libres, tant à longue 

qu'à courte durée de vie, surpassant de 35% le trans-2,3',4-trihydroxystilbène (T

Cette efficacité remarquable, supérieure même à celle de l'acide ascorbique, souligne le 

OXY en tant qu'antioxydant de choix [1].  

Fort de ces résultats prometteurs, nous avons décidé de pousser plus avant 

l'investigation par une évaluation théorique utilisant la méthode de la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT). Cette approche permet d'examiner en détail les 

interactions électroniques qui confèrent à T-OXY ses propriétés antioxydantes supérieures, 

offrant ainsi une compréhension plus profonde qui pourrait guider le développement 

nouvelles thérapies antioxydantes basées sur des molécules similaires. 

L'objectif de cette analyse théorique est de mieux comprendre la corrélation entre la 

structure chimique des composés et leur activité antioxydante. Les molécules étudiées 

-OXY et T-RES, mais également leurs isomères respectifs cis

tétrahydroxystilbène (C-OXY) et cis-2,1′,4-trihydroxystilbène (C

activité est cruciale pour déterminer comment les modifications 

affectent la capacité de ces molécules à neutraliser les radicaux libres. 

L’illustration dans la Figure III.1, fournisse une visualisation claire de la structure 

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

R1=OH, R2=OH, R3=OH, 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C-RES: R1=OH, R2=OH, R3=H,

   C-OXY: R1=OH, R2=OH, R3=OH,

Figure III.  1.Structure chimique du cis et trans OXY.

Étude comparative sur l’activité antioxydante 

Dans le domaine des antioxydants, une étude expérimentale a mis en lumière les 

tétrahydroxystilbène (T-OXY). Ce 

le de piégeage des radicaux libres, tant à longue 

trihydroxystilbène (T-RES). 

Cette efficacité remarquable, supérieure même à celle de l'acide ascorbique, souligne le 

Fort de ces résultats prometteurs, nous avons décidé de pousser plus avant 

l'investigation par une évaluation théorique utilisant la méthode de la théorie de la 

fonctionnelle de la densité (DFT). Cette approche permet d'examiner en détail les 

OXY ses propriétés antioxydantes supérieures, 

offrant ainsi une compréhension plus profonde qui pourrait guider le développement de 

L'objectif de cette analyse théorique est de mieux comprendre la corrélation entre la 

structure chimique des composés et leur activité antioxydante. Les molécules étudiées 

RES, mais également leurs isomères respectifs cis-

trihydroxystilbène (C-RES). Cette 

activité est cruciale pour déterminer comment les modifications 

affectent la capacité de ces molécules à neutraliser les radicaux libres. 

L’illustration dans la Figure III.1, fournisse une visualisation claire de la structure 

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

R1=OH, R2=OH, R3=OH, R4=OH 

Structure chimique du cis et trans OXY. 
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Pour atteindre cet objectif, nous avons adopté plusieurs méthodes théoriques telles 

que BDE(E0) et ETS-NOCV, permettant d'évaluer qualitativement le site antioxydant le 

plus actif dans divers solvants (eau, benzène, DMSO et éthanol). Cette évaluation a été 

réalisée par la fragmentation homolytique intramoléculaire des liaisons chimiques O–H des 

composés étudiés dans ces solvants. De plus, pour assurer l'exhaustivité de notre étude, 

nous avons également utilisé des descripteurs des propriétés antioxydantes.  

La relation entre l'activité d'inhibition des radicaux a été expliquée par le biais de 

certains paramètres thermochimiques (BDE, IP, PDE, PA et ETE) qui décrivent les 

mécanismes HAT, SPLET et SET-PT pouvant éclairer le mode d'action antioxydant 

privilégié, comme rapporté dans la littérature. Le rôle des enthalpies de réaction associées 

à chaque étape des trois mécanismes antioxydants (ΔHBDE, ΔHIP, ΔHPDE, ΔHPA et ΔHETE) 

pourrait également nous aider à déterminer le mécanisme réactionnel le plus probable, tout 

en considérant l'influence des différents radicaux [2].  

Il est à noter que notre recherche se concentre sur l’hydroxylation du resvératrol pour 

améliorer son activité antioxydante, cette focalisation sur l'hydroxylation du resvératrol vise à 

optimiser son interaction avec les radicaux libres [3, 4], en potentiellement augmentant sa 

capacité à neutraliser ces molécules nocives.  

L'effet de la géométrie moléculaire et de la solvatation sur l'activité antioxydante est 

crucial, car ces facteurs influencent directement la stabilité et la disponibilité des sites 

actifs du resvératrol dans différents environnements. En modifiant la structure moléculaire 

du resvératrol, nous pouvons explorer de nouvelles façons d'augmenter son efficacité, ce 

qui pourrait conduire à des applications plus larges dans les traitements préventifs et 

thérapeutiques contre les maladies liées au stress oxydatif. Cette compréhension 

approfondie des mécanismes sous-jacents ouvre la voie à une optimisation rationnelle de la 

conception de composés antioxydants, offrant ainsi des perspectives prometteuses pour 

améliorer la santé humaine. 

En outre, d'autres critères tels que la solubilité, la biodisponibilité et la non-toxicité 

doivent aussi être pris en compte lors de l'évaluation d'un antioxydant [5]. 

III.2. Détails des calculs 

De nombreuses études ont confirmé l'efficacité de la méthode DFT/B3LYP. Selon 

Abad Ali et al [6], cette méthode a été choisie pour l'analyse des spectres IR et RMN des 

antioxydants, principalement pour sa précision chimique supérieure et son coût de calcul 

économique. S. Anita et son équipe ont également indiqué que la DFT/B3LYP est capable 

de déterminer avec précision les propriétés thermodynamiques des antioxydants 
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phénoliques. Par ailleurs, Huai Cao et ses collègues [7] ont découvert que la DFT offre une 

géométrie fiable et une structure électronique détaillée, utiles pour décrire la relation 

structure-activité (SAR) des antioxydants. De plus, Hong-Yu Zhang et son groupe [8] ont 

exploré comment les substituants affectent l'enthalpie de dissociation des liaisons 

phénoliques (BDE), un indicateur thermodynamique crucial pour l'évaluation de l'activité 

antioxydante. 

III.2.1. Optimisation des géométries 

Toutes les structures ont été optimisées à l'aide du programme Gaussian 09 [9]. Ces 

structures comprennent ces composés et leurs divers formes, tels que radicaux, cations et 

anions. L’optimisation des géométries a été réalisé par la fonctionnelle hybride de la DFT : 

B3LYP/6-311G++ (2d, 2p) [10-12]. L’effet du solvant a été calculé en utilisant CPCM 

(Conductor Polarisable Continuum Model) implémenté dans the Gaussian package [13]. 

Le minimum global de la surface de l’énergie potentielle de toutes les structures optimisées 

a été confirmé en obtenant zéro fréquence imaginaire. Pour les radicaux, les calculs ont été 

performé dans le solvant DMSO,  la mesure unrestricted open-shell a été utilisée, et spin 

non contaminé a été trouvé avec la valeur de ˂S2˃ vers 0.750.  

Le logiciel ADF (Amsterdam Density Functional) [14] a été utilisé seulement pour les 

calculs « single-point », les résultats sont effectués avec le PW91 (Perdew-Wang 1991) 

[15], GGA (Generalized Gradient Approximation) fonctionnel, la base de type Slater TZP 

(Triple zeta polarized) et le model COnductor-like Screening MOdel (COSMO) [16-18] 

pour l’effet solvant implémentée dans l'ADF.  

- Pour le mécanisme de cyclisation  

Les points stationnaires ont été analysés par des calculs de fréquence pour assurer 

que les états de transition présentent une unique fréquence imaginaire. Les trajectoires de 

la coordonnée intrinsèque de réaction (IRC) [19, 20] ont été tracées pour vérifier les profils 

énergétiques liant chaque état de transition aux deux minima associés : le réactif et le 

produit de la réaction. Les effets du solvant implicite de DMSO ont été évalués à l'aide de 

la méthode PCM [21]. Les données thermodynamiques ont été déterminées par la 

thermodynamique statistique standard à 298,15 K et 1 atm [22]. 

Les structures électroniques des points stationnaires ont été analysées par l'analyse de 

population naturelle (NPA) [23] pour décrire les motifs de transfert de charge (CT) au 

niveau de l'état de transition (TS). Les fonctions de Fukui régionales pour les attaques 

électrophiles (fk
+) et nucléophiles (fk

-) ont été obtenues à partir de calculs ponctuels sur les 

structures optimisées de l'état fondamental des molécules [24]. 
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III.3. Résultats et discussion 

III.3.1. Paramètres structuraux 

Il existe une corrélation significative entre la structure moléculaire des phénols et 

leur capacité à agir comme antioxydants [25-29]. Plus précisément, les stilbènes, en raison 

de leur structure chimique particulière, sont classifiés parmi les composés possédant des 

propriétés antioxydantes notables [30-32].  

Cette structure est caractérisée principalement par la présence de deux cycles 

aromatiques qui sont connectés par un pont éthylène, ce qui donne la structure du 1,2-

diphényléthylène (voir Figure III.2).  

Les études de ces structures dans différents solvants tels que l'eau, le benzène, et le 

DMSO, et l’éthanol ont permis de calculer les longueurs de liaisons et d'examiner les effets 

de ces solvants sur les propriétés moléculaires. Ces données sont détaillées dans le Tableau 

III.1, mettant en évidence comment le milieu affecte la structure et potentiellement les 

capacités antioxydantes des stilbènes. 
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Figure III.  2.Les géométries trans et cis des composés RES et OXY optimisées par niveau 

théorique B3LYP/6-311 ++ G (2d, 2p) en états solvatés. 
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Tableau III. 1. Longueurs de liaison en (Å) des géométries trans et cis des composés RES 

et OXY, optimisées par niveau théorique B3LYP/6-311 ++ G (2d, 2p) en phase aqueuse, 

benzène, éthanol et DMSO. 

Langueur de liaison 

(Å) 

Composés   C7=C8 C7–C6 C8–C6’ C6’–C1’ C6’–C5’ C5’–O5’ C3’ – O3’ 

H2O 

T-RES  1,344 1,465 1,462 1,404 1,404 — 1,367 

T-OXY 1,345 1,465 1,460 1,403 1,411 1,367 1,365 

C-RES 1,344 1,475 1,471 1,403 1,401 — 1,368 

C-OXY 1,344 1,474 1,469 1,407 1,399 1,367 1,367 

Benzène 

T-RES  1,343 1,464 1,462 1,403 1,404 — 1,367 

T-OXY 1,344 1,464 1,460 1,402 1,410 1,366 1,367 

C-RES 1,343 1,475 1,471 1,401 1,403 — 1,368 

C-OXY 1,343 1,474 1,469 1,407 1,399 1,367 1,367 

DMSO 

T-RES  1,344 1,465 1,462 1,404 1,404 — 1,367 

T-OXY 1,345 1,465 1,460 1,403 1,411 1,367 1,365 

C-RES 1,348 1,454 1,452 1,399 1,400 — 1,351 

C-OXY 1,344 1,474 1,469 1,407 1,399 1,367 1,367 

Ethanol 

T-RES  1,344 1,465 1,462 1,404 1,404 — 1,367 

T-OXY 1,345 1,465 1,460 1,403 1,411 1,367 1,365 

C-RES 1,344 1,475 1,471 1,401 1,403 — 1,368 

C-OXY 1,344 1,474 1,470 1,400 1,407 1,367 1,367 

 

Selon Villaño et ses collaborateurs [33], le potentiel antioxydant des composés est 

étroitement lié à leur structure, en particulier à la délocalisation électronique au sein du 

noyau aromatique directement lié au fonction hydroxyle [34]. Ces composés, en réagissant 

avec les radicaux libres produits durant l'oxydation, engendrent un nouveau radical. Ce 

dernier est stabilisé grâce à l'effet de résonance du noyau aromatique, bloquant ainsi la 

phase de propagation qui implique des réactions en chaîne de radicaux. L'ajout d'un ou 
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deux groupes hydroxyles à ces structures augmente considérablement leur efficacité 

antioxydante [35], suggérant une relation claire entre l'activité antioxydante et la structure 

moléculaire des stilbènes. Ces derniers possèdent généralement une structure avec deux 

cycles aromatiques reliés par un pont éthylène, formant un 1,2-diphényléthylène. L'activité 

antioxydante dépend ainsi du nombre de groupes hydroxyles présents et de l'efficacité de 

stabilisation du radical grâce à une délocalisation électronique améliorée. 

Dans tous les solvants (eau, benzène, DMSO, et éthanol), l'optimisation de la 

géométrie révèle que les longueurs de liaison entre les carbones C7 et C8 confirment la 

persistance de la double liaison éthylénique pour l'ensemble des composés et leurs deux 

conformères qui sont le caractère propre aux stilbènes. Les longueurs de liaison C7-C6 et 

C8-C6' varient entre 1,452 Å et 1,475 Å, indiquant une délocalisation électronique de part 

et d'autre de la double liaison. Les distances entre C6' et C1' ainsi que C6' et C5' sur le 

cycle B oscillent entre 1,399 Å et 1,411 Å, montrant que ces molécules maintiennent une 

géométrie constante, quel que soit le solvant.  

Une résonance électronique notable est présente dans le cycle aromatique, comme en 

témoignent les longueurs de liaison uniformes de 1,4 Å. Il est clair que tous les composés 

étudiés bénéficient d'une délocalisation des électrons π, facilitant ainsi le départ de l’atome 

d’hydrogène ou le transfert d'électrons, ce qui est énergétiquement favorable.  

Cette propriété est la principale raison de la grande stabilité des formes radicalaires 

formées après l’oxydation de ces molécules, ce qui est particulièrement important pour les 

systèmes biologiques. Dans le même sens, l’analyse des orbitales frontières montre la 

déstabilisation de l’orbitale de liaison σ et la stabilisation de l’orbitale anti-liante σ∗. Ces 

deux orbitales ont une énergie proche des orbitales π et π∗. Ainsi, les transitions liant-anti-

liant génèrent un allongement « raccourcissement» des liaisons carbone-carbone (voir 

Figure III.3) 
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Figure III.  3.Diagramme énergétique des composés T-RES, T-OXY, C-RES, C-OXY, 

gaps énergétiques (eV) et représentation graphique des orbitales moléculaires (MO). 

 
                              

                                   
 

                                  

                                 

    T-RES                    T-OXY                      C-RES                      C-OXY 
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III.3.2. Descripteurs théoriques de l’activité antioxydante 

III.3.2.1. Fragmentation par la BDE(E0) et ETS-NOCV de la liaison O–H  

Pour obtenir les paramètres BDE(E0) et appliquer l'approche combinée ETS-NOCV, 

nous avons procédé à un calcul de type "single point" utilisant la méthode PW91/TZP. Ce 

calcul a été effectué sur des structures qui avaient été optimisées au préalable pour assurer 

la précision des résultats. Dans le cadre de notre étude, chaque molécule analysée a été 

divisée en deux fragments distincts : ArO et H. Cette segmentation permet une analyse 

plus détaillée des interactions et des contributions énergétiques de chaque partie de la 

molécule. 

Pour comprendre l'influence du milieu sur ces molécules, nous avons effectué des 

analyses de décomposition énergétique dans différents solvants tel que l'eau, le benzène, le 

DMSO et l'éthanol. Ces analyses utilisent le modèle COSMO, qui est spécialement conçu 

pour simuler l'effet des solvants en tenant compte de leur polarité. Ce modèle permet 

d'évaluer comment l'environnement solvant affecte la stabilité et la réactivité des 

molécules. 

Les résultats obtenus de ces analyses sont compilés et présentés de manière détaillée 

dans le Tableau III.2.  

Ce tableau offre une comparaison claire des effets énergétiques sur les molécules 

dans les différents milieux étudiés, fournissant ainsi des insights précieux sur leur 

comportement chimique dans des conditions variées. 
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Tableau III. 2. Énergies de dissociation homolytique de la liaison OH en (kcal/mol) avec 

l'analyse de la fragmentation BDE (E0) et ETS-NOCV des trans et cis RES et OXY 

calculées par le niveau théorique DFT/PW91/TZP dans différents solvants : eau, benzène, 

DMSO et éthanol. 

 

 

Espèces 

Water Benzene DMSO Ethanol 

BDE(E0) 

kcal/mol 

ETS-NOCV 

kcal/mol 

BDE(E0) 

kcal/mol 

ETS-NOCV 

kcal/mol 

BDE(E0) 

kcal/mol 

ETS-NOCV 

kcal/mol 

BDE(E0) 

kcal/mol 

ETS-NOCV 

kcal/mol 

T-RES         

2-OH 131,30 250,66 134,42 253,57 131,39 250,65 131,65 250,92 

4-OH 130,50 249,28 133,70 252,29 130,79 249,54 130,93 249,65 

3’-OH 123,35 241,38 126,71 244,52 123,33 241,82 123,82 241,70 

T-OXY         

2-OH 130,55 250,02 134,05 253,16 130,87 250,82 131,00 250,61 

4-OH 129,68 248,04 133,19 251,58 129,83 248,50 130,10 248,67 

3’-OH 121,26 237,13 125,07 239,68 121,89 238,94 121,99 238,96 

5’-OH 122,19 239,51 125,74 243,05 122,16 240,65 122,32 240,41 

C-RES         

2-OH 131,19 250,37 133,77 253,01 131,53 251,53 131,66 251,01 

4-OH 131,49 249,52 134,01 252,11 131,66 249,00 131,80 249,60 

3’-OH 125,36 246,29 128,02 245,89 125,70 243,18 125,83 243,09 

C-OXY         

2-OH 130,48 250,12 133,29 252,72 130,43 249,00 130,61 250,14 

4-OH 130,25 248,91 133,50 251,67 130,77 250,05 130,92 249,14 

3’-OH 124,86 242,08 127,97 244,34 125,11 241,20 125,26 242,00 

5’-OH 123,72 240,76 126,88 242,19 123,87 240,68 124,11 241,13 

 

Selon le Tableau III.2, il apparaît que suite à l'hydroxylation du RES en position 5′, 

son activité antioxydante a été nettement améliorée, et deux sites compétitifs en 3′ et 5′ ont 

même été obtenus. Il est conclu que l'activité antioxydante est plus efficace sur le cycle B 

de la géométrie pour les stilbènes cis ou trans.  
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Bien que l'estimation de l'énergie BDE(E0) et ETS-NOCV diffère selon leurs 

formules respectives, les valeurs d'énergie obtenues par ETS-NOCV sont environ le double 

de celles obtenues à partir de BDE (E0). Les deux méthodes ont confirmé les mêmes 

résultats obtenus sur le meilleur site d'activité antioxydante, ainsi que l'amélioration qui a 

affecté les deux sites sur le cycle B par rapport au meilleur site du RES. Cette conclusion 

est établie pour les deux géométries trans et cis.  

Sur la base des énergies BDE(E0) et ETS-NOCV obtenues dans les quatre solvants, 

l'énergie de dissociation homolytique la plus faible traduit la plus grande activité 

antioxydante dans l'eau, le benzène, le DMSO et l'éthanol, l'activité des quatre sites de T-

OXY peut être classée selon : 

3'-OH < 5'-OH < 4-OH < 2-OH 

Et pour C-OXY selon :  

5'-OH < 3'-OH < 4-OH < 2-OH. 

Le type de solvant a une influence claire sur l'activité antioxydante. La meilleure 

activité antioxydante des composés étudiés est celle obtenue par le trans-OXY (T-OXY) 

dans l'eau et le DMSO et l'éthanol, mais pas dans le benzène. Il existe une différence 

significative dans les énergies BDE (E0) et ETS-NOCV variant respectivement de 2,66 à 

3,81 kcal/mol et de 0,4 à 3,14 kcal/mol entre benzène-eau. Pour le cas benzène-DMSO, les 

valeurs respectives sont entre 2,32 à 3,38 kcal/mol et entre 0,74 à 2,71 kcal/mol. 

Ces données illustrent le rôle crucial des solvants dans l'efficacité des antioxydants 

étudiés. De plus, cette analyse souligne l'importance de choisir le solvant approprié lors des 

tests de composés antioxydants afin de maximiser leur potentiel. Une compréhension 

approfondie des interactions entre les composés antioxydants et les solvants nous permet 

de mieux évaluer et prédire le comportement de ces substances dans divers 

environnements. 

III.3.2.2.Solubilité dans différents solvants 

L’importance de la solubilité pour un antioxydant est l’un des critères 

physicochimiques et biopharmaceutiques crucial pour être utilisé comme un agent actif 

dans un médicament ou complément alimentaire [36]. Le Tableau III.3 résume la solubilité 

des composés étudiés dans plusieurs solvants par le modèle COSMO-RS. 

Les résultats montrent clairement que les quatre composés sont solubles dans le 

DMSO par rapport aux autres solvants, ce qui nous a suggéré d'étudier la propriété 

antioxydante dans ce solvant. Aussi le DMSO a montré des effets protecteurs contre les 

radicaux libres [37]. 
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Pour améliorer la solubilité des quatre composés dans la phase aqueuse, il est 

possible de recourir à la complexation avec les métaux de transition présents dans le corps 

humain, tels que le fer ou le cuivre, élargissant ainsi le champ de leur utilisation comme 

antioxydant. 

Tableau III. 3. Les valeurs de la solubilité des quatre composés étudiés : T-RES, T-OXY, 

C-RES et C-OXY en géometrie trans et cisdans l’eau, benzène, DMSO, l’octanol et 

l’ethanol en g/L. 

 

III.3.2.3. Étude mécanistique de la propriété antioxydante 

Les résultats obtenus par l'analyse de la BDE(E0) et de l'ETS-NOCV montrent que 

les principaux sites d'activité antioxydante se trouvent sur le cycle B pour chacune des 

quatre molécules étudiées. Cette découverte nous amène donc à concentrer notre étude 

mécanistique exclusivement sur ces sites spécifiques. En ce qui concerne les paramètres 

chimiques, toutes les informations pertinentes sur les molécules, y compris leurs formes 

radicalaires, anioniques et cationiques en solution dans le DMSO, sont soigneusement 

compilées et récapitulées dans le Tableau III.4. 

Les résultats englobent diverses mesures énergétiques cruciales pour identifier le 

mécanisme d'action antioxydante le plus efficace parmi les trois possibles. L'analyse de ces 

énergies nous permet de discerner clairement le mécanisme dominant. Cette méthode 

garantit une compréhension approfondie et une évaluation objective du processus 

antioxydant favorisé par les molécules en question, facilitant ainsi la détermination précise 

de l'interaction chimique la plus bénéfique pour d'éventuelles applications. 

 

 

 

 

 

Composés  H2O Benzene DMSO Octanol Ethanol 

T-RES 0,299 0,408 228,245 23,946 239,36 

T-OXY 1,267 1,228 244,244 5,774 209,33 

C-RES 0,354 0,328 228,245 18,125 233,50 

C-OXY 1,113 1,039 244,244 3,976 207,46 
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Tableau III. 4. Les liaisons O-H : bond dissociation enthalpies (BDE), proton dissociation 

enthalpy (PDE), proton affinité (PA), electron transfer enthalpy (ETE), adiabetic ionization 

potentiel (IP), les orbitales moléculaires les plus hautes occupées (HOMO) et E(gap)dans le 

solvant DMSO à une température de 298,15 K sont présentées en kcal/mol, calculées à 

l'aide de la théorie B3LYP/6-311++G(2d,2p). 

DMSO 

 HAT SET-PT SPLET  
HOMO E(gap) 

Composés  BDE IP PDE PA ETE  

T-RES  126,47     -131,56 90,62 

3’-OH  77,61 — 265,55 291,90 100,12  — — 

T-OXY  124,03     -129,48 88,55 

3’-OH  76,45 — 267,08 291,09 100,02  — — 

5’-OH  77,36 — 268,24 291,38 100,89  — — 

C-RES  128,67     -135,46 99,85 

3’-OH  79,01 — 265,00 292,78 100,92  — — 

C-OXY  126,72     -134,11 99,16 

3’-OH  77,63 — 266,57 292,28 101,01  — — 

5’-OH  78,86 — 267,80 292,38 102,14  — — 

 

Le mécanisme HAT (hydrogen atom transfert) est relatif au paramètre thermochimique 

la BDE. La valeur la plus basse traduit la liaison O–H la plus faible donc ceci nous réfère 

vers le site qui possède l’activité antioxydante la plus élevé.  

En analysant les résultats obtenus, on apprend que le (T-OXY) fourni la valeur la plus 

basse des BDE dans le site 3’-OH avec 76,45 Kcal/mol, de ce faite, il est de ce faite le 

meilleur antioxydant pour inhiber les radicaux suivant le mécanisme HAT. Suivi par la 

valeur 77,63 Kcal/mol sur le site 3’-OH sur son homologue cis (C-OXY), ces valeurs sont 

même inferieur que celle du (T-RES) et (C-RES) sur le site 3’-OH qui sont de 77,61 

Kcal/mol et 79,01 Kcal/mol respectivement.  

Le potentiel de transfert de l’atome d’hydrogène de la molécule antioxydante vers le 

radical peut être classé selon l’ordre suivant :  

3’-OH(T-OXY) >5’-OH(T-OXY) >3’-OH(T-RES) > 3’-OH(C-OXY) > 5’-OH(C-OXY) > 

3’-OH(C-RES). 
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L’hydroxylation du trans et cis resvératrol en position 5’ a diminué l’énergie de la BDE 

respectivement de l’ordre de 1.16 Kcal/mol et 1.38 Kcal/mol. La position des OH sur les 

deux cycles, et la présence du pont éthylénique procure une délocalisation qui contribue à 

la stabilisation de la forme radical de l’antioxydant. 

Pour estimer l’occurrence du SET-PT, l’IP (adiabetic ionization potentiel) et la PDE 

(proton dissociation enthalpy) sont les propriétés à prendre en considération. Pour le cas du 

SPLET, c’est la PA (proton affinity) et l’ETE (electron transfer enthalpy) qu’il faut 

examiner attentivement.  

En analysant les valeurs respectives des énergies reportés sur le tableau 4, on notera que : 

L’énergie IP nécessaire pour le transfert d’un électron de la molécule antioxydante vers 

le radical formant ainsi le radical cationique ArOH+., est moindre par rapport à l’énergie 

PDE exigée pour la deuxième étape pour tous les composés étudiés. Par conséquent, cette 

dernière (PDE) est la réaction limitante selon les lois cinétiques, et requerrai une grande 

énergie. Le T-OXY avec la valeur 124.03 Kcal/mol a la plus faible des IP suivi par le C-

OXY avec 126.72 Kcal/mol, ce qui corrobore ce qu’on a déjà annoncé. L’OXY a l’activité 

antioxydante la plus importante par rapport au RES. On peut déduire que le mécanisme 

SET-PT exige une énergie importante et donc a peu de chance de se produire. 

D’autre part, conformément aux valeurs des PA, la première étape de SPLET est la plus 

lente. Les énergies requises pour la formation de l’anion ArO- sont importantes en 

comparaison à celles des (ETE) nécessaires pour le transfert de l’électron. Donc 

l’accomplissement de ce mécanisme avec ses deux étapes suscite une grande énergie.  

En évaluant les descripteurs de la propriété antioxydante, on peut conclure que les 

quatre composés étudiés préfèrent plutôt le mécanisme HAT que les deux restant SET-PT 

et SPLET en termes d’énergie dans le solvant DMSO, vu que ces deux derniers requirent 

une importante quantité d’énergie par rapport au premier. Cette préférence n’a pas changé 

mais bien améliorée après l’hydroxylation du RES en position para pour obtention du 

l’OXY.  

L’analyse des énergies des HOMOs reportés sur le Tableau III.4 des quatre composés 

examinés nous indique que, l’T-OXY possède la HOMO la plus élevée avec sa valeur de -

129.48 Kcal/mol, ce qui est en accord avec les adiabetic ionization potentials (IP), donc il 

lui est plus facile de céder un électron indiquant une activité antioxydante la plus 

importante. 
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III.3.2.4. Influence de différents radicaux libres sur le pouvoir antiradicalaire des 

composés : T-OXY, T-RES, C-OXY, C-RES 

Selon Đorović, Marković et al. [2], le mécanisme HAT, SPLET ou SET-PT préféré 

par une molécule antioxydante n’est pas absolu. Cette dernière peut choisir un mécanisme 

totalement différent sous l’influence du type du radical a inhibé. Pour identifier le chemin 

mécanistique suivi, la considération des enthalpies de réactions associées à chaque étape 

des trois mécanismes antioxydant en compétition peut se révéler très plausible, et aider à 

comprendre le quel prédomine. Si la réaction s’avère exothermique, le produit radicalaire 

formé est nettement plus stable que les espèces de départ. Impliquant que ce chemin 

réactionnel est favorisé, autrement si la réaction est endothermique alors, il sera défavorisé.  

Pour les T-RES, T-OXY, C-RES et C-OXY sous investigation, les valeurs de ΔHBDE, 

ΔHIP et ΔHPA sont à évaluer pour discerner lequel des trois mécanismes (HAT, SET-PT ou 

SPLET) respectivement est le préféré par cette classe de composés dans le solvant DMSO. 

Les radicaux HO•, HOO•, CH3O
•, CH3OO•, NO• et NO•

2 ont été choisi pour cet objectif.  

Les résultats des enthalpies des réactions sont représentés sur le Tableau III.5. 
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Tableau III. 5. Enthalpies de réaction (Kcal/mol) pour les composés T-RES, T-OXY, C-

RES et C-OXY avec les radicaux HO•, HOO•, CH3O
•, CH3OO•, NO• et NO•

2 calculer au 

niveau théorique B3LYP/6-311++G (2d, 2p) dans le solvant DMSO. 

 

  HAT          SET-PT         SPLET 

compound Radical 
ΔHBDE ΔHIP ΔHPDE ΔHPA ΔHETE 

 

 

 

T-RES 

 

 

HO• -40,83 3,87 -44,71 -21,57 -19,26 

HOO• -6,65 28,00 -34,65 -11,51 4,86 

CH3O
• -23,81 21,51 -45,33 -22,19 -1,62 

CH3OO• -4,96 30,19 -35,15 -12,01 7,05 

NO• 27,16 76,01 -48,85 -25,71 52,87 

NO•
2  -1,49 7,41 -8,90 14,23 -15,72 

       

 

 

 

T-OXY 

 

 

HO• -41,08 6,31 -47,40 -21,05 -20,03 

HOO• -6,90 30,44 -37,35 -11,00 4,09 

CH3O
• -24,06 23,96 -48,02 -21,67 -2,38 

CH3OO• -5,21 32,64 -37,85 -11,50 6,29 

NO• 26,91 78,46 -51,54 -25,19 52,11 

NO•
2  -1,74 9,85 -11,59 14,75 -16,49 

       

 

 

 

C-RES 

 

 

HO• -39,43 8,51 -47,95 -20,17 -19,26 

HOO• -5,24 32,65 -37,89 -10,11 4,86 

CH3O
• -22,40 26,16 -48,57 -20,78 -1,61 

CH3OO• -3,55 34,84 -38,39 -10,61 7,06 

NO• 28,57 80,66 -52,09 -24,31 52,88 

NO•
2  -0,08 12,06 -12,14 15,63 -15,72 

       

 

 

C-OXY 

 

 

HO• -39,89 6,56 -46,38 -20,67 -19,14 

HOO• -5,63 30,69 -36,33 -10,61 4,98 

CH3O
• -22,79  24,21 -47,00 -21,29 -1,50 

CH3OO• -3,94 32,88 -36,83 -11,11 7,17 

NO• 28,18 78,71 -50,52 -24,81 52,99 

NO•
2  -0,47 10,10 -10,57 15,13 -15,60 
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En examinant les données du Tableau III.5, on notera que : 

Les valeurs de ΔHIP sont positives et plus au moins élevées pour les réactions, ceci 

pour tous les radicaux indiquant que dans ces conditions, le mécanisme SET-PT n’est pas 

une option pour cette série de composés. 

À l’exception du radical NO• et NO•
2, où seul ΔHPA et ΔHBDE respectives dans 

l’ordre, de la réaction est exothermique. Limitant strictement le mécanisme SPLET comme 

recoure d’action antioxydante pour le radical NO• et uniquement le mécanisme HAT pour 

NO•
2. Les réactions de T-RES, T-OXY, C-RES et C-OXY avec HO•, HOO•, CH3O

•et 

CH3OO•, liés aux mécanismes HAT et SPLET sont exothermiques, vu que ΔHBDE et ΔHPA 

sont négatives, indiquant ainsi que les deux sont probable. Dans le DMSO, ces deux 

mécanismes sont en compétions du point de vue énergétique. 

D'après les résultats obtenus, les valeurs ΔHBDE relatives au mécanisme HAT 

révèlent que le composé (T-OXY) se distingue comme l'antioxydant le plus actif pour 

inhiber les radicaux libres, indépendamment de leur nature, ce qui confirme nos résultats 

antérieurs. En comparant les enthalpies liées aux trois mécanismes, on constate la forte 

réactivité de l'hydroxyle HO• par rapport aux autres radicaux pour chacun des quatre 

composés. Cela confirme sa propension à réagir avec diverses molécules, mettant en 

évidence sa grande nocivité potentielle pour l'organisme. 

III.3.2.5. Analyse par la méthode AIM des composés cis et trans-oxyrésveratrol 

Les paramètres AIM ont été obtenus par un calcul « single point » sur les géométries 

optimisées avec PW91/TZP par le model COSMO pour l’effet solvant dans le DMSO.  

Les résultats sont résumés dans le Tableau III.6 ainsi que les représentations 

graphiques moléculaires générées à partir de l'analyse AIM sont présentés sur les (voir Figure 

III.4) 

 

Figure III.  4.Représentation graphique des points critiques de liaison (BCP en rouge) et 

des points critiques des cycles (RCP en vert) de T-OXY et C-OXY avec analyse AIM. 
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Tableau III. 6. Les propriétés topologiques (en unité atomique) aux niveaux des points 

critiques (BCP)s. 

Compound 𝜌(𝑟) 𝛻ଶ𝜌(𝑟) |V|/G H 

C-OXY 

BCP 0,015 0,048 0,867 0,001 

T-OXY 

BCP1 

 

BCP2 

0,013 

 

0,012 

0,047 

 

0,045 

0,821 

 

0,810 

0,001 

 

0,001 

 

Les interactions de couches fermées (closed-shell interaction) observées dans les 

liaisons ioniques, les liaisons hydrogène et les liaisons Van der Waals sont caractérisées 

par des valeurs de ρ (r) faibles et des valeurs de ∇2ρ (r) positives [38].  

D'après les résultats de l'analyse AIM résumés dans le Tableau III.6, la densité 

électronique au point critique de la liaison est inférieure à 0,10 au, ce qui indique une 

interaction intramoléculaire impliquant soit une liaison ionique, soit une interaction van der 

Waals, voire même une liaison hydrogène. En examinant les signes de la densité 

électronique et du Laplacian, il est possible de déterminer la nature de la liaison étudiée. 

Lorsque le Laplacian et la densité électronique sont tous deux positifs, cela suggère une 

forte polarisation de la liaison chimique, probablement ionique. 

Une meilleure analyse peut être effectuée sur d'autres propriétés telles que la densité 

d'énergie cinétique G(r), la densité d'énergie électronique totale H(r), et la densité d'énergie 

potentielle V(r). Selon le signe de la densité d'énergie totale des électrons H(r), Espinosa et 

al. ont divisé l'interaction atomique en trois catégories [39] : 

 Class I corresponds a pure closed-shell interaction 

(ρ (r) <0,07, ∇2ρ (r)> 0, H(r)> 0, | V | / G <1) 

 Class II is linked to intermediate interactions 

(0,07 <ρ (r) <0,15, ∇2ρ (r) <0, H(r)<0, 1 <| V | / G <2) 

 Class III, corresponds to a pure covalent interaction 

(ρ (r)> 0,15, ∇2ρ (r) <0, H(r)<0, | V | / G> 2) 
 

La liaison au point critique (voir Figure III.3) se caractérise par une faible densité 

électronique et une valeur positive de son Laplacian. Ces deux propriétés sont associées à 
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une densité d'énergie électronique totale H(r) positive et un rapport entre la densité 

d'énergie potentielle V(r) et la densité d'énergie cinétique G(r) inférieur à 1. Selon 

Espinosa et al., ces valeurs sont indicatives de la présence d'une interaction pure en couche 

fermée (liaison ionique). 

Dans le cas de la géométrie trans, l'énergie apportée par les deux points critiques joue 

un rôle essentiel dans la stabilisation de T-OXY, illustrant ainsi l'importance de ces points 

dans la compréhension des transitions énergétiques au sein des molécules. L'existence d'un 

point critique dans la configuration géométrique (C-OXY) suggère une possible cyclisation 

de Diels-Alder, un mécanisme réactionnel particulièrement pertinent dans le cadre des 

réactions de tautomérisation qui mérite une investigation plus approfondie. 

III.3.3.Etude mécanistique de la cyclisation de Diels-Alder du C-OXY 

La réaction de Diels Alder intramoléculaire DAIM est une réaction dans laquelle le 

Diène (D) et le Diènophile (Dp) appartiennent à la même molécule. Puisqu’on a une seule 

molécule qui contient à la fois les deux fragments Diène D et Diènophile Dp, il est difficile 

de déterminer la réactivité (caractère électrophile et nucléophile) de chaque fragment. Au 

début il faut d’abord définir les différents fragments (Schéma 1). 

 

Schéma 1 

Les indices d’éléctrophilie (ωF) et de nucléophilie (NF) des fragments (F = diène 

oudiènophile) sont rapportés dans le tableau suivant.  
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Tableau III. 7. Les indices globaux d'électrophilie (ω) et de nucléophilie (N), ainsi que les 

valeurs correspondantes aux fragments Diène D et Diènophile Dp dans la réaction DAIM 

présenté dans le Schéma 1 et le degré de transférabilité. Les propriétés électroniques sont 

exprimées en unités d'eV. 

ω N ωD ωDp ND NDp 

Degré 

De 

Transférabilité 

ω/% 

Degré de 

transférabilité 

N/% 

1.689 3.679 0.693 0.320 1.053 0.501 41.03 (ωD/ω) 

 

28.62 (ND/N) 

 

 

Le C-OXY a été classé comme électrophile modéré dans l'échelle précédente 

d'électrophilicité intermoléculaire[40].  

Notez que la transférabilité est presque complète vers le fragment D. Cet effet peut être 

attribué au fait que la partie Dp possède une fonctionnalité éthylénique qui a été classée 

comme électrophile marginal. La direction du flux électronique (D → Dp ou Dp → D) 

dans une réaction DAIM peut être déterminée en utilisant les valeurs E1 et E2. Le modèle 

des indices E1 et E2 est utilisé pour expliquer la réactivité et le mécanisme réactionnel du 

point de vue électronique pour une réaction intramoléculaire DAIM. Les expressions 

correspondantes sont  

E1 = ωDp  + ND 

E2 = ωD  + NDp 

Trois cas peuvent se présenter : 

i. SiE1>E2, la réaction est polaire et le flux électronique aura lieu du diène 

vers le diènophile (D → Dp). 

ii. Si E1<E2, la réaction est également polaire et le flux électronique aura lieu 

du diènophile vers le diène (Dp → D). 

iii. Si E1≈E2, la réaction suit un processus non polaire ou très faiblement 

polaire. 

On pose : 

∆E12 = E1 – E2 
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 Le cas (i) est caractérisé par un ∆E12 grand et positif associé avec un transfert de 

charge relativement élevé qui implique un mécanisme polaire. 

 Le cas (ii) est caractérisé par un ∆E12 grand et négatif associé avec un transfert de 

chargerelativement élevé qui implique un mécanisme polaire. 

 Le cas (iii) est caractérisé par un ∆E12 négligeable associé avec un transfert de 

charge faible ou nul qui implique un mécanisme non polaire. 

 

Nous pouvons observer aussi que les motifs électrophiles et nucléophiles sont 

concentrés dans le même fragment D, ce résultat est intéressant est évident sur la carte du 

descripteur dual Δf. Les fonctions Δf(r) calculées sur des structures optimisées au niveau 

B3LYP/6-311G ++ (2d, 2p) sont affichées dans la Figure III. 5. Le signe de Δf(r) est un 

critère important de réactivité. En effet, il a été établi que les sites moléculaires avec Δf(r) 

> 0 manifestent un comportement électrophile, tandis que les centres moléculaires avec 

Δf(r) < 0 sont considérés comme nucléophiles. Il a été établit que les régions rouges 

représentent les valeurs positives du descripteur dual (Δf(r) > 0) et celles à valeur négative 

en jaune (Δf(r) < 0). Les descripteurs duals pour le cis-OXY sont affichés dans la Figure 

III. 5. Comme on peut le voir sur cette image, le descripteur dual présente des 

caractéristiques marquantes. Généralement, les positions électrophiles et nucléophiles 

peuvent être proches et parfois même fusionnées. La zone électrophile (colorée en vert) et 

la partie nucléophile Δf(r) < 0 (colorée en rouge) se situent sur les mêmes atomes de la 

partie diène. 

  
 

Figure III. 5. ∆f calculer par B3LYP/6-311G(2d,2p) pour Cis OXY-RES 
 



Chapitre III                                          

Le Tableau III. 8 rassemble les valeurs 

charge dans l’état de transition pour

population naturelle (NPA).

 

Tableau III. 8. Indice d'électrophilicité

E1 E2 

1.37       1.19        

  

 

On remarque que le processus DAIM caractérisé par une valeur de 

le flux électronique aura lieu du diène vers le diènophile (D 

(CT) est négligeable au TS

polaire pour la cyclisation Cis et polaire pour la cyclisation Trans.

Les géométries des états des transitions TS

6. 

 

Figure III.  6.Géométries des états de transition pour la réaction DAIM du C

Transfert de charge CT en unités e et 
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Le Tableau III. 8 rassemble les valeurs E1, E2 et ΔE12 des réactifs et CT transfert de 

charge dans l’état de transition pour les réactions DAIM, en utilisant l'analyse de 

population naturelle (NPA). 

Indice d'électrophilicité–nucléophilicité E1, E2 et ∆E12 en unités eV et 

transfert de charge au TS en unités e 

∆E12        CT   
Flux 

d'électrons

0.18       0.09 (TS-Cis)               Négligeable

 0.28(TS-Trans)            DDpF                        

On remarque que le processus DAIM caractérisé par une valeur de ∆E12 positive, donc 

le flux électronique aura lieu du diène vers le diènophile (D → Dp). Le transfert de charge 

(CT) est négligeable au TS-Cis par rapport TS-Trans, ce qui implique un mécanisme non 

polaire pour la cyclisation Cis et polaire pour la cyclisation Trans. 

Les géométries des états des transitions TS-Cis et TS-Trans sont illustrés dans la 

 

Géométries des états de transition pour la réaction DAIM du C

Transfert de charge CT en unités e et distances de liaison en Å.

Étude comparative sur l’activité antioxydante 

des réactifs et CT transfert de 

les réactions DAIM, en utilisant l'analyse de 

∆E12 en unités eV et 

d'électrons 

Mécanisme  

attendu  

Négligeable Non-polaire 

DDpF                        Polaire 

∆E12 positive, donc 

. Le transfert de charge 

qui implique un mécanisme non 

Trans sont illustrés dans la Figure III. 

 

Géométries des états de transition pour la réaction DAIM du C-OXY. 

distances de liaison en Å. 
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L'étendue de l'asynchronie de la formation des liaisons est mesurée par la différence 

entre les longueurs des liaisons des deux liaisons σ qui se forment dans la réaction, c'est-à-

dire, Δd = d(C1-C6) - d(C2-C5). L'asynchronie aux TS est de : 0,478 au TS-cis et 0,407 au 

TS-trans, ces valeurs presque identiques indiquent la même asynchronie à différents TS 

dans ce processus intramoléculaire.  

Les données thermodynamiques pertinentes pour les réactions DAIM, les enthalpies 

d'activation et les enthalpies libres d'activation pour tous les systèmes sont donnés dans le 

Tableau III. 9. 

Tableau III. 9. Réactions intra-moléculaires de cyclisation Diels-Alder de : enthalpies 

(∆H, kcal/mol), enthalpies libres (∆G, kcal/mol) et entropies (∆S, cal/mol), calculé à 298 K 

et 1atm de points stationnaires par rapport au cis-OXY-RES. 

composés ∆H ∆G ∆S 

Cis-cycle 44.647 47.063 -8.340 

TS-CIS 51.269 53.758 -8.347 

Trans-cycle 39.180 41.544 -7.927 

TS-TRANS 57.880 60.583 -9.070 

 

Tous les paramètres thermodynamiques d’enthalpie et d’enthalpie libre sont positifs, ce 

qui indique que les cyclisations intramoléculaires de Diels-Alder (DAIM) des deux 

cycloadduits Cis et Trans sont endothermiques et non spontanées. 

Malgré la diminution de l'entropie relative et d'activation, l'énergie libre d'activation 

montre une diminution modérée par rapport à la réaction intermoléculaire éthylène + 

butadiène[41, 42]. Le mécanise de cyclisation s’avère être non spontané. 

III.3.3.1. Activité antioxydante du trans et cis CYCLE-OXY 

Nous avons l'intention de poursuivre cette étude en explorant l’activité antioxydante 

du troisième tautomère du C-OXY : cyclisation Diels-Alder (trans et cis CYCLE-OXY), 

cette cyclisation peut se produire qu’avec une énergie d’environ 20 Kcal/mol (chauffage ou 

lumière).Les structures optimisées des composés Trans-cycle-OXY (T-CYCLE-OXY) et 

Cis-cycle-OXY (C-CYCLE-OXY) sont représentées sur Figure III. 7. Ensuite, dans notre 
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analyse, l’exécution des paramètres : BDE(E0) et l'ETS-NOCV ont été obtenu par un 

calcul «single point» avec PW91/TZP sur les structures optimisées. Chaque molécule est 

divisé en deux fragments ArO et H. Les résultats de décomposition énergétique obtenus 

ont été effectués dans le DMSO par le model COSMO pour l’effet solvant. (Voir Tableau 

III.10). 

 

 

  

 

Figure III.  7.Les géométries optimisées des tautomères Trans-cycle-OXY (T-CYCLE-

OXY) et Cis-cycle-OXY (C-CYCLE-OXY) du C-RES au niveau théorique B3LYP/6-

311G++ (2d, 2p) dans DMSO.  

 

Les valeurs résumées sur le Tableau III.10 démontre que : 

Malgré la similitude de leur site le plus actif 2-OH en accord à la BDE(E0) et l’ETS-

NOCV, le composé T-CYCLE-OXY possède la meilleure activité antioxydante par rapport 

au C-CYCLE-OXY.  

En comparant T-CYCLE-OXY avec le composé T-RES qui a la meilleur activité 

antioxydante avec son site le plus active, il y’a une amélioration significative de l’ordre de 

121,89 à 97,79 Kcal/mol (environ -24.1 Kcal/mol) pour la BDE(E0), et de 238,94 à 177,51 

Kcal/mol (environ -61,43 Kcal/mol) pour ETS-NOCV, ce qui est considérable vu que ce 

produit peut se formé seulement avec 20Kcal/mol à partir de C-OXY. 

 

 



Chapitre III                                          Étude comparative sur l’activité antioxydante 

81 

Tableau III. 70. Les valeurs respectives des énergies de dissociation homolytique de la 

liaison OH  en (Kcal/mol) avec l’analyse de la fragmentation BDE(E0) et ETS-NOCV du 

Trans-cycle-OXY (T-CYCLE-OXY) et Cis-cycle-OXY (C-CYCLE-OXY) dans le solvant 

DMSO. 

DMSO 

Composé BDE(E0) ETS-NOCV 

T-CYCLE-OXY   

2-OH Radical 97,79 177,51 

4-OH Radical 103,70 202,15 

2’-OH Radical 115,29 227,45 

4’-OH Radical 120,15 235,24 

C-CYCLE-OXY   

2-OH Radical 101,08 177,38 

4-OH Radical 105,54 211,43 

2’-OH Radical 115,53 223,65 

4’-OH Radical 120,90 234,34 

 

III.4. Conclusion 

La théorie fonctionnelle de la densité (DFT) a été utilisée dans le but d'une étude 

quantitative et qualitative de l'activité antioxydante en comparant quatre composés : trans-

resvératrol, trans-oxyresvératrol, cis-resvératrol et cis-oxyresvératrol, dans des solvants de 

différentes polarités (DMSO, benzène, eau et éthanol). 

Les méthodes utilisées sont la BDE(E0) et ETS-NOCV pour la quantification les 

énergies de décomposition homolytique O–H, et l’AIM pour préciser la topologie des 

interactions intramoléculaire. Aussi la détermination détaillée du principal mécanisme 

d’activité antioxydante a inhibé les espèces réactives pour cette série de molécules parmi 

ceux proposé dans la littérature HAT, SET-PT et SPLET dans le DMSO. Ainsi que, 

l’analyse des enthalpies des réactions relatives aux trois mécanismes cités, des molécules 

étudiés avec quelques radicaux (HO•, HOO•, CH3O
•et CH3OO•, NO• et NO•

2). En plus de 

l’investigation de la structure et de la solubilité ont été fournies.  
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Les résultats obtenus révèlent plusieurs conclusions significatives. Tout d'abord, 

l'analyse de la structure des quatre composés étudiés met en évidence un effet de 

délocalisation et de conjugaison des liaisons, conduisant à une stabilisation maximale de 

leurs formes radicalaires, cationiques et anioniques. De plus, les calculs théoriques 

effectués par les méthodes BDE(E0) et ETS-NOCV identifient le trans-oxyresvératrol (T-

OXY) comme le composé présentant l'activité antioxydante la plus importante, en accord 

total avec les résultats expérimentaux.  

Par ailleurs, la propriété physicochimique des dérivés de stilbènes étudiés révèle une 

solubilité réduite dans l'eau, le benzène et l'octanol, mais une bonne solubilité dans 

l’éthanol et DMSO, ce qui restreint l'étude à ce dernier solvant. Les calculs théoriques 

confirment que le mécanisme le plus favorable pour l'activité antioxydante est le HAT, 

tandis que les mécanismes SET-PT et SPLET sont désavantagés. Le T-OXY se distingue 

également comme le meilleur donneur d'électrons, selon l'analyse des énergies des 

orbitales frontières et les résultats de l'IP.  

En outre, l'évaluation des enthalpies ΔHBDE, ΔHIP et ΔHPA des réactions liées aux 

mécanismes HAT, SPLET et SET-PT des composés étudiés affirme que le type de radical 

influence le chemin réactionnel de l’activité antiradicalaire du composé. L'analyse AIM 

révèle l'existence d'un troisième tautomère et la probabilité d'une cyclisation Diels-Alder 

du C-OXY, avec une énergie nécessaire d'environ 20 Kcal/mol pour la formation 

respective du T-CYCLE-OXY et C-CYCLE-OXY. Enfin, l'analyse de l'activité 

antioxydante par les méthodes BDE(E0) et ETS-NOCV montre que le composé T-

CYCLE-OXY présente une meilleure activité antioxydante que le C-CYCLE-OXY et 

même que le T-OXY, avec des améliorations significatives des énergies. 

Notre étude confirme les propriétés antioxydantes les plus significatives de 

l’oxyrésveratrol. Le site de l’hydroxylation du resvératrol ainsi que la présence du pont 

éthylénique entre les deux cycles aromatiques améliore considérablement sa capacité 

d’antioxydant.  
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IV.1. Introduction 

À la lumière des résultats de notre étude théorique dans le chapitre précédent concernant 

l’activité antiradicalaire de l’OXY. Nous avons obtenu les positions exactes des Bond Critical 

Points (BCPs), ainsi que les valeurs de leurs descripteurs AIM respectives. Où il apparait 

clairement deux points pour la géométrie trans et un seul pour la cis [1]  (Voir Figure IV.1). 

  

Figure IV. 1. Représentation graphique des points critiques de liaison (BCP en rouge) et des 

points critiques d'anneau (RCP en vert) de T-OXY et C-OXY avec analyse AIM. 

Le point critique en géométrie C-OXY nous a orienté vers la complexation, et vers une 

cyclisation de type Diels-Alder, aboutissant aux deux produits T-CYCLE-OXY et C-CYCLE-

OXY avec une activité antiradicalaire de 97.79 kcal/mol et 101.08 kcal/mol respectivement 

(chapitre I) [1]. Pour la géométrie trans, les deux points critiques suggèrent une probabilité de 

complexation du T-OXY avec les ions des métaux de transitions. Ces mêmes complexes 

métalliques peuvent posséder une capacité antioxydante amplifiée, comme les complexes 

flavonoïdes qui ont révélé expérimentalement une meilleure efficacité à inhiber les radicaux 

que leurs molécules parente libres [2-4]. Dans l’idée de poursuivre l’amélioration de l’activité 

antioxydante du ligand OXY, nous avons opté pour  sa complexation avec des métaux de 

transition.  

Un large éventail de nombres de géométries, de coordination et d’états d’oxydation de 

complexes peuvent être confectionnés. D’une part par le choix du métal pour la construction 

du complexe et d’autre part par le type de mécanisme qui améliore cette capacité 

antioxydante. Les complexes des ions de cuivre ont attiré une attention considérable comme 

médicaments potentiels [5-8]. En effet ces complexes possèdent des activités anticancéreuse 

et antioxydante supérieures à celles des complexes de nickel, cobalt et zinc [7-10]. Ainsi, la 

cible de notre étude de complexation cuivre-Oxyrésveratrol est amplement justifier. Les 

résultats intéressants d’études conjointes expérimentale et théorique  sur les complexes du 
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cuivre-Resvératrol [11, 12], nous a encouragé à explorer dans la complexation de l’OXY avec 

le cuivre dans ses deux états d’oxydation Cu+ et Cu2+.Mais plus particulièrement à explorer 

l’impact de la complexation par le cuivre sur le potentiel antioxydant de l’OXY. A notre 

connaissance les complexes de Cu+ et Cu2+ avec le ligand RES substitué par OH en position 

(5’) n’ont pas été synthétisés expérimentalement.  

Des études expérimentales et théoriques ont proposé deux mécanismes de complexation 

bien distingués : un mécanisme de chélation directe et un mécanisme couplé-déprotonation-

chélation. Ce dernier a été perçu comme le plus probable, car il propose que l'interaction au 

site de chélation en milieu aqueux avec les métaux de transition induise une déprotonation. 

Donnant des complexes particulièrement stables en milieu physiologique en se basant sur 

considérations thermochimiques [13-15]. 

Pour quantifier qualitativement l’effet de la complexation sur la propriété antioxydante 

de l’OXY, et afin d’identifier le site et le complexe le plus antioxydant dans le solvant 

DMSO. L’activité antioxydante a été déterminée par plusieurs mécanismes: Le mécanisme 

par fragmentation homolytique intramoléculaire de la liaison O–H, en se basant sur 

l’approche théorique: BDE(E0). (Ι) hydrogen atom transfer (HAT) [16], (ΙΙ) single electron 

transfer followed by proton transfer (SET-PT) et (ΙΙΙ) sequential proton loss electron transfer 

(SPLET). Ceci en fonction de certains paramètres thermochimiques BDE (enthalpies de 

dissociation des liaisons), IP (potentiels d'ionisation adiabatique), PDE (enthalpies de 

dissociation des protons), PA (affinités des protons) et ETE (enthalpies de transfert 

d'électrons). (SET-PT)  et (SPLET) sont basés sur le potentiel de la molécule antioxydante à 

céder un électron. Les trois mécanismes sont compétitifs [1, 17]. De plus, les énergies des 

orbitales frontières, où la HOMO est un paramètre électronique important pour décrire la 

prédisposition d'une molécule à participer aux réactions de transfert d'électrons. Et enfin, faire 

une comparaison avec le ligand T-OXY qui a été identifié comme meilleur antioxydant [1]. 

IV.2. Détails des calculs 

Bien que la fonctionnelle hybride B3LYP ait démontré son succès pour prédire un large 

éventail de propriétés moléculaires, elle échoue pour les métaux et plus particulièrement pour 

les complexes de métaux de transition. Plusieurs études ont abordé ce handicape comme : « 

Why does the B3LYP hybrid functional fail for metals? » [18], ou encore ces références 

respectives [19-22]. Nous avons donc opté pour une autre fonctionnelle qui est ″PW91″. Vu 

que la série des complexes et des biomatériaux étudiés dans ces deux chapitres sont 
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hypothétiques. Et que l’objectif de notre étude est la recherche d’une propriété antioxydante 

améliorée. Cette capacité est étroitement corrélée à la géométrie. L’absence de paramètres 

géométriques expérimentaux est un souci. Le choix de la fonctionnelle PW91 et la base TZP 

dans nos calculs n'est pas arbitraire et basé sur une  bonne recherche dans ce domaine [23-25]. 

Les références citées ci-dessous ; témoignent de son efficacité. Les paramètres géométriques 

calculés à ce niveau, reproduisent fidèlement les structures synthétisées [23-25].  

Pour mener une étude comparative cohérente sur l'activité antioxydante des composés 

présentés dans les trois chapitres et pour identifier éventuellement le plus efficace, nous avons 

été confrontés à une limitation : la base 6-311G++ (2d, 2p) utilisée dans Gaussian n'est pas 

disponible dans le package ADF. Par conséquent, nous avons opté pour la base TZP, la plus 

proche de la 6-311G++ (2d, 2p), afin d'obtenir des résultats comparables.  

IV.2.1. Optimisation des géométries 

L'optimisation des structures des complexes de cuivre a été réalisée à l'aide de la (DFT) 

[26], en utilisant le logiciel Amsterdam Density Functional (ADF) [27], et y comprenant 

également les calculs « single-point » comme la fragmentation des liaisons. On a retenu le 

niveau PW91 (Perdew-Wang 1991) [28], fonction d'échange-correlation GGA (Generalized 

Gradient Approximation), et l'ensemble de bases atomiques Slater TZP (Triple zeta 

polarisation) [29], pour les orbitales de valence de tous les atomes (1s pour H ; 2p pour O, C; 

et 4s, 3d pour Cu). Medium frozen cores a été imposés pour les orbitales internes. Le 

paramètre d'intégral : Becke, et les critères de convergence énergétique sont de 10-3 a.u, 

respectivement. L'effet de solvant a été appliqué par COnductor-like Screening Model 

(COSMO) pour prendre en compte l'effet du DMSO [30], qui a été implémenté dans ADF 

[30], où la constante diélectrique du DMSO (ɛ = 46.7) et les rayons de van der Waals égaux à 

3.04 Å pour le DMSO. Étant donné que les complexes de cuivre-OXY n'ont pas de structure 

par rayons X ; les calculs ont été effectués en utilisant l'interface graphique du programme 

pour générer la structure. De plus, pour atteindre plus de précision dans les calculs, il a été 

établi que toutes les structures optimisées avaient atteint les minima globaux de la surface 

d'énergie potentielle en atteignant zéro fréquence imaginaire. 

IV.3. Résultats et discussion 

Dans le présent travail, nous nous somme basés sur les résultats de l’AIM pour la 

complexation de Cu+ et Cu2+ avec T-OXY et C-OXY suivant deux mécanismes : Dans le 

premier,  les ligands sont neutres, et en se liant aux ions métalliques Cu+ et Cu+2  donnent des 

complexes chargés positivement. Le deuxième mécanisme se base sur la déprotonation des 
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ligands aux points critiques respectifs sur les deux carbones [16], donnant ainsi des ligands 

chargés négativement (-2). Et enfin, pour la première fois la coordination de deux ligands 

OXY neutres et déprotonés chargés (-4) avec Cu+ et Cu2+. Dans ce qui suit, le Tableau. IV.1 

indique la nomenclature utilisée. 

Tableau IV. 1. La nomenclature utilisée pour les complexes Cu+ et Cu2+. 

Cu+ complexes 

 Type Nom 

Cu+ avec T-OXY neutre sur le point critique BCP P1 
via l’oxygène 

Chargées 
positivement 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 

Cu+ avec T-OXY neutre sur le point critique BCP P1 
via carbone 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ 

Cu+ avec T-OXY neutre sur le point critique BCP P2 [𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 

Cu+ avec C-OXY neutre sur le point critique BCP [𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 

Cu+ avec T-OXY déprotonés sur le point critique BCP P1 

Chargées 
négativement 

ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ିଶ ൧
ି

 

Cu+ avec T-OXY déprotonés sur le point critique BCP P2 ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ିଶ ൧
ି

 

Cu+ avec C-OXY déprotonés sur le point critique BCP. ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ିଶ ൧

ି
 

Cu+ avec deux T-OXY neutres sur leurs points critiques 
respectifs Deux OXY 

neutres et 
 déprotonés 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 

Cu+ avec deux T-OXY déprotonés sur leurs points critiques 

respectifs 
[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]–3 

Cu2+ complexes 

 Type Nom 
Complexe de Cu2+ avec T-OXY neutre sur le point critique 

BCP P1 via l’oxygène 

Chargées 
positivement 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 

Complexe de Cu2+ avec T-OXY neutre sur le point critique 
BCP P1 via carbone 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ 

Complexe de Cu2+ avec T-OXY neutre sur le point critique 

BCP P2 
[𝐶𝑢ଶା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 

Complexe de Cu2+ avec C-OXY neutre sur le point critique 
BCP 

[𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 

Complexe de Cu2+ avec T-OXY déprotonés sur le point 
critique BCP P1 

Chargées 
négativement 

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ିଶ ൧ 

Complexe de Cu2+ avec T-OXY déprotonés sur le point 
critique BCP P2 

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ିଶ ൧ 

Complexe de Cu2+ avec C-OXY déprotonés sur le point 
critique BCP. 

ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ିଶ ൧ 

Complexe de Cu2+ avec deux T-OXY neutres sur leurs points 

critiques respectifs. Deux OXY 
neutres et 

déprotonés 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 

Complexe de Cu2+ avec deux T-OXY déprotonés (chargés 4-) 

sur leurs points critiques respectifs. 
[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]–2 
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IV.3.1. Paramètres structuraux 

En analysant plusieurs paramètres, nous avons fait l’étude de la coordination des ions 

Cu+ et Cu+2 avec T-OXY et C-OXY. Où à titre d'illustration, les Figures IV.2 et IV.3 

traduisent visuellement les diverses configurations qui ont émergé de la chélation des ions 

métalliques aux sites des points critiques par les deux mécanismes proposés, respectivement.  

Les quatre structures initiales ont été dérivées en utilisant une approche de chélation 

directe, dans laquelle aucune restriction n'a été imposée sur les ligands. Dans cette méthode, 

Cu+ ou Cu2+ est positionné au point critique, créant une liaison avec le ligand neutre OXY. En 

revanche, les trois derniers systèmes, présentés sur les deux figures, ont été obtenus en 

appliquant une contrainte spécifique : la coordination couplée de déprotonation de Cu+ ou 

Cu2+ au point critique. Ces représentations visuelles fournissent une compréhension claire des 

interactions complexes de coordination, offrant un aperçu des diverses configurations qui 

émergent de différents scénarios contraignants. 

Etant donné qu’aucune donnée cristallographique disponible détaillant les structures des 

complexes formés entre cis- et trans-OXY et les cations du cuivre Cu+ et Cu2+. Pour cette 

étude théorique, notre choix de calculs au niveau théorique PW9/TZP n'est pas arbitraire et 

basé sur une  bonne et longue recherche dans ce domaine [25, 31-35]. Où les longueurs et 

angles de liaison calculés étaient fortement corrélés à ceux observés expérimentalement pour 

les complexes organométalliques dans nos études théoriques antécédentes [23-25]. Donc, les 

paramètres géométriques calculés à ce niveau, reproduisent fidèlement les structures 

synthétisées. Indiquant la précision et la fiabilité des méthodes de calcul utilisées.  
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Figure IV. 2. Structures optimisés par PW91/TZP en DMSO des complexes Cu+.
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Figure IV. 3. Structures optimisés par PW91/TZP en DMSO des complexes de Cu
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Structures optimisés par PW91/TZP en DMSO des complexes de Cu2+. 
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IV.3.2. Géométries moléculaires 

De nombreuses études établissent une corrélation entre la capacité antioxydante des 

polyphénols et leur structure moléculaire [36-38]. Leurs capacités antioxydantes significatives 

distinguent les cis- et trans-OXY, attribuées à leur structure constituée de deux cycles 

aromatiques liés par une unité éthylène. Cette disposition les positionne parmi les 

antioxydants les plus efficaces [39] (Figure IV.4). 

Nous avons fait l’étude de la coordination de l’ion Cu+ et Cu2+ aux T-OXY et C-OXY 

en analysant plusieurs paramètres structuraux relatifs à la structure des :  

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′, [𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+, 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

, ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

, ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 ,[𝐶𝑢2+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′, [𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ, ቂ𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ et ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃoptimisés au 

niveau PW91/TZP en DMSO. Les données sur ces paramètres sont présentées dans le Tableau IV.2.  

 

  

 

Figure IV. 4. Structure chimique du cis et trans OXY. 
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Tableau IV. 2. Langueur de liaison (Å) des complexes[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ,[𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

, ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

, ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
 ,[𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ, 

[𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, ൣ𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧, ൣ𝐶𝑢ଶା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ and ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧optimisé à 
PW91/TZP/DMSO. 

Compounds 

C
7 =

C
8 

C
7 –C

6  

C
8 –C

6’  

C
1 –C

2  

C
2 –C

3  

C
3 –C

4  

C
4 –C

5  

C
5 –C

6  

C
5 –C

6  

C
1’ –C

2’  

C
2’ –C

3’  

C
3’ –C

4’  

C
4’ –C

5’  

C
5’ –C

6’  

C
1 –C

2  

O
5’ –H

5’  

O
3’ –H

3’  

O
2 – H

2  

O
4 – H

4  

O
–C

u 

C
p

h -C
u 

C
–C

u 

R
ef 

T-OXY 1,346 1,446 1,440 1,390 1,392 1,395 1,397 1,396 1,392 1,391 1,342 1,340 1,397 1,399 1,391 0,980 0,980 0,980 0,980 — — — [1] 

C-OXY 1,350 1,453 1,447 1,390 1,397 1,396 1,394 1,397 1,394 1,392 1,340 1,399 1,398 1,341 1,397 0,981 0,982 0,980 0,980 — — — [1] 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 1,353 1,437 1,413 1,403 1,380 1,392 1,390 1,388 1,397 1,392 1,407 1,369 1,390 1,374 1,414 0,984 0,982 0,982 0,981 2,044 — —  

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ 1,377 1,416 1,412 1,417 1,430 1,378 1,401 1,392 1,394 1,406 1,373 1,402 1,392 1,376 1,419 0,982 0,982 0,986 0,986 — 1,979 —  

[𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 1,361 1,429 1,414 1,400 1,384 1,392 1,390 1,385 1,401 1,427 1,403 1,396 1,392 1,382 1,415 0,981 0,981 0,981 0,980 — 1,994 —  

[𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା 1,375 1,436 1,423 1,421 1,384 1,395 1,391 1,390 1,390 1,389 1,387 1,404 1,385 1,410 1,369 0,983 0,982 0,983 0,981 — 1,989 1,975  

ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

 1,369 1,450 1,422 1,391 1,384 1,401 1,415 1,359 1,413 1,378 1,401 1,392 1,394 1,406 1,373 0,982 0,980 0,991 0,980 — 1,943 1,947  

ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

 1,373 1,431 1,448 1,396 1,386 1,384 1,397 1,391 1,396 1,394 1,389 1,378 1,401 1,392 1,394 0,980 0,982 0,980 0,980 — 1,948 1,944  

ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
 1,397 1,437 1,437 1,391 1,387 1,402 1,422 1,405 1,398 1,392 1,392 1,405 1,423 1,389 1,387 0,980 0,980 0,988 0,979 — 1,877 1,876  

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 1,363 1,426 1,391 1,412 1,379 1,400 1,391 1,384 1,401 1,415 1,359 1,413 1,396 1,367 1,428 0,985 0,983 0,982 0,981 1,984 — —  

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ 1,373 1,424 1,404 1,434 1,423 1,389 1,387 1,404 1,385 1,410 1,369 1,418 1,392 1,374 1,432 0,983 0,985 0,984 0,985 — 1,993 —  

[𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 1,371 1,416 1,408 1,406 1,380 1,399 1,396 1,380 1,380 1,420 1,420 1,407 1,431 1,382 1,422 0,983 0,983 0,981 0,982 — 2,040 2,001  

[𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା 1,365 1,441 1,417 1,394 1,406 1,373 1,402 1,396 1,386 1,384 1,397 1,391 1,396 1,394 1,389 0,985 0,984 0,983 0,983 — 1,982 1,969  

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ 1,339 1,455 1,423 1,383 1,393 1,391 1,387 1,402 1,422 1,405 1,398 1,392 1,392 1,405 1,397 0,983 0,985 0,987 0,981 — 1,929 1,976  

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ 1,348 1,441 1,425 1,384 1,392 1,390 1,385 1,401 1,427 1,403 1,396 1,421 1,384 1,395 1,391 0,981 0,983 0,980 0,980 — 1,939 1,956  

ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ 1,360 1,455 1,425 1,359 1,413 1,378 1,401 1,396 1,417 1,430 1,378 1,401 1,392 1,394 1,406 0,982 0,983 0,985 0,980 — 1,877 1,873  
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Tableau IV. 3. Angles plan et dièdres (°) pour les complexes [𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ,[𝐶𝑢ା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 −

𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
, ൣ𝐶𝑢ା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
, ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

 ,[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ, [𝐶𝑢ଶା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, ൣ𝐶𝑢ଶା
ଵ −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧, ൣ𝐶𝑢ଶା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ and ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧optimisé à 
PW91/TZP/DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour notre étude théorique, le choix des calculs par PW91 et TZP a démonté un bon 

accord entre les longueurs de liaison calculées des complexes et celles obtenues 

expérimentalement par Diffraction des Rayons X et Neutron Diffraction pour les langueurs de 

liaison C–Cu dans les complexes de métaux de transition [40]. A partir des valeurs des 

longueurs de liaison, des angles et des angles dièdres optimisés sélectionnés pour les 

complexes de Cu2+ et Cu+ résumées dans le tableau. IV.2 et IV.3. Il est évident que toutes les 

structures des complexes gardent la propriété de double liaison du pont éthylénique propre à 

Composés  C–Cu-C 
α 

(C8C1’C6’C7) 
θ 

(C7C1C6C8) 

T-OXY  — 2,1 3 

C-OXY  — 8 12 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+  — 2 2,6 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′  — 0 14,9 

[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+  — 9 10,5 

[𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+  109,0 14 14 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

  93,2 1,7 0 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

  97,0 0,1 0,7 

ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

  141,8 0,5 0,3 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  — 1 3,9 

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′  — 1 17,1 

[𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  40,7 10,4 6,8 

[𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  109,3 14 16 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  87,5 0,5 0,2 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  91,8 0,3 3,4 

ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  123,5 1,7 5 
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la structure des stilbènes rapporté sur la colonne 1 noté C7=C8. Les valeurs de longueur de 

liaison C7–C6 et C8– C6’valent entre 1.391 et 1.455 Å. Néanmoins la longueur moyenne des 

liaisons dans chacun des cycles A et B respectivement présente dans le squelette des 

géométries des complexes étudiés indiquée dans les colonnes CA–CA et CB–CB est d'environ 

1,4 Å possédant ainsi la délocalisation des électrons π. Indiquant ainsi une résonance 

électronique dans ces deux cycles aromatiques. Ce même comportement est observé pour les 

composés T-OXY et C-OXY. Les valeurs de longueur de liaison O5’–H5’, O3’–H3’, O2–H2 et 

O4–H4 sur les deux cycles aromatiques sont relativement constantes variant entre 0,980 à 

0,991 Å.  

Cependant, selon les valeurs de l’angle dièdre, le facteur essentiel pour déterminer le 

meilleur antioxydant est la planéité de la géométrie qui facilite le départ de l’hydrogène ou le 

transfert d’électron. Cette propriété contribue à la stabilité des leurs formes radicalaires après 

oxydation. Cette propriété est dépourvue pour un coté ou les deux pour les géométries C-

OXY, [𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢2+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, et pour[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′ et [𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′ qui se coordonnent 

via le carbone du cycle. 

Pour la longueur C–Cu, elle varie de 1,873 à 1,976Å et Cph–Cu de 1,877 à 1,962 Å. Les 

valeurs des liaisons de coordination Cu-C et Cu-ph présentent des différences de (0,01-0,04) 

par rapport aux valeurs expérimentales. 

Les ions du cuivre Cu+ et Cu2+ se chélate via l’oxygène dans les deux complexes 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ et [𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ par une liaison dative par le doublet de 

l’oxygène et la case vide du cuivre. La longueur de cette liaison varie entre 1,984 à 2,044 Å 

[12]. 

Les structures moléculaires des complexes Cu2+ et Cu+ optimisées avec un seul ligand 

trans et cis neutres sont illustrées sur la figure 2, les ligands sont coordonnés à l'atome du 

cuivre via les atomes d’oxygène et le carbone du cycle pour le point critique 1 et seulement 

par les atomes de carbone du cycle pour le point critique 2 (η=1 pour Cu+ et η=2 pour Cu2+) 

ainsi que pour la géométrie cis (η=3 pour Cu+ et Cu2+). Pour les ligands bis-déprotonés 

chargés (2-) sont coordonnés à l'atome de cuivre via les atomes de carbone (η=3 pour Cu2+ et 

η=2 pour Cu+). 
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Figure IV. 5. Structures optimisées par PW91/TZP/DMSO des complexes
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Structures optimisées par PW91/TZP/DMSO des complexes : [𝐶𝑢ଶା

𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- et[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
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ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା −

)ௗ
ଶି ]3-. 
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Tableau IV. 4. Langueur de liaison  (Å) des complexes [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- et [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-optimisé par PW91/TZP/DMSO. 

 

 

 

 

 

 

 Langueur de liaison (Å)  

Composés 
C1–Cu C2–Cu C3–Cu C4–Cu O1–H1 O2–H2 O3–H3 O4–H4 O5–H5 O6–H6 O7–H7 O8–H8 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 2,066 2,063 2,045 2,068 0,982 0,978 0,981 0,983 1,003 0,981 0,981 0,980 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- 2,060 1,953 1,979 2,066 0,979 1,003 1,011 0,979 0,999 0,980 0,979 0,983 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 2,079 2,095 2,095 2,167 0,982 0,980 0,984 0,981 0,979 0,983 0,982 0,981 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- 2,038 2,009 1,966 2,060 0,976 1,004 1,022 0,979 0,986 0,979 0,981 0,980 
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Tableau IV. 5.Angles dièdres (°) des complexes : [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 −

𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]3- optimisé par PW91/TZP/DMSO. 

 Angles (°) 

Composés 
α 

(C1 Cu C2) 

θ 

(C2 Cu C3) 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 39,6 177,9 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- 81,7 175,4 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 40,5 172,4 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 84,3 164,4 

 

Pour les quatre complexes de cuivre Cu2+ et Cu+ avec deux ligands sous leurs formes 

déprotonés et saturées respectivement ; [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]3-(voir Figure IV.5), les distances de 

liaison, les angles et les angles dièdres sélectionnés sont répertoriés dans les Tableaux IV.4 et 

IV.5 respectivement. Sur la base des résultats obtenus, on notera que : en effet, selon notre 

étude DFT, l'OXY saturé ou déprotoné agit comme un ligand bidenté à travers à la fois les 

carbones du pont éthylénique et celui du cycle. Pour les ligands neutres les longueurs de 

liaison sont pour [Cu2+—C = 2,079-2,167Å et Cu+—C =2,045- 2,068 Å] et se coordonnent au 

cuivre Cu2+ et Cu+ par (η=5 et η=4) respectivement. Cependant pour les ligands déprotonés, 

les longueurs de liaison sont pour [Cu2+—C = 1,966-2,060 Å et Cu+—C =1,953- 2,066 Å] et 

se coordonnent au cuivre Cu2+ et Cu+ par (η=4) respectivement.  

Les deux complexes [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, adopte une 

géométrie pyramide à base carrée. Alors que les deux complexes[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- et 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- adopte une géométrie pseudo plan carré. Il ressort également des 

données DFT que la distance O-H des huit sites est plus aux moins constantes variant de 

0,976 à 1,022 Å. 

IV.3.3. Étude mécanistique de la propriété antioxydante 

Pour le choix du mécanisme parmi HAT, SET-PT ou SPLET, et vu leurs nombre et 

taille qui va nous couter en temps et énergie. On a pensé à choisir parmi la liste des 
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complexes sous études deux composés exemples : ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

, un complexe 

avec un seul ligand, et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-avec deux ligands.  Selon les résultats de la 

BDE(E0) de notre étude précédente, les sites qui possèdent l’activité antioxydante la plus 

importante se trouvent sur le cycle B pour l’OXY. Ceci justifie le choix des sites : 5’-OH et 4-

OH pour nos complexes respectifs.  

Les paramètres de toutes les molécules ainsi que leurs espèces radicalaires, anioniques 

et cationiques calculés dans le solvant DMSO, sont soigneusement résumés sur le Tableau 

IV.3. Les différentes énergies qui déterminent lequel des trois mécanismes de l’action 

antioxydante est à prendre en estimation sont bien distinctes. Ceci nous procure une analyse 

bien objective sur le mécanisme favori.  

Tableau IV. 6. Enthalpies de dissociation des liaisons O–H (BDE), enthalpies de dissociation 

des protons (PDE), affinités des protons (PA), enthalpies de transfert d'électrons (ETE), 

potentiels d'ionisation adiabatiques (IP) et HOMO de ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

and [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- dans le solvant DMSO à 298,15 K sont rapportés en Kcal/mol. 

 HAT SET-PT SPLET 

Composé BDE IP PDE PA ETE 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

      

5’-OH 64,13 219,46 442,37 485,84 175,97 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-      

4-OH 29,23 166,89 273,46 344,45 95,90 

 

En analysant les résultats obtenu dans le Tableau IV.6, on s’aperçoit que  

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- affichent les valeurs les plus basses des 

BDE dans le site 5’-OH et 4-OH avec 64,13 et 29,23 Kcal/mol respectivement, de ce faite les 

deux complexes préfèrent le mécanisme HAT, ce dernier est relatif au paramètre 

thermochimique la BDE. La valeur la plus basse traduit la liaison O–H la plus faible, et la 

présence du pont éthylénique procure une délocalisation qui contribue à la stabilisation de la 

forme radicalaire de l’antioxydant. 

Pour estimer l’occurrence du SET-PT, il faut considérer l’IP (adiabetic ionization 

potentiel) et la PDE (proton dissociation enthalpy). Pour le SPLET, c’est la PA (proton 

affinity) et l’ETE (electron transfer enthalpy) qu’il faut estimer attentivement.  
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En analysant les valeurs respectives des énergies reportées sur le Tableau IV.6, on notera 

que : 

L’énergie IP nécessaire pour le transfert d’un électron de la molécule antioxydante vers 

le radical formant ainsi le radical cationique ArOH+., est importante par rapport à PDE pour le 

complexe ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

et moindre par rapport à l’énergie PDE exigée pour la 

deuxième étape pour le composé [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-. Par conséquent, on peut déduire 

que le mécanisme SET-PT exige une énergie importante et donc a peu de chance de se 

produire. 

D’autre part, conformément aux valeurs des PA, la première étape de SPLET est la plus 

lente. Les énergies requises pour la formation de l’anion ArO- sont importantes en 

comparaison à celles des (ETE) nécessaires pour le transfert de l’électron. Donc 

l’accomplissement de ce mécanisme avec ses deux étapes suscite une grande énergie.  

En évaluant les descripteurs de la propriété antioxydante, on peut conclure que les deux 

composés étudiés privilégient le mécanisme HAT par rapport aux mécanismes SET-PT et 

SPLET en termes de coût énergétique, car ces deux derniers nécessitent une quantité d'énergie 

plus importante. Cela concorde avec les recherches antérieures qui affirment que le 

mécanisme HAT est dominant en biologie humaine [41]. Par conséquent, nous choisissons 

d'utiliser la BDE (E0) pour estimer l'énergie de la fragmentation homolytique de la liaison O–

H et identifier le meilleur complexe antioxydant ainsi que le meilleur site. 

IV.3.4. Fragmentation homolytique des liaisons O–H par BDE(E0) 

L'approche du paramètre BDE(E0) a été obtenue par un calcul « single-point » avec 

PW91/TZP sur les structures optimisées. Chaque molécule est divisée en deux fragments 

[Cu-ArO] et H. Les résultats d'énergie de décomposition obtenus ont été déterminés dans 

le DMSO par le modèle COSMO (voir Tableau IV.7). 
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Tableau IV. 7. Energie de fragmentation homolytique des liaisons O–H par l’analyse BDE 

(E0) des complexes: [𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′,[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 −

𝑂𝑋𝑌)]+,[𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+,ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

,ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

, ቂ𝐶𝑢+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 ,[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′, [𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, 

[𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ, ቂ𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ etቂ𝐶𝑢2+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧calculé par DFT PW91/TZP/DMSO à 298,15 K. 

Composés 
 BDE(E0) 

Ref 
OH 2-OH 4-OH 3’-OH 5’-OH 

T-OXY  130,87 129,83 121,89 122,16 [1] 

Acide ascorbique 103, 33      

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 145,32 156,76 123,09 92,12  

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′ 106,16 123,54 135,97 101,54  

[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 145,08 145,00 116,20 105,80  

[𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 119,42 129,76 133,45 115,39  

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 119,61 128,90 93,62 91,47  

ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 130,11 122,73 119,06 106,13  

ൣ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝
2− ൧

−
 127,03 113,33 115,18 102,08  

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  151,76 165,43 126,84 100,04  

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′  129,68 158,84 132,93 127,19  

[𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  152,37 169,86 124,87 119,46  

[𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+  155,64 172,24 206,49 131,98  

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  127,64 133,16 116,20 94,57  

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  140,55 138,46 123,93 120,36  

ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ  136,82 122,09 118,18 116,47  

 

En analysant les résultats rapportés dans le Tableau IV.7, Il y’a une très claire influence 

de la complexation de T-OXY et C-OXY avec le Cu+ et Cu2+ sur leurs activité antioxydante 

respective. Selon le descripteur de l’activité antioxydante BDE(E0) , l’activité antioxydante 

pour tous les complexes : [𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′, [𝐶𝑢2+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+, 
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ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ, ቂ𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

, ቂ𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ,ቂ𝐶𝑢+

𝑃2 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧
−

, ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ et ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 a été nettement améliorées 

par rapport à l’activité anti radicalaire du composé T-OXY qui a été identifié comme le 

meilleur antioxydant avec 121,89 kcal/mol [1], sauf pour [𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′ complexé 

via le carbone du cycle et [𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+. 

Notant que l’activité antioxydante est toujours meilleure sur le cycle (B) du squelette 

des molécules. Où le faite que la molécule du cuivre se trouve très proche de la position 

identifié meilleure site de l’activité antioxydante facilite la rupture de la liaison O–H. Donc la 

complexation du T-OXY en point critique 1 (BCP1), donne les complexes avec la meilleure 

activité antiradicalaire soit pour Cu+ ou Cu2+.  

Tous les complexes avec Cu+ avec les deux géométries cis et trans sur tous les points 

critiques respectifs possèdent une activité antioxydante plus importante que le T-OXY, ce qui 

n’est pas le cas pour l’ion Cu2+.   

Selon L’énergie BDE(E0) obtenue l’activité anti radicalaire des composés sous études 

suit donc la tendance suivante :    

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

>[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+>ቂ𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ>[𝐶𝑢2+

𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+>[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′>ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

>[𝐶𝑢+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+>ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

>[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+>ቂ𝐶𝑢2+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧>[𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+>ቂ𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ>T-OXY >[𝐶𝑢2+

𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′>[𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+. 

Donc, d’après ces résultats de l’activité anti radicalaire on peut les classer en deux 

groupes, qui sont :  

 Pour une complexation du T-OXY et C-OXY avec Cu+ selon:   

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

>[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+>[𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′>ቂ𝐶𝑢+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧
−

>[𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+>ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

>[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+>T-

OXY. 

 Et pour une complexation du T-OXY et C-OXY avec Cu2+ selon:   
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ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ ˃ [𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ ˃ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ ˃[𝐶𝑢2+

𝑃2 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+˃ T-OXY˃ ቂ𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ ˃ [𝐶𝑢2+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′˃[𝐶𝑢2+ −

(𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+. 

Les deux complexes :ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
−2 ቃ

−

 et ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃpossèdent la 

meilleure activité antioxydante pour les complexes de Cu+ et Cu2+ respectivement. Le 

complexe ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

est identifié le composé qui possède l’activité 

antioxydante la plus forte avec sa valeur de BDE(E0) (91,47 kcal/mol), qui est la plus faible 

parmi toute la série des composés sous étude. Il existe une différence significative des 

énergies BDE (E0) entre ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

et T-OXY d’une valeur respective de 30,42 

kcal / mol dans le DMSO. Cependant, on remarque que ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ possède 

trois sites avec une activité antioxydante meilleure que celle de T-OXY. L’activité des quatre 

sites de ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

peut être classée selon : 

5’-OH ˂ 3’-OH ˂ 2-OH ˂ 4-OH. 

Donc, la position même du site de l’hydroxylation du Resvératrol 5’-OH a été identifié 

comme le site qui possède la meilleure activité antioxydante dans tous les complexes sous 

étude.     

On note donc que l’activité antioxydante est directement influencée par l’angle dièdre 

θ(C7C1C6C8). Plus l’angle θ est faible plus l’activité antioxydante est élevée, ceci se confirme 

surtout dans les deux complexes de Cu+ et Cu2+ : ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

et ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧ identifiés les meilleurs antioxydants. 
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Tableau IV. 8. Energie d'optimisation (E), HOMO, E(gap) et énergies de dissociation 

homolytique de la liaison OH avec l'analyse de la fragmentation BDE (E0), de complexes 

:[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2– and [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- calculés par DFT PW91/TZP/DMSO à 298,15 K. 

Composés 

BDE(E0)  
(kcal/mol) 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 105,6 136,22 103,65 103,38 117,88 132,5 102,16 103,53 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- 42,02 67,77 60,91 31,12 56,58 41,74 39,93 43,24 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା − 2(T − OXY)]2+ 170,13 135,49 119,9 155,80 156,50 184,06 115,64 114,53 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- 68,94 87,88 79,14 59,24 80,06 72,68 67,21 69,03 

 

D’après les résultats obtenus résumé sur le Tableau IV.8, on constate que : 

Le complexe possédant la meilleure activité antioxydante est [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-. 

Il possède huit sites antioxydants, le site H4 a été identifié comme le meilleur site antioxydant 

avec 31.12 kcal/mol. Cette amélioration de l’activité antiradicalaire est de 3,91 fois par 

rapport à l’activité du T-OXY, et de 3,32 fois par rapport à l’acide ascorbique (Vit C). Suivi 

par [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- avec son meilleur site de 59,24 kcal/mol amélioré de 2,05 fois 

par rapport au T-OXY et de 1,74 fois à la Vit C. 
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Tableau IV. 9. Les charge Hirshfeld des H et O des complexes Cu+: [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ chélaté et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- déprotoné. 

Compounds 

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 

O H O H O H O H O H O H O H O H 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ -0,120 0,219 -0,178 0,202 -0,144 0,209 -0,151 0,212 -0,216 0,106 -0,186 0,199 -0,142 0,213 -0,152 0,201 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- -0,229 0,176 -0,240 0,087 -0,220 0,076 -0,219 0,184 -0,241 0,117 -0,223 0,179 -0,219 0,176 -0,243 0,142 
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Les résultats des Tableaux IV.2 et IV. 9 révèle que les longueurs de liaison O–H sont 

assez distinctes, et la répartition des charges montrent l’existence des liaisons polarisées dans 

les deux structures [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-. Cependant, toutes les 

fragmentations homolytiques des liaisons O–H parviennent à des valeurs avec des différences 

conséquentes entre le complexe chélaté et les complexe déprotoné. Une étude expérimentale 

précédente a prouvé que l’activité antioxydante des complexes est boostée avec la basicité du 

ligand augmenté, une activité plus élevée que l’acide L-ascorbique [42]. Dans notre étude la 

structure qui a abouti aux meilleurs résultats de l’activité antioxydante après toutes analyses 

est le complexe anionique avec le ligand basique (moins quatre hydrogènes)  [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-. Le même comportement est observé entre[𝐶𝑢ଶା − 2(T − OXY)]2+ et 

[𝐶𝑢ଶା − 2(T − OXY)]-2. Néanmoins, on note que le départ de l’hydrogène dans [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- est plus facile que dans le complexe [𝐶𝑢ଶା − 2(T − OXY)]-2.Par conséquent 

l’activité antioxydante peut être classé selon : 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3- ˃ [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]2- ˃ [𝐶𝑢+ − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ ˃ [𝐶𝑢2+ −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ ˃ T-OXY. 

Donc, les meilleurs antioxydants de tous les complexes sous études sont ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧
−

 et [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-, et ils suivent la tendance suivante :               

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]3-˃ ቂ𝐶𝑢+

𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

˃ T-OXY 

IV.3.5. Propriétés électroniques 

Les caractéristiques électroniques des composés en disent long sur leur activité 

antioxydante. Par conséquent, l’exploitation de ces propriétés est cruciale pour comprendre 

leurs comportements antioxydants (voir Tableau IV.10). 
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Tableau IV. 10. HOMO, E(gap) en eV) et Hirshfeld charge des complexes: [𝐶𝑢+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′,[𝐶𝑢+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+, ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧
−

,ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

,ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

,[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 −

𝑂𝑋𝑌)]2+,[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′, [𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ, ቂ𝐶𝑢2+

𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ and ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃcalculé par 

niveau théorique DFT PW91/TZP/DMSO à 298.15 K . 

Composés E (eV) HOMO (eV) E(gap) (eV) Charge Hirshfeld  

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା -189,09 -4,13 2,28 Cu+: 0,40 O: -0,10 

[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ -189,06 -3,61 2,45 Cu+: 0,45 C: -0,12 

[𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା -189,40 -4,20 2,62 Cu+: 0,50 C: -0,08 

[𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା -189,48 -3,61 2,75 Cu+: 0,40 C: -0,06 ,C: -0,12 

ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

 -189,07 -2,12 1,99 Cu+: 0,15 C: -0,23, C: -0,21 

ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

 -188,96 -2,13 2,28 Cu+: 0,14 C: -0,21, C: -0,20 

ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
 -189,39 -2,13 2,19 Cu+: 0,13 C: -0,22, C: -0,20 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା -183,89 -6,35 2,28 Cu2+: 0,70 O: -0,07 

[𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ -184,27 -6,42 2,56 Cu2+: 0,60 C: -0,10 

[𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା -184,82 -6,28 2,27 Cu2+: 0,70 C: -0,04, C: -0,05 

[𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା -184,62 -6,44 2,77 Cu2+: 0,50 C: -0,05, C: -0,10 

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ -186,24 -4,26 2,23 Cu2+: 0,30 C:-0,12, C: -0,12 

ൣ𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ -185,96 -4,71 2,28 Cu2+: 0,40 C: -0,13, C: -0,13 

ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ -185,92 -5,10 2,64 Cu2+: 0,35 C: -0,17, C: -0,12 

 
D’après les résultats du Tableau IV.10, on note que :  

L'analyse du Tableau IV. 6 révèle que la complexation des ligands C- et T-OXY avec 

Cu+ aux points critiques (BCP1) et (2) présente une stabilité plus élevée par rapport aux 

complexes impliquant Cu2+ respectivement. Cependant, les complexes de ligands neutres avec 

Cu+ et Cu2+en (BCP2) démontrent une plus grande stabilité que leurs homologues en 
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(BCP1).Cette tendance est inversée pour les ligands déprotonés chargés négativement (-2). 

Contrairement aux attentes chimiques intuitives, les énergies des complexes démontrent 

clairement que la liaison des ions cuivre avec des paires d'oxygène isolées est 

énergétiquement défavorable. Au lieu de cela, les ions cuivre se lient préférentiellement aux 

atomes de carbone. Les structures les plus stables impliquent des liaisons/interactions entre 

l’atome de cuivre et les atomes de carbone au sein du cycle aromatique et la double liaison 

C=C. Étonnamment, notre étude indique que les liaisons métalliques interagissent davantage 

avec les électrons π du squelette OXY qu'avec les paires d'oxygène isolées. Ce phénomène est 

parallèle au processus de coordination du cuivre avec le resvératrol découvert 

expérimentalement et théoriquement dans des études [11] et [12]. 

Les écarts énergétiques estimés pour les complexes de cuivre sont (˃1.5eV) indiquant 

une bonne stabilité de ces dernier [43]. Contrairement aux ligands, les complexes cis 

respectivement notés : [𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+ et [𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+. Ceci explique leurs 

réactivités moindres par rapport à l’activité antioxydante des autres complexes [44]. 

Le complexe ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

possède la HOMO la plus élevée et le E (gap) le 

plus faible, ceci prouve qu’il est le meilleur donneur d'électrons dans les réactions de transfert 

d'électrons. En outre, si la valeur E (gap) est la plus basse la molécule devrait avoir la 

meilleure activité antioxydante et une prédisposition à céder un électron facilement. Donc la 

complexation au point critique P1 forme les complexes avec la meilleure activité anti 

radicalaire. Le même phénomène est observé dans le complexe ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ. 

Appuyant ainsi les résultats de la fragmentation BDE(E0).   

Les Tableaux IV.9 et IV.10 récapitulent les valeurs des charges Hirshfeld, montrant un 

changement radical dans la distribution des charges sur les atomes de cuivre Cu+ et Cu2+ 

après la transition de l'état libre (1+ et 2+) à l'état coordonné avec des ligands neutres ou 

déprotonés. On constate que Cu+ et Cu2+ conservent leurs charges positives respectives, mais 

il y a un gain apparent de charges négatives. La différence entre les charges portées par le 

cuivre libre et lié dans les composés extrêmes (Cu 0,50) et (Cu 0,13) avec un seul ligand, ainsi 

que (Cu 0,20) et (Cu 0,20) avec deux ligands, est en accord avec la contribution covalente 

dans la liaison métal-ligand. 

Concernant les résultats résumés dans le Tableau IV.11, il est évident que les complexes 

impliquant deux ligands déprotonés avec des ions métalliques Cu2+ et Cu+ notés ቂ𝐶𝑢2+ −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2−

൧
ିଶ

et ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ିଷ
sont moins stables que les complexes formés 
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par les deux ligands OXY saturés nommés [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ et [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+2 

respectivement. 

Tableau IV. 11. Énergie d'optimisation E(eV), HOMO (eV), E(gap) en (eV) et Cu+/Cu2+ charge de 

Hirshfeld pour les complexes cibles avec bi 2,4,3',5'-tétrahydroxystilbène neutre et déprotoné calculée 

à DFT/PW91/TZP/DMSO à 298,15 K. 

Composés E (eV) 
HOMO 

(eV) 
E(gap) 
(eV) 

                 Charge Hirshfeld  

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ -384,12 -3,88 2,6 Cu+: 0,40 
C1: -0,08, C2: -0,05 
C3: -0,08, C4: -0,08 

 

ൣ𝐶𝑢ା − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌ௗ
ିଶ ൯൧

ଷି
 -378,75 -1,57 0,6 Cu+: 0,20 

C1: -0,06, C2: -0,17 
C3: -0,19, C4: -0,21 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+2  -379,28 -5,54 2,03 Cu2+: 0,45 

 
C1: -0,06, C2: -0,02 
C3: -0,05, C4: -0,03 

 

ൣ𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ଶି
 -377,60 -2,48 2,18 Cu2+: 0,20 

C1: -0,17, C2: -0,18 
C3: -0,19, C4: -0,16 

Le complexe avec la meilleure activité antioxydante est ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
, qui 

va dans le sens opposé de la stabilité. Il possède l’HOMO le plus élevé et le E(gap) le plus 

faible, prouvant ainsi qu'il est le meilleur donneur d'électrons parmi les quatre complexes à 

deux ligands. C’est donc lui qui possède l’activité antioxydante la plus significative. Ainsi, le 

complexeቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
−2 ቃ

−

parmi la série à un ligand, et ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 −

𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
entre ceux de deux ligands possède la meilleure activité antiradicalaire parmi tous 

les complexes étudiés pour céder un électron plus facilement. 

IV.3.6. Analyse orbitalaire 

Les représentations graphiques des orbitales des complexes de Cu+ et Cu2+ avec un ou 

deux ligands par la méthode DFT/PW91/TZP/DMSO sont représentés dans les figures IV.6, 

IV.7 et 8. Pour les deux séries des complexes Cu+ et Cu2+ dont les complexes avec un seul 

ligand ou deux, au vu des propriétés nodales des orbitales frontières, l’existence d’une liaison 

covalente est observée. Cela est conforme à la forte contribution covalente observée dans la 

fragmentation des liaisons métal-ligand (voir Tableaux IV.12 et IV.13). 
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LU 

       

HO 

       

 [𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା [𝐶𝑢ା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ [𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା [𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା ൣ𝐶𝑢ା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି 

 

Figure IV. 6. DFT/PW91/TZP/DMSO représentation graphique des HOMOs et LUMOs des complexes de Cu+ :[𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ,[𝐶𝑢ା
ଶ −

𝑇−𝑂𝑋𝑌+, 𝐶𝑢+−𝐶−𝑂𝑋𝑌+, 𝐶𝑢+𝑃1−(𝑇−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2−−, 𝐶𝑢+𝑃2−(𝑇−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2−− et 𝐶𝑢+−(𝐶−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2−− . 

LU 
 

       

HO 
 

       

 [𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା [𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ [𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା [𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା ൣ𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ ൣ𝐶𝑢ଶା

ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧ ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ 

 

Figure IV. 7. DFT/PW91/TZP/DMSO representation graphique des HOMOs et LUMOs des complexes de Cu2+ :  [𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ, [𝐶𝑢ଶା
ଶ −

𝑇−𝑂𝑋𝑌2+,  𝐶𝑢2+−𝐶−𝑂𝑋𝑌2+, 𝐶𝑢2+𝑃1−(𝑇−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2−, 𝐶𝑢2+𝑃2−(𝑇−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2− et 𝐶𝑢2+−(𝐶−𝑂𝑋𝑌)𝑑𝑒𝑝2−. 
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LU 
 

    

HO 

    

 [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ ൣ𝐶𝑢ା − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌ௗ
ିଶ ൯൧

ଷି [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 

 

Figure IV. 8. DFT/PW91/TZP/DMSO représentation graphique des HOMOs et LUMOs des complexes[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢ଶା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 et  ൣ𝐶𝑢ା − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌ௗ

ିଶ ൯൧
ଷି.
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IV.3.7. Description des liaisons dans Cu-ligand 

IV.3.7.1. Analyse de l’énergie de décomposition de liaison de coordination (BDE) 

Une analyse visant à la détermination quantitative du degré de liaison ionique et 

covalente des liaisons métal-ligand dans les complexes du cuivre en utilisant la 

décomposition énergétique équation (1) [45]. Ceci est crucial pour comprendre leur 

comportement impliquant leur activité antioxydante. En effet, la perte d'un hydrogène et la 

formation de nouveaux radicaux stables sont deux étapes essentielles dans l’activité anti 

radicalaire. Par conséquent, il apparaît judicieux de connaître la décomposition énergétique 

pour comprendre la contribution de cette dernière dans la stabilité des formes radicalaires 

et donc de l’activité antioxydante. En se basant sur la décomposition du diagramme 

d'énergie de Ziegler-Rauk [46]. Les ligands chargés négativement ou neutres optimisée au 

sein du complexe sont introduits sous forme d'un seul fragment, puis leur interaction avec 

le centre métallique est étudiée. Cette énergie de liaison d'un complexe est la somme de 

trois termes : 

 

Les résultats de décomposition d'énergie obtenue sont représentés dans les Figures. 

IV. 9 et IV.10 et IV.11. 
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Figure IV. 9. Représentation graphique des différentes contributions énergétiques des 

complexes de Cu+ :[𝐶𝑢ା
ଵ

[𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, ൣ𝐶𝑢

Figure IV. 10. Représentation graphique des différentes contributions énergétiques des 
complexes de Cu2+ :[𝐶𝑢
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Représentation graphique des différentes contributions énergétiques des 
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ଶି ൧
ି
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ି
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Figure IV. 11. Représentation graphique des différentes contributions énergétiques des 

complexes de Cu+ et Cu
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Représentation graphique des différentes contributions énergétiques des 

et Cu2+: [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌

− 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 et  ൣ𝐶𝑢ା − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌ௗ

ିଶ ൯൧
ଷି

 

Le degré de covalence dans la liaison métal-ligand peut être mesuré par le rapport 

des énergies électrostatique et orbitale qui est obtenu par cette méthode 

ont été effectués sans les énergies déstabilisantes, en considérant purement ioniques et 

Les tableaux. IV.8 et IV. 9 résument les résultats de BDE obtenu
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Tableau IV. 12. Pourcentage de contributions électrostatiques et orbitalaires des 

complexes Cu+ et Cu2+: [𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ାᇱ,[𝐶𝑢ା
ଶ −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, [𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ା, ൣ𝐶𝑢ା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

, ൣ𝐶𝑢ା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧
ି

, 

ൣ𝐶𝑢ା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧

ି
 ,[𝐶𝑢ଶା

ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶାᇱ, [𝐶𝑢ଶା

ଶ −

(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା, [𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]ଶା,ൣ𝐶𝑢ଶା
ଵ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧, ൣ𝐶𝑢ଶା
ଶ − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ൧ 

et ൣ𝐶𝑢ଶା − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ൧au niveau PW91/TZP/DMSO. 

Composés % Eorb % Eelec 

Cu+ complexes 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 60,00 40,00 

[𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+′ 40,00 60,00 

[𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 53,00 47,00 

[𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]+ 43,00 57,00 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 22,00 78,00 

ቂ𝐶𝑢+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 21,00 79,00 

ቂ𝐶𝑢+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

  20,00 80,00 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 90,00 10,00 

[𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′ 78,00 22,00 

[𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 81,00 19,00 

[𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+ 75,00 25,00 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ 40,00 60,00 

ቂ𝐶𝑢2+
𝑃2 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ 39,00 61,00 

ቂ𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)
𝑑𝑒𝑝
2− ቃ 38,00 62,00 
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Tableau IV. 13. Pourcentage de contributions électrostatiques et orbitalaires des 

complexes Cu+ et Cu2+:[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 −

𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]–2 et 

ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
au niveau PW91/TZP/DMSO. 

Composés % Eorb % Eelec 

Cu+ complexes 

[Cuା − 2(T − OXY)]+ 41,00 59,00 
   

ൣ𝐶𝑢ା − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌ௗ
ିଶ ൯൧

ଷି
 28,00 72,00 

Cu2+ complexes 

[𝐶𝑢ଶା − 2(T − OXY)]2+ 77,00 23,00 
   
[𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]–2 40,00 60,00 
 

Les Tableaux IV.12 et IV.13, montrent que les contributions électrostatiques sont 

dominantes pour tous les complexes de Cu+ avec un et deux ligands neutres ou déprotonés. 

Pour les complexes de Cu2+-trans ou cis OXY où le pourcentage de Eelec et Eorb confirme la 

prédominance de l’interaction attractive orbitalaire, ceci corrobore l’analysant des Figures 

IV.6 et IV.7 (en omettant la déstabilisation de Pauli). 

IV.4. Conclusion 

Au moyen de la DFT, une étude comparative sur l’activité antioxydante des 18 

complexes stables de trans-2,4,3',5'-tetrahydroxystilbène (T-OXY) et cis-2,4,1',3'-

tetrahydroxystilbène (C-OXY) neutres et déprotonés de cuivre (+I) et (+II), avec un et 

deux ligands. Cette dernière a été effectuée par les principaux mécanismes de l'activité 

antioxydante : BDE(E0) pour quantifier les énergies de décomposition homolytique O–H, 

HAT, SET-PT, SPLET. Ainsi que leurs études structurales et électroniques, en présence du 

solvant DMSO.  

- Les structures des complexes étudiés gardent la propriété du pont éthylénique 

propre au stilbènes et montrent une résonance électronique de part et d’autre, 

conduisant ainsi à la stabilisation maximale de leurs formes radicalaires, 

cationiques et anioniques. 

- Pour les quatre complexes avec deux ligands : les [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+, [𝐶𝑢ା −

2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+, adoptent une géométrie pyramidale à base carrée, et les deux 

complexes anioniques [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ
ଶି ]2- et ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 −
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𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
adoptent une géométrie pseudo plan carré. Ces deux derniers possèdent 

la meilleure activité antioxydante.  

- Les propriétés nodales des orbitales frontières des 18 complexes, montrent 

l’existence d’une liaison covalente est observée. Ceci est en accord avec la forte 

contribution énergie orbitalaire trouvée dans la fragmentation des liaisons métal-

ligand. 

- Les contributions électrostatiques sont dominantes pour tous les complexes Cu+ 

avec un ou deux ligands, néanmoins pour les complexes de Cu2+ la contribution 

orbitalaire est majoritaire. 

- L’évaluation des valeurs des descripteurs de la propriété antioxydante BDE, IP, 

PDE, PA et ETE, montre que le mécanisme HAT est le meilleur aux deux restant 

SET-PT et SPLET en thermes d’énergie.  

- L’activité antioxydante pour tous les complexes a été nettement améliorées par 

rapport à l’activité anti radicalaire du composé T-OXY qui a été identifié comme le 

meilleur antioxydant avec 121.89 kcal/mol [1], sauf pour [𝐶𝑢2+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+′ 

et [𝐶𝑢2+ − (𝐶 − 𝑂𝑋𝑌)]2+complexé via le carbone du cycle. 

- Le complexe issu de la déprotonation ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

 est identifié comme 

meilleur antioxydant des complexes à un ligand avec une BDE(E0) (91,47 

kcal/mol). 

- La complexation au point critique P1 donne des complexes avec une bonne activité 

anti radicalaire, ceci peut être attribué à la polarisation de la liaison O–H par la 

liaison supplémentaire métallique. 

- Le complexe avec deux ligands et issu de la déprotonation ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 −

𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
 s’identifie par une BDE(E0) (31.12 kcal/mol). Cette amélioration de 

l’activité antiradicalaire est de 3.91 fois l’activité du T-OXY, et de 3.32 fois sel de 

l’acide ascorbique (Vit C). Ce complexe possède également l’énergie de l’orbitale 

HOMO la plus élevé et l’écart énergétique HOMO-LUMO le plus faible, prouvant 

ainsi qu’il est le meilleur donneur d’électrons. 

- L’augmentation de la basicité des ligands par la déprotonation a stimuler l’activité 

antioxydante de leurs complexes respectifs ; ce résultat est  en accord avec les 

recherches expérimentales précédentes [42]. Nos résultats prouvent qu’elle suit la 

tendance suivante pour les complexes sous étude :    
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ൣ𝐶𝑢+ − 2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
˃  [𝐶𝑢ଶା − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)ௗ

ଶି ]–2  ˃ [𝐶𝑢 − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]+ ˃ 

[𝐶𝑢 − 2(𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)]2+˃ T-OXY. 

Parmi les 18 complexes étudiés, émergent ቂ𝐶𝑢+
𝑃1 − (𝑇 − 𝑂𝑋𝑌)

𝑑𝑒𝑝
2− ቃ

−

et le ൣ𝐶𝑢+ −

2൫𝑇 − 𝑂𝑋𝑌𝑑𝑒𝑝
−2 ൯൧

ଷି
comme meilleurs candidats antioxydant. En conséquence, nos calculs 

encouragent leurs synthèses pour de future application dans les domaines pharmaceutiques 

et alimentaires. 

Donc, l’activité antioxydante des composés polyphénoliques est largement 

influencée par le mécanisme de chélation, ou de complexation après déprotonation. Ainsi 

que par la charge du métal et surtout par la basicité des ligands. 
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V.1. Introduction 

Les polyphénols (PP) sont des substances instables, leurs influence sur la santé dépend 

primordialement de la quantité consommée et de leurs biodisponibilités, limitant ainsi leurs 

activités biologiques in vivo [1][1-3]. La bioactivité des (PP) est un enjeu essentiel lors de la 

transformation des aliments car ils sont sensibles à l'oxygène, à la température, au pH, à la 

lumière et à l'environnement du tractus gastro-intestinal. L'activité antioxydante des 

polyphénols diminue lorsqu'ils sont exposés à un pH supérieur à 7, comme dans le cas de 

l’intestin humain qui a un pH d'environ 8 [4-7]. 

L'oxyresvératrol (OXY) a récemment suscité beaucoup d'intérêt en raison de sa 

structure chimique simple et de son large potentiel thérapeutique [8-14]. Malgré ces effets 

bénéfiques sur la santé, il n'existe actuellement que peu de publications sur l'activité 

pharmacologique de l'OXY. Les expériences in vivo sont difficiles à concevoir en raison de la 

faible solubilité dans l'eau, de sa faible biodisponibilité et de sa stabilité limitée par rapport à 

d'autres candidats bioactifs [15]. 

Plusieurs travaux de recherche ont démontré que l’activité antioxydante de l’isomère 

trans est largement supérieure à celle du cis. Et ce pour l’OXY libre ou même complexé avec 

le cuivre (résultats confirmés dans les chapitres précédents) [9, 16-18]. Cependant, comme 

tous les stilbènes, il est extrêmement photosensible et se dégrade facilement sous la lumière 

UV [19, 20], les températures élevées, pH alcalin ou l'exposition aux enzymes [21]. La 

dégradation chimique de l’OXY implique souvent une isomérisation de sa structure trans au 

cis, qui ne nécessite qu’une faible énergie d’environ 20 Kcal/mol [17]. Pour surmonter ces 

obstacles, plusieurs techniques ont été décrites au cours de la dernière décennie, y compris la 

complexation de la cyclodextrine, l'émulsion, les liposomes, les nanoparticules solides-

lipidiques, les nanoparticules polymères, l’encapsulation ou encore le griffage et l’assemblage 

[22-27]. 

La création de biomatériaux peut survenir par assemblage de minuscules molécules 

biocompatibles, en concevant rationnellement ces unités pour tirer parti de leurs activités, ceci 

peut devenir une classe très prometteuse pour le domaine thérapeutique [28]. Les unités qui 

sont à la fois biodégradables et bioactives doivent être prises en compte lors de la conception 

de petites molécules pour la thérapie –les sucres, les acides aminés ou encore les acides 

nucléiques sont des éléments constitutifs communs du métabolisme, se dégradent avec le 

temps en métabolites bénins, non toxiques, et peuvent fournir une large base pour le 

développement de nouveaux matériaux [29, 30]. Dans ce concept, notre choix c’est fait sur les 
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acides aminés (AA) et le sucre, puisque l’acide nucléique est un assemblage de 

macromolécules. 

Les acides aminés, éléments constitutifs fondamentaux des protéines, agissent 

également comme base azotée pour des molécules telles que les neurotransmetteurs et les 

hormones, sont une substance organique qui, telle que définie par la chimie, possède à la fois 

un groupe fonctionnel acide carboxylique (-COOH) et un groupe aminé (-NH2) [31]. In vivo, 

les acides aminés se trouvent principalement dans les protéines mais également dans nos 

fluides corporels sous forme libre [32]. En conséquence, l’étude de l’activité antioxydante des 

acides aminés nous aidera à mieux comprendre la fonction que jouent ces molécules vitales 

dans la résistance à l’oxydation.  

Dans cette étude, nous utiliserons des AA mais essentiels comme unités d’assemblage 

avec notre molécule qui est l’OXY. Les acides aminés essentiels, également appelés AA 

indispensables, sont ceux que l'homme est incapable de produire à partir d'intermédiaires 

métaboliques. Parce que le corps humain ne dispose pas des voies métaboliques nécessaires à 

la synthèse de certains AA, ils doivent être obtenus à partir d'un régime alimentaire 

externe[33, 34].Dans cette étude, nous nous concentrerons uniquement sur la plupart des AA 

essentiels qui sont : Valine (Val), Leucine (Leu), Isoleucine (Ile), Thréonine (Thr), 

Méthionine (Met), Phénylalanine (Phe), Tryptophane (Trp) et Histidine (1 et 2) (His) [31]. 

Plusieurs recherches ont prouvé les bienfaits des AA [35, 36], en particulier l’activité 

antioxydante [32, 37-40]. 

Pour le ‟sucre”, référant à tous les monosaccharides et disaccharides rajoutés aux 

aliments selon l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) [41]. Plusieurs études ont prouvé 

que la surconsommation de ce dernier est liée à une augmentation des maladies telles que le 

diabète, les maladies cardiovasculaires et le cancer [42], favorisant particulièrement la 

réaction de Fenton in vivo et le stress oxydatif [43]. Donc, pour éviter son utilisation notre 

choix c’est porté sur le monomère du chitosan le D-glucosamine, qui a une conformation en 

chaise proche de celle du glucose pour le remplacer. 

Les résidus de glucosamine (GleN) sont le composant principal du chitosan [44]. On le 

trouve dans les squelettes des crustacés et constitue le deuxième polymère le plus abondant 

après la cellulose. Il a été largement rapporté que le GleN a de nombreux effets biologiques, 

nutritionnels et pharmaceutiques ; activité de stabilisation de la membrane et un effet 

protecteur du foie [45], favorisant la cicatrisation des plaies [46], et son application dans le 

traitement de l'ostéoporose [47]. GleN qui est une ressource renouvelable, retient actuellement 

davantage l’attention en raison de sa simple absorption et de ses excellentes propriétés [48]. 
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Aujourd’hui, il est très connu que le D-glucosamine possède une activité antioxydante 

importante [49, 50]. Il a une capacité naturelle à chélater les ions métalliques [51, 52], cette 

propriété lui confère une activité antiradicalaire secondaire. En raison de l'activité biologique 

diversifiée de ce polymère particulier, de sa biocompatibilité exceptionnelle, de sa 

biodégradabilité totale et de sa faible toxicité combinée à ses fonctionnalités extrêmement 

complexes, une nouvelle classe de matériaux physiologiques aux fonctions hautement 

sophistiquées s'est développée [53-55]. Des tentatives sont faites pour modifier ces 

polysaccharides adaptables, afin de tirer parti de leurs qualités particulières et de maximiser 

leurs potentiels. 

Le greffage est une méthode intéressante pour conférer une variété de groupes 

fonctionnels ou de petites molécules à un polymère ou à un monomère [56]. Il favorise la 

production de nouveaux matériaux en combinant les avantages des molécules greffées et des 

polymères, en leur conférant de nouvelles propriétés pour des applications spécifiques[57]. 

Récemment, il y a eu un intérêt croissant pour la production de molécules antioxydantes 

greffées sur des chaînes polymères ou avec des monomères [58]. De plus, labioactivité des 

composés phénoliques dans les polymères greffés étaient plus fortes que celles des composés 

phénoliques libres équivalents, en particulier l’activité antioxydante [59-62]. Ils présentent de 

nouvelles qualités telles que des propriétés mécaniques et physiologiques améliorées comme 

les changements de solubilité [63, 64]. 

Le but de cette étude, et de figer la géométrie trans-OXY et empêcher sa dégradation en 

cis afin de profiter au maximum de la grande activité antioxydante de l’OXY. Dans cette 

perspective on a opté pour le greffage par une molécule de chitosan autrement dit le D-

glucosamine négativement chargé d’une part, car des études expérimentales ont démontré 

qu'une basicité plus élevée du composé augmente l'activité antioxydante, donnant une action 

plus puissante que l’acide L-ascorbique [65]. Cette même déduction est faite lors de notre 

travail déjà publier [18]. Et d’autre part par l’assemblage d’un acide aminé essentiel dans 

l’alimentation. Et finalement, étudier les effets du griffage sur la stabilité du trans-OXY, ainsi 

que l’activité antioxydant des nouveaux biomatériaux. On a développé une classe composée 

de trois fragments. Le fragment I contient une fraction D-glucosamine chargé négativement 

sur O5 pour conférer une solubilité aqueuse [66]. Au centre, le fragment II est le composé 

OXY. Et enfin le fragment III qui constitue l’acide aminé essentiel. 
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V.2. Détails des calculs 

Bien que la fonctionnelle hybride B3LYP soit reconnue pour sa précision dans la 

prédiction des propriétés moléculaires des stilbènes, seulement elle présente des limitations 

notables pour les complexes de métaux de transition. Pour cette raison, nous avons 

sélectionné la fonctionnelle "PW91" pour l'optimisation des biomatériaux exhaustifs, en vue 

de réaliser une comparaison entre toutes les molécules étudiées. 

Il est important de noter que les biomatériaux analysés dans ce chapitre sont de nature 

hypothétique, et l'objectif principal de notre recherche est d'identifier des propriétés 

antioxydantes améliorées, lesquelles dépendent fortement de la géométrie moléculaire. Où 

l'absence de données géométriques expérimentales représente donc un défi notable. Le choix 

de la fonctionnelle PW91 et de la base de données TZP pour nos calculs est rigoureusement 

justifié par les travaux antérieurs dans ce domaine, comme en témoignent les références [67-

69], et les paramètres géométriques calculés avec cette configuration sont en bonne 

concordance avec les structures synthétisées mentionnées dans ces études [67-69]. 

En outre, pour assurer une comparaison fiable de l'activité antioxydante des composés 

décrits dans les trois chapitres précédents, et potentiellement identifier le plus efficace, nous 

avons rencontré un obstacle : la base 6-311G++ (2d, 2p) utilisée dans le logiciel Gaussian 09 

n'était pas disponible dans le package ADF. Nous avons donc opté pour la base TZP, la plus 

similaire à la 6-311G++ (2d, 2p), afin de garantir la comparabilité des résultats. 

V.2.1. Optimisation des géométries 

L'optimisation des structures des biomatériaux a été réalisée à l'aide de la (DFT) [70], 

en utilisant le logiciel Amsterdam Density Functional (ADF) [71], et y comprenant également 

les calculs « single-point » comme la fragmentation des liaisons et l’AIM. On a retenu le 

niveau PW91 (Perdew-Wang 1991) [72], fonction d'échange-correlation GGA (Generalized 

Gradient Approximation), et l'ensemble de bases atomiques Slater TZP (Triple zeta 

polarisation) [73], pour les orbitales de valence de tous les atomes (1s pour H ; 2p pour O, C 

et N). Medium frozen cores a été imposés pour les orbitales internes. Le paramètre d'intégral : 

Becke, et les critères de convergence énergétique sont de 10-3 a.u, respectivement. L'effet de 

solvant a été appliqué par COnductor-like Screening Model (COSMO) pour prendre en 

compte l'effet de l’eau [74], qui a été implémenté dans ADF [74], où la constante diélectrique 

de l’eau (ε = 78.4), et les rayons de van der Waals égal à 1.93 Å. Étant donné que les 

biomatériaux n'ont pas de structure par rayons X ; les calculs ont été effectués en utilisant 

l'interface graphique du programme pour générer la structure. De plus, pour atteindre plus de 
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précision dans les calculs, il a été établi que toutes les structures optimisées avaient atteint les 

minima globaux de la surface d'énergie potentielle en atteignant zéro fréquence imaginaire. 

V.3. Résultats et discussion 

V.3.1. Identifier la meilleure structure assemblée pour une activité antioxydante 

optimale    

La première étape est d’effectuée un balayage par le fragment chitosan le GleN neutre 

(motif constitutif du polymère terminal), puis par GleN chargé moins (motif constitutif du 

polymère répété) afin d’examiner l’effet de la charge du chitosan sur l’activité antioxydante 

du T-OXY, sur différents sites du T-OXY. Même principe pour l’acide aminé, ici on a choisi 

la valine comme exemple. Dans le but d’identifier la structure du T-OXY figée avec la 

meilleure activité antioxydante en s’assurant à chaque fois que la propriété de la structure de 

T-OXY ainsi que le pont éthylénique sont conservés. Après identification de la structure 

souhaitée, la deuxième étape étais de faire le balayage avec les neuf (9) acides aminés, et 

enfin finalisé avec un assemblage des deux côtés par les différents acides aminés essentiels 

pour identifier la structure avec la meilleure amélioration de l’activité anti radicalaire. 

Les différentes structures des molécules proposées pour l’assemblage du GleN-OXY-

AA dans l’eau sont rassemblées dans la Figure V.1. Les valeurs BDE(E0) en kcal/mol pour 

chaque structure pour identifier la meilleure structure pour améliorer l’activité antioxydante 

sont résumées dans le Tableau V.1. 
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                  GleN                                                 AA (valine)                   GleN-                                                             AA (valine) 

Structure 1 : molécule assemblée neutre avec molécule GleN saturé. Structure 2 : molécule assemblée chargée moins avec molécule GleN non saturé. 
 

  

            AA (valine)                                                      GleN-                       GleN-                                                            AA (valine) 

Structure3 : molécule assemblée chargée moins avec molécule GleN non saturé. 
(L’effet du changement des positions entre GleN et acide aminé sur l’activité 

antioxydante). 

Structure4 :2ème proposition molécule assemblée chargée moins avec molécule GleN non 
saturé. 

(L’effet du changement de position de l’acide aminé sur l’activité antioxydante). 
Figure V. 1. Différentes disposition des structures GleN-OXY-Val proposée pour amplifier l’activité antioxydante. 
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V.3.2. Descripteurs théoriques de l'activité antioxydante des différentes structures 

V.3.2.1. Fragmentation par et BDE(E0)de la liaison O–H 

Tableau V. 1. Les énergies de dissociation homolytique de la liaison OH par l'analyse de 

la fragmentation du BDE(E0) de toutes les géométries, calculées par la théorie des 

niveaux DFT PW91/TZP/eau à 298,15 K sont rapportées. 

Eau 

 
 

Composés 

BDE 
(kcal/mol) 

 

 

 

GleN 

 

OXY 

 

AA 

 

 

OH 21-OH 
22-
OH 

23-
OH 

1-OH 2-OH 3-OH 4-OH OH Ref 

Acide ascorbique 103,01 — — — — — — — —  

T-OXY —  — — —  130,87 129,83 121,89 122,16  —  [17] 

Structure 1 —  143,99 212,24 206,69  121,21 121,4 110.08 128,10  160,5   

Structure 2 —  145,23 — 135,83  85,11 112,69 67,33 87,64  71,78   

Structure 3 —  125,31 — 123,97  81,91 84,04 83.59 83,95  107,97   

Structure 4 —  128,17 — 127,90  88,86 118,05 80,49 79,31  65,72   

 

Selon les résultats obtenus, la structure 2 présente une activité antioxydante améliorée de 

1,81 fois par rapport à celle du T-OXY et de 1,09 fois par rapport à l'acide ascorbique. Bien 

que la 4ème proposition montre une activité plus élevée, elle se manifeste dans l'acide aminé 

et non dans le T-OXY, ce qui ne correspond pas à notre objectif initial. Ainsi, la structure 

générale de l'assemblage présentant la meilleure activité antiradicalaire est basée sur le 

modèle illustré dans la Figure V.1. 

V.3.3. La corrélation structure-activité antioxydante et structures moléculaires 

Le modèle GleN-OXY-AA a été construit sur la base des modèles existants des 

stilbènes possédant une moitié prényle sur les carbones 3 et 4’ [75-77]. Dans notre étude nous 

avons opté pour le remplacement par le monomère chitosan (GleN) sur le cycle A et de par 

l’acide aminé sur le cycle B. Le monomère GleN porte une charge négative sur l’atome 

oxygène O5, est greffé comme une molécule fonctionnalisée sur l’OXY. Les acides aminés 

ont été individuellement fixés au stilbènes par le carbone portant les fonctions carboxyle et 

amine (voir Figure V.2). 
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Figure V. 2. Illustration du modèle des structures chimiques des nouveaux biomatériaux. 
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Tableau V. 2. Longueurs de liaison (Å) pour les composés cibles optimisées au niveau théorique PW91/TZP dans l'eau. 

 

Composés 

Distances des liaisons (Å) 

C
7 =

C
8 

C
7 –C

6  

C
8 –C

6’  

C
1 –C

2  

C
2 –C

3  

C
3 –C

4  

C
4 –C

5  

C
5 –C

6  

C
5 –C

6  

C
1’ –C

2’  

C
2’ –C

3’  

C
3’ –C

4’  

C
4’ –C

5’  

C
5’ –C

6’  

C
1 –C

2  

O
5’ –H

5’  

O
3’ –H

3’  

O
2 –H

2  

O
4 –H

4  

O
A

A –H
A

A  

O
23 –H

23  

O
21 –H

21  

R
ef 

T-OXY 1.346 1.446 1.440 1.398 1.385 1.390 1.386 1.389 1.397 1.398 1.378 1.395 1.385 1.385 1.407 0.980 0.980 0.980 0.980 — — — [17] 

GleN-OXY-Val 1.346 1.444 1.438 1.397 1.385 1.399 1.397 1.388 1.395 1.397 1.374 1.399 1.398 1.413 1.406 1.083 0.981 0.980 0.981 0.988 0.980 1.053  

GleN-OXY-Leu 1.346 1.444 1.437 1.397 1.385 1.400 1.397 1.388 1.396 1.395 1.374 1.398 1.396 1.416 1.410 1.093 0.981 0.980 0.980 0.988 0.977 1.057  

GleN-OXY-Ile 1.346 1.444 1.437 1.397 1.385 1.398 1.396 1.388 1.395 1.397 1.374 1.400 1.395 1.414 1.406 1.097 0.980 0.981 0.980 0.987 0.975 1.051  

GleN-OXY-Thr 1.346 1.443 1.438 1.397 1.385 1.399 1.396 1.387 1.395 1.395 1.374 1.396 1.395 1.417 1.412 1.094 0.981 0.979 0.980 0.987 0.976 1.055  

GleN-OXY-Met 1.346 1.444 1.438 1.397 1.385 1.399 1.396 1.388 1.395 1.396 1.374 1.397 1.395 1.414 1.409 1.086 0.981 0.980 0.981 0.990 0.979 1.052  

GleN-OXY-Phe 1.347 1.444 1.439 1.397 1.385 1.400 1.396 1.388 1.396 1.394 1.373 1.396 1.397 1.418 1.411 1.076 0.981 0.980 0.980 0.990 0.975 1.059  

GleN-OXY-Trp 1.347 1.446 1.436 1.398 1.383 1.403 1.397 1.390 1.397 1.395 1.375 1.398 1.397 1.418 1.412 1.100 0.981 0.980 0.981 0.988 0.977 1.052  

GleN-OXY-His1 1.347 1.446 1.437 1.397 1.384 1.399 1.396 1.389 1.395 1.394 1.375 1.396 1.400 1.420 1.414 1.093 0.981 0.980 0.980 0.989 0.977 1.059  

GleN-OXY-His2 1.347 1.445 1.439 1.396 1.386 1.399 1.397 1.388 1.396 1.396 1.374 1.398 1.397 1.416 1.411 1.092 0.982 0.979 0.979 0.991 0.976 1.054  



Chapitre V                    Etude de l’amélioration de l’activité antioxydante par greffage  
 

133 

Les calculs DFT ont été effectués sur les modèles GleN-OXY-AA, à notre connaissance 

aucun n’a été synthétisé. Notre choix n’est pas arbitraire ; les greffons chitosan GleN chargé 

négativement et les acides aminés essentiels choisis afin d’augmenter l’effet stérique pour 

entraver le passage à l’isomère cis.  

Les paramètres géométriques (longueurs de liaison et angles) sont comparés avec celles 

des composés parents libres qui sont l’oxyresvératrol, le monomère du GleN et les AAs 

essentiels avant le greffage. 

Les diverses caractéristiques de liaison hydrogène de la molécule GleN, sont la raison 

des nombres relativement importants de conformères. Au total, il existe plus de cinquante 

conformères de D-glucosamine [78]. Le conformères de GleN dans la molécule greffée a été 

imposé par les interactions intermoléculaires qui expliquent la disposition des atomes et des 

molécules à l'intérieur d'un système chimique [79-84]. Donc, premièrement, les structures 

énergétiques minimales de chaque structure GleN-OXY-AA greffées ont été obtenues par 

optimisation de chacun d'eux séparément. C’est derniers sont illustrée dans la Figure V.3. 

Suivi par l'optimisation à l’état libre du conformères GleN chargé négativement sélectionné, 

ainsi que la structure des acides aminés essentiels, en équilibre pour comparaison.  

La structure en forme de chaise du GleN est construite par des hydroxyles et des 

groupements amine sur la chaîne moléculaire, favorisant l’apparition de liaisons hydrogène 

intramoléculaires et intermoléculaires [85-87]. La conformation obtenue pour la structure du 

monomère GleN est stabilisé en formant deux liaisons hydrogènes intramoléculaires (Figure 

V.1). Une liaison hydrogène est formée par une force d'attraction entre une paire covalente 

donneuse X et un atome H, donc le H est lié à un atome plus électronégatif X (ion ou 

molécule) accepteur voisin [88]. Des liaisons hydrogènes se forment dans les structures 

examinées entre les atomes H des groupes hydroxyle (-OH) et les atomes O voisins, 

expliquant l’allongement  de O21– H21 qui varie de 1,051 à 1,059 Å. Ou encore entre les 

atomes H des groupes amine (-NH2). La distance la plus courte entre O-H...O, mesure entre 

1,582 Å et 1,615 Å, tandis que les longueurs de N–H...O vont de 2,625 Å à 2.852 Å, 

respectivement (voir fig. 1). De plus, selon ces données, les longueurs moyennes entre O–

H...O sont inférieures à 1,8 Ǻ. Et les longueurs de N-H...O sont supérieures à 2,0 Ǻ. Ces 

données ont été classées comme des liaisons hydrogènes fortes pour les premières et faibles 

pour les dernières [79, 89].  
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Aprioris, dans toutes les structures des composés étudiées, l’OXY greffé préserve la 

caractéristique de la double liaison du pont éthylénique désignée dans la colonne C7=C8, 

propre à la structure des stilbènes. Les longueurs de liaison C7–C6 et C8–C6’ ne se différencie 

que de 0,003 à 0,004 Å respectivement de l’OXY. La résonance électronique dans les deux 

cycles aromatiques A et B est mis en évidence par les longueurs des liaisons dans chacun des 

cycles présents dans l’OXY greffé résumés dans le tableau qui sont d'environ 1,4 Å. La 

longueur de liaison O5’–H5est de 1.100 Å, relativement plus longue que celles des liaisons 

O3’–H3’, O2–H2 et O4–H4 (0.980Å). La longueur d’une liaison est en rapport avec le type et 

l’ordre de l’interaction [90], désignant ce site comme le plus actif de la molécule. Pour les 

acides aminés essentiels, notre intérêt s’est focalisé sur les extrémités du groupement 

fonctionnel carboxylique et plus précisément sur O–H qui voisine le fragment OXY. Pour 

mettre en évidence l'influence du greffage de ces derniers sur la configuration géométrique. 

La liaison O–H présente des altérations en termes de longueur d’environ 0,007 à 0,011 Å [91-

97].   

Tableau V. 3. Angles dièdres (°) pour les composés cibles optimisés au niveau théorique 

PW91/TZP dans l'eau. 

Composés 

Angles dièdres (°)  

α 
(C8C1’C6’C7) 

β 
(C7C1C6C8) 

θ 
(OC3’C4’CAA) 

Ref 

T-OXY 2,1 3,0 — [17] 

GleN-OXY-Val 1,8 3 2,9  

GleN-OXY-Leu 1,5 2,7 0,0  

GleN-OXY-Ile 1,6 2 0,4  

GleN-OXY-Thr 1,4 0,7 3  

GleN-OXY-Met 1,1 0,4 1,0  

GleN-OXY-Phe 0,9 0,5 1,8  

GleN-OXY-Trp 1,6 1,6 2,0  

GleN-OXY-His 1 2,1 1,5 1,0  

GleN-OXY-His 2 2,8 1,6 1,0  
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La planéité de la structure facilite la délocalisation des électrons, par conséquent son 

rôle  est très importante dans la propriété antioxydante [98]. Vu que le monomère GleN est 

plié dans toutes les structures ; on ne considèrera que les angles de l’OXY et l’angle de 

pontage de l’AA à l’OXY nommé respectivement θ (OC3’C4’CAA)  (Tableau V.3). Les 

variations observées aux niveaux des angles β (C7C1C6C8) et α (C8C1’C6’C7) de l’OXY après 

le greffage ; mettent en évidence la relation entre le greffage et la planéité de la structure. Où, 

l’angle α passe de 2,1° à 0,9°, et pour β est de 3,0° à 0,4°. Cependant, l’angle θ manifeste la 

variation la plus intéressant de 0.0°.Les composés étudiés ont une structure presque plane en 

raison des doubles liaisons qui relient le cycle aromatique et à la présence de la fonction acide 

carboxylique qui augmente significativement la délocalisation [99]. Cette dernière est 

positionnée dans la molécule pour obtenir  la structure la plus stable de telle sorte que 

l'hydrogène du groupe hydroxyle soit orienté dans une direction cis par rapport à l'atome 

d'oxygène du groupe carbonyle [98]. 

V.3.4. Descripteurs de l’activité antioxydante 

V.3.4.1. Fragmentation par 𝐁𝐃𝐄(𝐄𝟎) des liaisons O-H 

L'approche du paramètre BDE(E0) a été obtenue en effectuant un calcul « single point» 

à l'aide de PW91/TZP sur les structures optimisées, pour calculer les données d'énergie de 

décomposition rapportées. ArO et H sont les deux fragments créés à partir de chaque 

molécule. Le modèle COSMO a été utilisé en milieu aqueux (voir Tableau V.4) 

L’énergie de dissociation homolytique BDE(E0) représente un paramètre fiable pour 

décrire le mécanisme, qui implique le transfert d’un atome hydrogène d'un groupe hydroxyle 

de la molécule antioxydante pour le radical libre. La liaison O–H la plus faible (BDE(E0) la 

plus faible) devrait conduire à la réaction la plus probable, puis à la plus grande activité 

antioxydante.  

D'après les données du Tableau V.4, il apparaît clairement que l’activité antioxydante 

de tous les biomatériaux greffés est nettement améliorée par rapport à l’activité de l’acide 

ascorbique et même de deux fois plus que celle de l’OXY libre, ou encore celles des AAs 

essentiels libres. L'activité antioxydante de l’OXY greffé a été significativement boostée, 

suite au griffage du monomère du GleN chargé négativement en position 3 et de l’AA en 

position 4’ respectivement. Cette amélioration ce fait sentir sur ses quatre sites respectifs, et 

ceci pour tous les biomatériaux, faisant d’eux de meilleur candidat pour agir comme piégeur, 

confirmant une amélioration de l'activité antioxydante dans le modèle composé par rapport au 

composé naturel (OXY, BDE(E0) : 121.26 kcal/mol). 
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Tableau V. 4. Les énergies de dissociation homolytique de la liaison O-H avec l'analyse de la 

fragmentation du BDE(E0) en (kcal/mol), de toutes les géométries avec tous les acides aminés 

calculés par la théorie DFT PW91/TZP/eau à 298,15 K sont rapportées. 

  
BDE(E0) (kcal/mol) 

 

 

Composés 
 

AA 
Avant-

assemblage 
GleN OXY 

         A.A 
Après-assemblage

Ref 

OH OHAA 11-OH 13-OH 5’-OH 3’-OH 2-OH 4-OH OHAA 

Acide ascorbique 103.33 — — — — — — — — — —  

 
T-OXY 
 

— — — — — 122,16 
121,2

6 
130,87 129,83 — — 

 
[17] 

 

GleN-OXY-Val — 166,03 — 135,83 145,23 87,64 67,33 85,11 112,69 71,78 —  

GleN-OXY-Leu — 148,01 — 136,79 146,45 90,71 69,64 84,60 111,73 70,88 —  

GleN-OXY-Ile — 154,15 — 135,79 145,13 86,34 66,34 83,91 110,32 69,76 —  

GleN-OXY-Thr — 144,87 222,53 124,16 147,57 94,02 68,24 86,35 112,32 76,60 127,96  

GleN-OXY-Met — 135,63 — 118,67 136,53 89,49 69,26 84,52 95,13 69,14 —  

GleN-OXY-Phe — 167,62 — 125,31 138,29 91,66 70,32 87,35 115,65 72,43 —  

GleN-OXY-Trp — 137,56 — 135,21 144,98 87,58 66,37 83,41 111,19 69,92 —  

GleN-OXY-His 1 — 136,91 — 124,19 146,30 91,22 66,55 85,25 91,36 72,57 —  

GleN-OXY-His 2 — 137,37 — 122,78 145,21 89,85 69,29 84,38 89,48 69,15 —  

  

Dans tous les systèmes, le site possédant la plus faible énergie BDE(E0) est identifié le 

site antioxydant optimale, il se trouve toujours sur le squelette de l’OXY à la position 3’-OH, 

soit avant ou après griffage. La condition essentielle pour favoriser la délocalisation de 

l’électron non apparié après la radicalisation est le caractère des groupes hydroxyle 

directement liés au cycle aromatique de tous les composés. Donc, les résultats ont démontré 

que l'activité antioxydante est toujours plus efficace sur le cycle B de la géométrie de l’OXY. 

Cependant, il y’a une possibilité pour le système d'inhiber les radicaux libres par la 

radicalisation de l'hydroxyle du groupe carboxylique. Ainsi, l’abstraction de l’atome H d’un 

tel groupe (OHAA) a été analysée pour tous les composés. Sur la base des énergies BDE (E0) 

collectées, l’efficacité de l’activité anti radicalaire des acides aminés après association à 

l’OXY est nettement améliorée par rapport à aux énergies BDE(E0) des AA avant 

l’association (voir Tableau V.4). Donc, pour cette radicalisation, l'acidité de l'atome 

d'hydrogène ne fait plus obstacle au transfert de l'atome d'hydrogène en tant qu'entité unique. 
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A cause de la modélisation de l’acide de manière à atténuer la distance entre le cycle 

aromatique et la fonction acide carboxylique[99]. La valeur de l’énergie BDE(E0) des acides 

aminés est classée directement après la valeur de 3'-OH, qui reflète le meilleur site dans toutes 

les structures et même par rapport à l’OXY, à l’exception du deuxième site de la méthionine. 

Selon les BDE calculés, les sites de l'activité antiradicalaire peuvent être classés comme suit :         

3'-OH> OHAA> 2-OH > 5’-OH > 4-OH > 21-OH > 23-OH. 

En analysant les valeurs de BDE(E0), les résultats révèlent que les deux composés 

suivants : GleN-OXY-Iso et GleN-OXY-Trp possèdent l'activité antioxydante la plus élevée, 

avec les valeurs les plus basses de toute la série étudiée avec : 66,34 et 66,37 kcal/mol, 

respectivement. Les énergies BDE(E0) de GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp se distinguent 

par des différences significatives par rapport aux molécules parentes libres. Avec des valeurs 

approximatives de 54,92 kcal/mol pour l'OXY, 36,99 kcal/mol pour l'acide ascorbique et 

76,01 kcal/mol pour les AA libres dans l'eau. Soit 1,82 fois par rapport à l'activité du T-OXY, 

voire 2,5 fois celle des AA essentiels libres, et 1,55 fois par rapport à l'acide ascorbique (Vit 

C).



Chapitre VEtude de l’amélioration de l’activité antioxydante par greffage  
 

138 

V.3.4.2. Propriétés électroniques 

Tableau V. 5. E(gap) (eV), ∑ charges négatives, ∑ charges positives, ∑ de charges et charge de Hirshfeld des H3', O3', HAA et OAA pour les 

composés cibles calculés par le niveau théorique DFT PW91/TZP dans l'eau solvant à 298,15 K. 

Composés 
E(gap) 
(eV) 

  GleN   OXY   AA 

  ∑ 
charges 

négatives 

∑ 
charges 

positives 

∑ des 
charges 

  ∑ 
charges 

négatives 

∑ 
charges 

positives 

∑ des 
charges 

O3’ H3’ 

  ∑ 
charges 

négatives 

∑ 
charges 

positives 

∑ des 
charges 

OAA HAA 

T-OXY 2,51 
  

— — — 
  

-1,499 1,499 0,000 -0,182 0,203 
  

— — — — — 

GleN-OXY-Val 1,91 
  

-1,631 0,589 -1,042 
  

-1,376 1,232 -0,144 -0,137 0,203 
  

-0,836 1,021 0,185 -0,121 0,214 

GleN-OXY-Leu 1,88   -1,608 0,614 -0,994   -1,399 1,226 -0,173 -0,145 0,201   -0,907 1,129 0,222 -0,120 0,217 

GleN-OXY-Ile 1,82   -1,629 0,593 -1,036   -1,384 1,231 -0,153 -0,137 0,202   -0,907 1,096 0,189 -0,121 0,213 

GleN-OXY-Thr 1,85   -1,631 0,565 -1,066   -1,382 1,234 -0,148 -0,133 0,205   -0,888 1,078 0,190 -0,131 0,214 

GleN-OXY-Met 1,86 
  

-1,631 0,590 -1,041 
  

-1,393 1,232 -0,161 -0,145 0,202 
  

-0,883 1,084 0,201 -0,118 0,220 

GleN-OXY-Phe 1,84 
  

-1,621 0,582 -1,039 
  

-1,377 1,24 -0,137 -0,141 0,203 
  

-0,920 1,103 0,183 -0,120 0,218 

GleN-OXY-Trp 1,83 
  

-1,642 0,589 -1,053 
  

-1,399 1,227 -0,172 -0,144 0,203 
  

-1,081 1,304 0,223 -0,111 0,218 

GleN-OXY-His 1 1,83   -1,631 0,586 -1,045   -1,386 1,236 -0,150 -0,142 0,204   -0,992 1,185 0,193 -0,122 0,218 

GleN-OXY-His 2 1,84   -1,631 0,590 -1,041   -1,388 1,234 -0,154 -0,144 0,203   -0,969 1,167 0,198 -0,114 0,221 
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LUMO+1 

  

 -1,60 eV -1,74 eV -1,60 eV 

LUMO 

  

 -2,49 eV -2,51 eV -2,48 eV 

HOMO 

  

 -4,40 eV -4,39 eV -4,37 eV 

HOMO-1 

 

 -4.76 eV -4,77 eV -4,73 eV 

 GleN-OXY-Val GleN-OXY-Leu GleN-OXY-Ile 

Figure V. 4. Représentation graphique esquissée des quatre « orbitales de Gouterman » pour les composés cibles avec leurs énergies (eV) in
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-1,72 eV -1,78 eV -1,90 eV -1,84 eV

  
  

-2,53 eV -2,52 eV -2,56 eV -2,54 eV

    

-4,38 eV -4,38 eV -4,40 eV -4,37 eV

   

-4,75 eV -4,74 eV -4,79 eV -4,75 eV

GleN-OXY-Thr GleN-OXY-Met GleN-OXY-Phe GleN

Représentation graphique esquissée des quatre « orbitales de Gouterman » pour les composés cibles avec leurs énergies (eV) in

   

1,84 eV -1,91 eV -1,86 eV 

 
 

 

2,54 eV -2,57 eV -2,54 eV 

  
 

4,37 eV -4,40 eV -4,38 eV 

  

4,75 eV -4,79 eV -4,75 eV 

GleN-OXY-Trp GleN-OXY-His 1 GleN-OXY-His 2 

Représentation graphique esquissée des quatre « orbitales de Gouterman » pour les composés cibles avec leurs énergies (eV) indiquées (valeur d'isodensité 0,03 au 
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H-7 = -6,08 eV H-11 = -6,99 eV H-15 = -7,60 eV H-15 = -7,58 eV H-15 = -7,58 eV 

     
GleN-OXY-Val GleN-OXY-Leu GleN-OXY-Ile GleN-OXY-Thr GleN-OXY-Met 

     

    
H-16 = -7,19 eV H-11 = -6,31 eV H-17 = -7,57 eV H-17 = -7,58 eV 

    
GleN-OXY-Phe GleN-OXY-Trp GleN-OXY-His 1 GleN-OXY-His 2 

Figure V. 5. Représentation graphique des HOMO représentant le recouvrement covalent des 

composés cibles avec leurs énergies (eV) indiquées (valeur d'isodensité 0,03 au). 

Les charges atomiques de Hirshfeld (voir Table V.5) ; nous renseignent sur le mode de 

liaisons de l’OXY au reste de la structure. La nature des variations des valeurs de charges 

entre l’OXY libre et complexé ; montrent clairement l’existence de liaison covalente entre 

l’OXY et le reste du complexe (voir Tableau V.5). Les orbitales moléculaires visualisées (voir 

Figure V.5) confirment et précisent la nature. En effet l’OXY se lie au GleN par une liaison 

covalente et à l’acide aminé par une liaison ionique.  

La DFT a calculé la distribution de charge de tous les composés, un intérêt particulier 

est porté sur les sitesOH3’ et OHAA ; en raison des valeurs de BDE(E0) trouvées prometteuses. 

L’activité antioxydante calculée au moyen de la BDE(E0) est corrélée à la charge portée par 

l’atome d’oxygène. La figure 8 visualise la courbe de la variation de l’activité antioxydante en 

fonction des charges de l’oxygène des deux sitesOH3’ et OHAA. La courbe obtenue avec un 

coefficient de corrélation (R2) égale à 0,96 et 0,98 respectivement (voir Figure V.7).  

On pourrait suggérer que les sites avec des faibles charges négatives sont de bons donneurs 

des électrons et des atomes d'hydrogène aux agents oxydants [100]. 
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Figure V. 6. Corrélation entre les valeurs de BDE (E0) et la charge de Hirshfeld d' O3' et 

d'OAA calculée par DFT. 
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V.3.4.3. Potentiels électrostatiques moléculaires (MEP) 

Le potentiel électrostatique moléculaire est une technique visuelle pour présenter la 

molécule avec des nuages de couleurs graduée liées à la réactivité électrophile et nucléophile 

[101]. Où la couleur rouge décrit les régions de potentiel électrostatique le plus négatif 

(densité la plus élevée), qui est le site préféré pour une attaque électrophile. Et le bleu les 

régions du potentiel électrostatique le plus positif (densité la plus faible), qui est le site préféré 

pour une attaque nucléophile. D'après les tracés MEP, la carte montre que la distribution des 

sites de potentiels négatifs des molécules est centrée uniquement sur les atomes d’oxygène 

attachés au GleN. Cependant, les sites des potentiels positifs étant localisés autour des atomes 

d’hydrogène (H2, H4, H3’et H5’) de l’OXY et (HAA) du groupe carboxyle de l’acide aminés 

(voir Figure V.8). On peut considérer que les sites positifs jouent un rôle essentiel dans le don 

d’atome d’hydrogène aux agents oxydant. À partir de ces résultats, on peut dire qu’ils sont les 

sites les plus actifs, Cette analyse est en accord parfait avec nos résultats respectifs. 
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GleN-OXY-Val 

 

 
GleN-OXY-Thr 

 

 
GleN-OXY-Trp 

Figure V. 7. Cartes de potentiel électrostatique moléculaire (MEP) des structures optimisées montrant l'isosurface de densité électronique
tous les systèmes (MEP positif = bleu, MEP négatif = rouge) (valeur d'isodensité 0,03 au).
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GleN-OXY-Leu 

 

 

GleN-OXY-Met 

 

 
GleN-OXY-His 1 

Cartes de potentiel électrostatique moléculaire (MEP) des structures optimisées montrant l'isosurface de densité électronique
systèmes (MEP positif = bleu, MEP négatif = rouge) (valeur d'isodensité 0,03 au).

 

 

GleN-OXY-Ile 

 

 
GleN-OXY-Phe 

 

 

GleN-OXY-His 2 

Cartes de potentiel électrostatique moléculaire (MEP) des structures optimisées montrant l'isosurface de densité électronique pour 
systèmes (MEP positif = bleu, MEP négatif = rouge) (valeur d'isodensité 0,03 au). 



Chapitre VEtude de l’amélioration de l’activité antioxydante par greffage  

144 

V.3.4.4. Analyse des composés par la méthode AIM 

Les paramètres AIM ont été obtenu par le calcul « single point », En utilisant des 

géométries optimisées avec PW91/TZP/eau. Le Tableau V.6 contient les valeurs des 

paramètres l'AIM des bonds critical points (BCRs) et des rings critical points (RCPs) 

découverts pour les systèmes représentés sur la Figure V.8. Les valeurs de la densité 

électronique ρ(r), de son Laplacian (𝛻ଶ𝜌(𝑟)) et de la densité d'énergie totale des électrons 

(H) et de ses deux composantes : la densité d'énergie électronique cinétique (G) et 

potentielle (V) calculées aux RCP et BCR appropriés, sont indiqués ci-dessous, 

Tableau V. 6. Les paramètres des propriétés topologiques de la fonction de densité 

électronique au BCPs et RCPs dans les anneaux phényliques des systèmes montrés dans la 

Figure V.8. Les valeurs de ρ(r), 𝛻ଶ𝜌(𝑟), |V|/G, H, G  et V sont en unités atomiques. 

  BCPs    RCPs 

Compounds   
 

ρ(r) 
 

𝛻ଶ𝜌(𝑟) H |V|/G  
 

 
 

ρ(r) 
 

𝛻ଶ𝜌(𝑟) H G V |V|/G 

G
leN

-O
X

Y
-Iso 

G
leN

 

BCP 1 
BCP 2 

0,070 
0,015 

0,128 
0,057 

-0,017 
0,002 

1,347 
0,836 

 

 
RCP1 
RCP2 
RCP3 

0,043 
0,023 
0,012 

0,236 
0 ,131 
0,062 

0,001 
0,003 
0,002 

0,050 
0,022 
0,010 

-0,049 
-0,019 
-0,007 

0,980 
0,863 
0,700 

O
X

Y
 

BCP 3 
BCP 4 

0,012 
0,011 

0,046 
0,045 

0,001 
0,001 

0,821 
0,803 

 

 RCP4 
RCP5 
RCP6 
RCP7 

0,024 
0,012 
0,012 
0,024 

0,150 
0,055 
0,050 
0,148 

0,004 
0,002 
0,002 
0,004 

0,028 
0,010 
0,010 
0,028 

-0,024 
-0,008 
-0,008 
-0,024 

0,857 
0,800 
0,800 
0,857 

Ile 

BCP 5 
BCP 6 
BCP 7 
BCP 8 

0,018 
0,013 
0,103 
0,012 

0,074 
0,053 
0,022 
0,046 

0,002 
0,002 
-0,049 
0,001 

0,862 
0,816 
1,900 
0,816 

 

 
RCP8 
RCP9 
RCP10 
RCP11 

0,012 
0,012 
0,027 
0,012 

0,057 
0,067 
0,157 
0,050 

0,002 
0,002 
0,003 
0,002 

0,010 
0,010 
0,030 
0,010 

-0,008 
-0,008 
-0,027 
-0,008 

0,800 
0,800 
0,900 
0,800 

G
leN

-O
X

Y
-T

rp
 

G
leN

 

BCP 1 
BCP 2 
BCP 3 

0,070 
0,015 
0,019 

0,127 
0,060 
0,086 

-0,017 
0,002 
0,002 

1,351 
0,839 
0,854 

 

 
RCP1 
RCP2 
RCP3 
RCP4 

0,043 
0,023 
0,012 
0,019 

0,236 
0,1ç31 
0,062 
0,095 

0,001 
0,003 
0,002 
0,003 

0,052 
0,023 
0,010 
0,020 

-0,051 
-0,020 
-0,008 
-0,017 

0,980 
0,870 
0,800 
0,850 

O
X

Y
 

BCP 4 0,013 0,049 0,001 0,837  

 
RCP5 
RCP6 
RCP7 

0,024 
0,013 
0,024 

0,149 
0,061 
0,147 

0,004 
0,002 
0,004 

0,028 
0,010 
0,028 

-0,027 
-0,008 
-0,024 

0,964 
0,800 
0,857 

T
rp 

BCP 5 
BCP 6 
BCP 7 
BCP 8 

0,023 
0,028 
0,011 
0,114 

0,090 
0,072 
0,044 
-0,009 

0,002 
-0,001 
0,001 
-0,062 

0,896 
1,043 
0,785 
2,039 

 

 
RCP8 
RCP9 
RCP10 
RCP11 
RCP12 
RCP13 
RCP14 

0,013 
0,025 
0,007 
0,007 
0,010 
0,053 
0,024 

0,073 
0,151 
0,025 
0,034 
0,042 
0,332 
0,151 

0,003 
0,004 
0,001 
0,001 
0,001 
0,002 
0,004 

0,015 
0,030 
0,004 
0,004 
0,004 
0,055 
0,030 

-0,012 
-0,026 
-0,003 
-0,003 
-0,003 
-0,053 
-0,026 

0,800 
0,867 
0,750 
0,750 
0,778 
0,964 
0,867 

 
*RCP : Ring Critical Point pour cycle, 
*RCP :Ring Critical Point pour quasi-cycle, 
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GleN-OXY-Ile 
 

GleN-OXY-Trp 
 

Figure V. 8.Représentation graphique des points critiques de liaison (BCPs en rouge) et 

des points critiques d'anneau (RCPs en vert) pour GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp avec 

une analyse AIM. 

Selon les résultats de l'analyse AIM, Espinosa et al, ont classé les interactions 

atomiques en trois types [102]: 

 Class I corresponds to a pure closed-shell interaction 

(ρ(r) <0,07, ∇2ρ(r)>0, H(r)>0, |V|/G<1) 

 Class II corresponds to intermediate interactions 

(0,07 <ρ(r) <0,15, ∇2ρ(r)<0, H(r)<0, 1<|V|/G<2) 

 Class III corresponds to a pure covalent interaction 

(ρ(r)> 0,15, ∇2ρ(r)<0, H(r)<0, |V|/G>2) 

A priori, les résultats montrent que GleN-OXY-Ile a huit BCPs dont deux 

interactions intermédiaires et six interactions closed-shell, Et GleN-OXY-Trp possède huit 

BCRs ; deux interactions intermédiaires, une proche d’une covalent interaction et cinq 

closed-shell interactions. Au moment où l'OXY ne compte que deux BCPs de type 

interactions closed-shell [17]. 

Bader Quantum Theory Atoms in Molecules (AIM) fournit un bon outil pour étudier 

les propriétés de la délocalisation des électrons π d'une structure au sens des propriétés de 

densité électronique estimées au point critique de l'anneau (RCP) [103, 104]. Un nouveau 

trait quantitatif potentiel de la délocalisation des électrons π a été découvert par Palusiak et 

al, : la densité de l'énergie totale des électrons (H) [105]. 

Plus la valeur de H est élevé, plus la délocalisation des électrons π est importante, 

Ces résultats nous ont encouragés à considérer les paramètres AIM estimés dans les RCPs. 

Pour nous permettre de décrire l'aromaticité des cycles aromatiques et des quasi-cycles 

aromatiques formés par des liaisons hydrogène intramoléculaires et pouvant avoir un 

caractère aromatique [105-107]. L’aromaticité d’un système influence positivement son 
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activité antioxydante, cette capacité est étroitement corrélée avec la délocalisation des 

électrons π [108-111]. Car, plus la structure est délocalisée plus sa forme radicalaire, 

anionique ou cationique est stable [98]. Il a été découvert que des cycles phényliques et les 

quasi-cycles formés par des liaisons hydrogène intramoléculaires pouvant avoir un 

caractère aromatique [105, 107, 112]. 

L'étude des paramètres RCPs pour tous les cycles de nos deux biomatériaux GleN-

OXY-Ile et GleN-OXY-Trp révèle une relation entre les densités d'énergie ρ et H, G et V, 

Cependant, une relation très similaire peut être découverte pour les quasi-cycles. Ceci est 

en accord avec les observations faites pour les BCPs. Une augmentation de la densité 

électronique au RCP s'accompagne d'une augmentation de la valeur de H, liée à une 

prédominance croissante du terme G sur V. Les valeurs G prédominent dans des sections 

de molécules où le mouvement des électrons s’écoule plus rapidement, En d'autres termes, 

où les électrons sont moins localisés. Donc, l'analyse de H et de ses composants dans RCP 

fournisse des informations précieuses sur un cycle donné si l'aromaticité de celui-ci est 

prise en compte, Car, les concepts fondamentaux de l'aromaticité sont basés sur le 

phénomène de délocalisation des électrons au sein du système cyclique. Cette dernière est 

la raison de la stabilité aromatique [113-121]. 

Les valeurs H les plus élevées observées sont pour les cycles phényliques, ce qui 

implique que les électrons sont significativement délocalisés au centre de ces cycles. Ceci 

est cohérent avec notre conviction que ces structures cycliques doivent être classées 

comme aromatiques. Les valeurs de H dans les cycles pontés sont nettement inférieures à 

celles des cycles phényliques. Néanmoins, l'implication du pont en H dans le phénomène 

de délocalisation des électrons a été parfaitement caractérisée [121-123]. 

On a également observé que GleN dans GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp, indiquant 

une délocalisation des électrons malgré sa forme de chaise. La caractéristique aromatique 

des molécules a été identifiée pour la première fois dans les molécules planes, et cela était 

lié à la planéité du système d'électrons π[120, 121, 124]. Mais, à présent, en général, il est 

admis que l'aromaticité n'a pas à être liée à des molécules planes. Les exemples incluent les 

para- et méta-cyclophanes [122, 125, 126]. La planéité des composés aromatiques peut être 

facilement perturbée [127]. En raison d'interactions intermoléculaires suffisamment fortes 

dans le réseau cristallin, le benzène à l'état cristallin à 20 K a une conformation en chaise 

[126, 127]. 

Les résultats AIM ont démontré que par l’apparition des quasi-rings sur toute la 

structure, possédant des H et notamment des G (terme cinétique) significativement élevée 
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sur toute la structure, en plus des rings. A prouver que la délocalisation des électrons π se 

fait d’une extrémité à l’autre de la molécule. Expliquant ainsi l’activité antioxydante 

importante des géométries greffées. Car, l’activité antioxydante est étroitement corrélée 

avec la délocalisation des électrons π [108-110, 128-130]. 

V.3.5. Analyse de la réactivité par les descripteurs de réactivité 

Les valeurs des indices de réactivité globaux, qui sont le potentiel chimique 

électronique (μ), la dureté chimique (η), l’électrophilie globale (ω) sont données dans le 

Tableau V.7. 

Tableau V. 7. Potentiel chimique (µ, eV), dureté chimique (η, eV) et indice d’électrophilie 

(ω, eV) des GleN-OXY-AA et des bases d’ADN (A : adénine, C : cytosine, G : guanine et 

T : thymine) dans le solvant d’eau. 

Composés 𝜇 η 𝜔 N 

A -3,971 3,866 2,039 3,590 

C -4,088 3,954 2,113 3,429 

G -3,610 3,775 1,726 3,996 

T -4,204 3,772 2,342 3,404 

GleN-OXY-Val -2,981 2,982 1,490 5,022 

GleN-OXY-Leu -2,984 2,978 1,495 5,021 

GleN-OXY-Ile -2,982 2,980 1,492 5,022 

GleN-OXY-Thr -2,992 2,960 1,512 5,022 

GleN-OXY-Phe -2,994 2,959 1,515 5,020 

GleN-OXY-Trp -3,007 2,891 1,564 5,041 

GleN-OXY-His 1 -2,999 2,949 1,525 5,020 

GleN-OXY-His 2 -2,990 2,968 1,506 5,020 

 

Le potentiel chimique (μ) des GleN-OXY-AA varie de -3,007 à -2,981 eV, tandis 

que pour les bases d’ADN, les valeurs vont de -4,204 à -3,610 eV et diminuent suivant 

l’ordre thymine < cytosine < adénine < guanine dans le solvant d’eau, Ces résultats 

montrent que le potentiel chimique électronique des GleN-OXY-AA est toujours le plus 

important, indiquant ainsi que le transfert de charge (CT) aura lieu des GleN-OXY-AA 

vers les bases d’ADN. 

D’autre part, la dureté calculée des bases ADN suit l’ordre : thymine > guanine > 

adénine > cytosine et les GleN-OXY-AA ont des valeurs similaires. La dureté chimique 
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plus élevée de la molécule GleN-OXY-Val indique qu'elle peut être plus stable et moins 

réactive que les autres, cela explique qu’elle a la moins valeur d’électrophilicité. 

Les bases ADN possèdent des valeurs des indices d’électrophilies plus important par 

rapport les GleN-OXY-AA. En revanche, les valeurs d’électrophilies ω sont en faveur du 

caractère électrophile pour les bases d’ADN, alors que les composés GleN-OXY-AA vont 

se comporter comme des nucléophiles. 

Le transfert de charge (∆N) entre les molécules GleN-OXY-AA et les bases d’ADN 

a été calculées et rapporté dans le Tableau V.8. 

Tableau V. 8. Les calculs de transfert de charge entre les molécules de GleN-OXY-AA et 

les bases d'ADN (A : adénine, C : cytosine, G : guanine et T : thymine) dans le solvant 

d’eau. 

 A/ GleN-OXY-AA C/ GleN-OXY-AA G/ GleN-OXY-AA T/ GleN-OXY-AA 

GleN-OXY-Val 0,0591 0,0798 0,0465 0,0905 

GleN-OXY-Leu 0,0589 0,0795 0,0463 0,0903 

GleN-OXY-Ile 0,0590 0,0797 0,0464 0,0904 

GleN-OXY-Thr 0,0585 0,0792 0,0458 0,0900 

GleN-OXY-Phe 0,0583 0,0791 0,0457 0,0899 

GleN-OXY-Trp 0,0580 0,0789 0,0452 0,0898 

GleN-OXY-His 1 0,0581 0,0788 0,0454 0,0896 

GleN-OXY-His 2 0,0586 0,0793 0,0459 0,0901 

 
Nos résultats révèlent que ces molécules agissent comme donneurs des électrons (∆N 

> 0), la fraction thymine dans l’ADN possède la plus grande valeur de ∆N tandis que la 

guanine a la plus petite valeur, par conséquent, les réactions d’oxydation devraient 

généralement se produire principalement au niveau de guanine. Ce résultat est en accord 

avec les résultats expérimentaux ainsi que les calculs moléculaires des médicaments 

alkylants [131, 132]. 

V.4. Conclusion 

Une investigation théorique effectuée au niveau PW91/TZP dans l’eau, sur de 

nouveaux biomatériaux conçus par le greffage de petites molécules sur les carbones 3 et 4’ 

du squelette du trans 2,4,3',5'-tétrahydroxystilbène respectivement : le D-glucosamine 

chargé négativement d’une part, et par une séries d’acides aminés essentiels, 

individuellement fixés par le carbone portant des fonctions carboxyle et amine de l’autre, 
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L’exploration vise particulièrement  l’amélioration de leurs activités antioxydantes après 

assemblage. Les constats sont multiples : 

Tous les biomatériaux présentent une structure entièrement plane et présence des 

doubles liaisons qui relient les cycles aromatiques, Les effets de conjugaison et de 

délocalisation des électrons π sont amplifiés dans les dérivés par rapport aux substances 

natives. 

Le descripteur d’activité antioxydante BDE (E0) a mis en évidence deux candidats 

potentiels GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp ayant une BDE(E0) moyenne 66,355 

kcal/mol. L’activité antioxydante trouvée vaut 1,82 celle du T-OXY avant assemblage, et 

1,55 celle de l’acide ascorbique. Le mouvement des électrons de HOMO à LUMO pour les 

molécules GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp est comparativement plus simple à réaliser 

aux autres composés étudiés,  si l’on examine les gaps énergétiques H-L, E(gap) = 1,82 et 

1,83 eV, correspondent bien aux plus faibles valeurs, ceci prouve la réactivité maximale 

des composés, 

Les résultats obtenus par Bader Theory Atoms in Molecules (AIM) ont démontré 

qu’en plus de la présence des rings, la conception des structures des biomatériaux a 

favorisé l’apparition des quasi-rings. L’aromaticité d’un système influence positivement 

son activité antioxydante. 

Les calculs quantiques montrent que ces composés sont plus efficaces pour réduire 

les espèces oxydables en libérant des atomes d’hydrogène ou des électrons via des sites 

d'électronégativité réduite, estimés à l'aide des charges atomiques de Hirshfeld. Une 

corrélation  a été établie entre la diminution de l’électronégativité et l’énergie de 

dissociation des liaisons BDE (E0). 

La carte potentiel électrostatique moléculaire (MEP) montre que la distribution des 

sites de potentiels négatifs des molécules est centrée uniquement sur les atomes d’oxygène 

attachés au GleN (sites des attaques électrophiles), Cependant, les sites des potentiels 

positifs étant localisés autour des atomes d’hydrogène (H2, H4, H3’et H5’) de l’OXY et 

(HAA) du groupe carboxyle de l’acide aminés (sites des attaques nucléophiles). 

Les prédictions données par la théorie des orbitales frontières ; qualifient les 

structures étudiées dans ce manuscrit comme de bons accepteurs d’électrons aux travers 

des fragments OXY et acides aminés. 

La nature des variations des charges entre l’OXY libre et complexé ; montrent 

clairement l’existence de liaison covalente entre l’OXY et le reste du complexe et par une 

liaison ionique à l’acide aminé. 
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L'analyse de la réactivité basée sur les descripteurs révèle que le potentiel chimique 

électronique des GleN-OXY-AA demeure prépondérant, suggérant un transfert de charge 

(CT) des GleN-OXY-AA vers les bases d’ADN. Les valeurs de dureté calculées pour les 

bases d'ADN et les GleN-OXY-AA sont comparables. La dureté chimique plus élevée de 

la molécule GleN-OXY-Val suggère une stabilité accrue et une réactivité moindre par 

rapport aux autres, ce qui explique sa plus faible électrophilicité. Ces observations 

concordent avec les résultats des propriétés électroniques. Les valeurs d'électrophilie ω 

favorisent un caractère électrophile pour les bases d'ADN, tandis que les composés GleN-

OXY-AA agissent comme des nucléophiles. Les calculs de transfert de charge entre les 

molécules GleN-OXY-AA et les bases d'ADN indiquent que les réactions d’oxydation se 

produiraient principalement au niveau de la guanine. Ces résultats correspondent aux 

observations expérimentales ainsi qu'aux calculs moléculaires des médicaments alkylants. 

Sur la base des résultats de notre enquête théorique, nous suggérons que les  

biomatériaux nouvellement assemblés conçus à partir de petites molécules biodégradables 

seront des candidats prometteurs pour des antioxydants à haute performance. Et peuvent 

devenir une classe très prometteuse pour le domaine pharmaceutique. 
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Conclusion générale 

Dans cette thèse, nous avons adopté une approche théorique pour examiner 

l'activité antioxydante des stilbènes, leurs complexes avec les ions cuivre, et leurs 

biomatériaux formés avec le chitosan et les acides aminés essentiels, en utilisant les 

logiciels de calcul GAUSSIAN 09 et ADF.  

L’optimisation des géométries est une étape cruciale, dans cette dernière nous 

avons opté pour la méthode DFT, après un choix judicieux de la fonctionnelle. Nous avons 

exploré les résultats obtenus par des méthodes incluant BDE(E0) et ETS-NOCV pour 

évaluer les énergies des fragmentations homolytiques des liaisons O–H, l'AIM pour 

l'analyse topologique des interactions intramoléculaires ainsi que l’analyse des énergies 

des orbitales frontières. Nous avons également déterminé le principal mécanisme d'activité 

antioxydante, inhibant les espèces réactives pour cette série de molécules, parmi les 

mécanismes reconnus tels que HAT, SET-PT et SPLET dans le DMSO. L'analyse des 

enthalpies de réaction pour ces trois mécanismes et les interactions des molécules étudiées 

avec divers radicaux (HO•, HOO•, CH3O•, CH3OO•, NO• et NO2•) a été approfondie.  

Nous avons également étudié la structure et la solubilité afin d’établir ; la 

corrélation structure/activité, le mode de coordination ligand-métal et l'assemblage optimal 

pour une activité antiradicalaire efficace. 

Les analyses théoriques effectuées dans cette recherche se sont appuyées sur la 

méthode DFT, utilisant la fonctionnelle B3LYP et la base 6-311G++(2d, 2p) pour les 

stilbènes, et PW91/TZP pour les complexes et biomatériaux. 

Dans l'étude de l'action antioxydante en comparant quatre molécules — le resvératrol 

trans, l'oxyresvératrol trans, le resvératrol cis et l'oxyresvératrol cis — dans divers solvants 

de polarités différentes (DMSO, benzène, eau, et éthanol), il ressort que le trans-2,4,3',5'-

tétrahydroxystilbène (Trans-OXY) présente le meilleur site actif. La capacité antioxydante 

de cette molécule a été évaluée par le biais de la fragmentation BDE(E0) et les calculs 

ETS-NOCV. Nos résultats concordent avec les données expérimentales. 

L'OXY montre une bonne solubilité dans l'éthanol et le DMSO, ce dernier étant choisi 

comme solvant de référence pour les études ultérieures. Les analyses théoriques sont en 

faveur du mécanisme HAT grâce à son activité antioxydante. Le T-OXY se distingue par 

son meilleur pouvoir donneur d'électrons, selon les analyses des énergies des orbitales 

frontières. De plus, l'évaluation des enthalpies ΔHBDE, ΔHIP et ΔHPA des réactions par les 
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mécanismes HAT, SPLET, et SET-PT indique que le type du radical modifie la voie 

réactionnelle de l'activité antiradicalaire du composé. 

L'analyse AIM a révélé un troisième tautomère et suggère la possibilité d'une 

cyclisation Diels-Alder pour l'OXY cis, nécessitant environ 20 Kcal/mol pour la formation 

des cycles T-CYCLE-OXY et C-CYCLE-OXY.  

En conclusion, les méthodes BDE(E0) et ETS-NOCV montrent que le composé T-

CYCLE-OXY offre une meilleure activité antioxydante que celles du C-CYCLE-OXY et 

du T-OXY, avec une amélioration notable des énergies associées. 

Notre étude a été portée sur une série exhaustive de dix-huit composés issus de la 

complexation des molécules trans-2,4,3',5'-tétrahydroxystilbène (T-OXY) et cis-2,4,1',3'-

tétrahydroxystilbène (C-OXY) avec des cations de cuivre (Cu+ et Cu2+). Les sites de 

liaison des ligands sont les points critiques révélées par l'analyse AIM sur les ligands 

neutres etdéprotonés. Les mécanismes évalués incluent HAT, SPLET, SET-PT, et la 

dissociation de liaison BDE(E0), ce dernier s'étant révélé le plus adapté pour ces calculs, 

bien que le mécanisme HAT soit préféré pour ces complexes. 

Les complexes anioniques formés avec Cu+ et les ligands en conformation trans et 

déprotonés ont montré une activité antioxydante supérieure à leurs homologues. 

Notamment, le complexe de Cu+ avec deux ligands déprotonés a démontré une efficacité 

antiradicalaire supérieure à celle du T-OXY et même à la vitamine C. 

Il est apparent que l'activité antioxydante des composés polyphénoliques est 

significativement affectée par le mécanisme de chélation ou de complexation après 

déprotonation, ainsi que par la charge du métal et la basicité des ligands.  

Dans le cadre de nos calculs théoriques DFT/PW91/TZP effectués dans l'eau, nous 

avons développé des biomatériaux innovants basés sur des petites molécules organiques 

biodégradables. Nous avons greffé des unités de D-glucosamine chargées négativement 

(GleN) et des acides aminés essentiels sur les carbones 3 et 4' du squelette de T-OXY, dans 

le but de stabiliser cette structure en conformation trans, d'améliorer ses propriétés 

électroniques et sa résistance à l'oxydation. 

Les valeurs de BDE(E0) indiquent que les biomolécules conçues (GleN-OXY-AA) 

présentent de meilleures performances antioxydantes que l'OXY et les acides aminés 

libres. Les composés GleN-OXY-Ile et GleN-OXY-Trp sont particulièrement performants, 

surpassant l'activité antioxydante du T-OXY et de la vitamine C. 

L'analyse AIM a révélé que, en plus des cycles moléculaires existants, la conception de 

ces biomatériaux a favorisé la formation de quasi-cycles, engendrés par des interactions 
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intramoléculaires de type hydrogène (H…O). Cette configuration a facilité la 

délocalisation des électrons π à travers la molécule, contribuant à la stabilisation des 

formes radicalaires, cationiques et anioniques. Les calculs quantiques ont également mis en 

évidence le rôle des sites d'électronégativité réduite dans la libération des atomes 

d'hydrogène ou des électrons, visuellement identifiés par les cartes de potentiel 

électrostatique moléculaire (MEP) et quantifiés par les charges atomiques de Hirshfeld. 

 

 

 



 

 

Résumé 
Des calculs quantiques basés sur la théorie fonctionnelle de la densité (DFT) ont été utilisés pour 
étudier la relation entre la structure–activité antioxydante des trans et cis : 2,4,3',5'-
tétrahydroxystilbène(OXY), 3,4′,5-trihydroxystilbène (RES) dans différant solvants (DMSO, 
benzène et eau et éthanol). Les calculs ont révélé que le T-OXY présente une activité antioxydante 
supérieure à celle des autres stilbènes. Le C-OXY peut subir une cyclisation pour donner un 
nouveau tautomère. Il est apparent que l'activité antioxydante des composés polyphénoliques est 
significativement affectée par le mécanisme de chélation ou de complexation après déprotonation, 
ainsi que par la charge du métal et la basicité des ligands. Les biomolécules conçues (GleN-OXY-
AA) présentent de meilleures performances antioxydantes que l'OXY et les acides aminés libres. 
Nous avons prouvé que tous les composés étudiés sont aptes à donner un atome d'hydrogène ou un 
électron dans les milieux cités. Les résultats obtenus démontrent que les deux mécanismes sont en 
compétition.  
Mots clés: Activité antioxydante, hydroxystilbènes, DFT, BDE(E0), ETS-NOCV, AIM, HAT, 
SPLET, SET-PT, complexation, assemblage, greffage.  

 
Abstract 
DFT-based analyses evaluated the antioxidant activity of the trans and cis isomers of 2,4,3',5'-
tetrahydroxystilbene (OXY) and 3,4',5-trihydroxystilbene (RES) in various solvents. Results show 
that T-OXY exhibits superior activity. C-OXY can form a new tautomer through cyclization. 
Antioxidant activity is significantly influenced by chelation after deprotonation, metal charge, and 
ligand basicity. The designed biomolecules (GleN-OXY-AA) perform better than OXY alone and 
free amino acids, and all tested compounds can donate hydrogen or an electron, with competing 
mechanisms of action. 
Key words:Antioxidant activity, hydroxystilbenes, DFT, BDE(E0), ETS-NOCV, AIM, HAT, 

SPLET, SET-PT, complexation, assembly, grafting. 
  

 الملخص
لأكسدة الدراسة العلاقة بين البنية ونشاط مضاد  (DFT)تم استخدام حسابات الكمية المبنية على نظرية الكثافة الوظيفية

تريهيدروكسي -5,′3,4و   (OXY)تتراهيدروكسي ستيلبين-'5',2,4,3لمركبات  cisو  transللمتصاوغات المكانية
يتمتع  OXY -Tأظهرت الحسابات أن. ، البنزين، الماء والإيثانول DMSOفي مذيبات متنوعة مثل  (RES)ستيلبين

. أن يخضع لعملية تحلق لينتج تاوتومراً جديداً  OXY -Cيمكن لـ. دة أعلى من غيره من الستيلبيناتبنشاط مضاد للأكس
من الواضح أن النشاط المضاد للأكسدة للمركبات البوليفينولية يتأثر بشكل كبير بآلية الشيلات أو التعقيد بعد إزالة 

أظهرت أداءً  AA) -OXY-(GleNالحيوية المصممة الجزيئات. البروتون، وكذلك بشحنة المعدن والقاعدية للرابطات
لقد أثبتنا أن جميع المركبات المدروسة قادرة على التبرع . والأحماض الأمينية الحرة  OXYمضاداً للأكسدة أفضل من

  .النتائج تبين أن الآليتين المذكورتين تتنافسان. بذرة هيدروجين أو إلكترون في البيئات المذكورة
، DFT ،BDE(E0) ،NOCV-ETS ،AIMالنشاط المضاد للأكسدة، هيدروكسيستيلبينات، : يةالكلمات المفتاح

HAT ،SPLET ،PT-SETالتعقيد، التجميع، التطعيم ،. 


