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Introduction générale 



Introduction Générale                                                                                                                                      1   Introduction générale L’activité anti-oxydante demeure un axe très dynamique de la recherche scientifique multidisciplinaire. En 1956, Harman [1] a émis une hypothèse faisant le lien entre les radicaux libres générés dans l’organisme responsables de l’endommagement de nombreux composants cellulaires tels que les lipides, les protéines et les acides nucléiques … causant des signes de vieillissement précoce. Depuis, le lien entre la propagation des radicaux libres communément connus sous le nom des Espèces Réactives Oxygénées (ERO) [2] et certaines pathologies plus moins graves ne cesse de se confirmer, dont les maladies cardiovasculaires [3], les maladies inflammatoires [4], et certains cancers [5], et d’autres.  Le corps humain se dispose de son propre dispositif de défense contre la génération et la propagation des ERO. Ce sont des systèmes enzymatiques endogènes comme le glutathion peroxydase, superoxyde dismutase, les catalases et autres [6]. Néanmoins, une génération excessive de ces espèces radicalaires prédatrices peut causer un déséquilibre entrainant un stress oxydatif. Pour la détoxification, le corps a besoin de certains composés connus par leur activité antioxydante apportée essentiellement par l’alimentation. Les antioxydants sont indispensables pour la lutte contre les ravages du stress oxydatif. Ce sont des composés exogènes, essentiellement d’origine végétale. Les plus connus sont le β-carotène Vitamine A, l’acide ascorbique vitamine C, les tocophérols vitamine E, ainsi que les dérivés phénoliques [7]. Les composés phénoliques sont des substances organiques caractérisés par la présence d’au moins un motif phénolique dans leurs structures chimiques. Il existe de nombreuses structures, ils sont divisés en plusieurs classes, les flavonoïdes, les acides phénoliques, … ils sont distribués dans les fruits (ex : pomme, Kiwi, ...), les légumes (ex : brocoli, artichaut…), les huiles (ex : huile d’olive, huile d’argan). Ils sont des antioxydants puissants, leur activité anti-oxydante est attribuée i) à la capacité de piéger les ERO, ii) inhibition de la peroxydation des lipides iii) chélation les métaux et enfin ils peuvent 



Introduction Générale                                                                                                                                      2  inhiber les enzymes impliqués dans le stress oxydant. Ils sont aussi utilisés dans l’industrie agroalimentaire comme additifs et conservateurs contre l’oxydation [8]. En s’appuyant sur cette vision, il devient indispensable de renforcer l’effort de recherche pour l’étude de l’activité anti-oxydante de ces composés dans le but de d’identifier les paramètres responsables de cet effet antioxydant et de comprendre le mécanisme avec lequel un antioxydant peut inhiber un radical libre et pour chercher d’améliorer le pouvoir antioxydant de ces composés.  La modélisation QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) constitue actuellement un outil fiable et performant pour combler les lacunes des études in vivo et in vitro et limiter le recours aux tests biologiques. C’est une méthode qui tente à identifier une relation quantitative entre l’activité mesurée expérimentalement et des descripteurs théoriques ou empiriques liés à la structure moléculaire.  L'activité anti-oxydante a été discutée dans plusieurs ouvrages [9, 10-13], et de nombreux auteurs ont essayé de construire des modèles QSAR afin de corréler l'activité anti-oxydante des composés phénoliques avec des descripteurs physico-chimiques calculées. Cependant, plusieurs travaux présentent certains inconvénients, tels que l'utilisation arbitraire de méthodes théoriques pour calculer les propriétés moléculaires, les critères d’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques) ne sont pas respectés (validation et domaine d’applicabilité du modèle QSAR).   Dans ce contexte, l’objectif de ce travail est d’élaborer des modèles QSAR robustes et fiables, en respectant toutes les étapes d’une étude QSAR pour expliquer et prédire l’activité anti-oxydante d’une série constituée de 41 composés phénoliques en utilisant des descripteurs ciblés et pertinents.   Ce mémoire se divise en trois chapitres :  
• Dans le premier chapitre nous exposons le problème des radicaux libres, les différents antioxydants, les composés phénoliques et les études QSAR en activité anti-oxydante.  



Introduction Générale                                                                                                                                      3  
• Le deuxième chapitre englobe une synthèse bibliographique nécessaire pour aboutir à une étude QSAR, ce chapitre est divisé en trois parties :  

� La modélisation QSPR/QSAR  
� Les méthodes quantiques. 
� Les méthodes statistiques et analyse des données 

• Dans le troisième chapitre nous présentons et nous discutons les résultats de notre étude QSAR de l’activité anti-oxydante de 41 composés phénoliques. Nous terminerons par une conclusion générale et les perspectives envisagés pour ce travail. 
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Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          5  Introduction  L’humain comme tout organisme aérobie, utilise l’oxygène pour fabriquer de l’énergie. Les tests biologiques sur une cellule de rat [1] lors de son métabolisme normal, métabolise 10��  molécules d’oxygènes (O2) dont 98% subissent une réduction normale en eau. Les 2% restant subissent une réduction incomplète et engendre une quantité d’anions superoxydes et peroxydes d’hydrogène connu comme espèces réactives de l’oxygène ERO. Sous un équilibre fragile ces espèces avec des enzymes appropriés jouent un rôle fondamental dans la défense contre les bactéries mais quand les moyens de défenses sont dépassés, les ERO participent à la progression de diverses pathologies plus ou moins graves. I. 1. Oxydants et problèmes des radicaux libres Les ERO espèces réactives oxygénées incluant les radicaux libres de l’oxygène tel que ; anion superoxyde ��∙�, radical hydroxyle •OH, monoxyde d’azote NO• Et certain dérivé oxygéné non radicalaire comme ���� péroxynitrite ONOO- [2]. Le radical libre qui est une entité chimique neutre possédant au moins un électron célibataire non apparié sur sa couche externe. Un radical libre est instable et donc très réactif avec les molécules environnantes qui tente de se stabiliser soit en acceptant un électron soit par le transfert de cet électron libre vers une autre molécule qui devient à son tour instable déclenchant ainsi une réaction en chaine.   I.2. Classes des radicaux libres 
� Radicaux libres primaires Les radicaux libres primaires sont formés directement à partir de l’oxygène [3] on peut citer 

•  Anion superoxyde ��∙�  : Un RL chargé négativement résultant de la réduction monovalente de l’oxygène moléculaire O2.                                            ��  +   1��  → ��∙� 



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          6  Sa durée de vie est assez longue lui permettant d’être propagé dans l’organisme loin de son lieu de production. Il peut être à la fois oxydant et réducteur. L’anion superoxyde est neutralisé pas l’enzyme superoxyde dismutase. 
•  Radical hydroxyle •OH : Produit essentiellement à partir des anions superoxydes et des peroxydes d’hydrogènes, supporté par des ions ferriques selon la réaction de Haber Weiss     ��∙� + ����  → ��. + ��� + �� Le radical hydroxyle est un oxydant très puissant capable de réagir avec presque tous les composants cellulaires, par un échange d’électron, addition sur des double liaisons ou arrachement électron ou d’un atome d’hydrogène.  En biologie il est considéré comme  L’ERO le plus toxique [4]. 

� Radicaux libres secondaires        Ce sont des radicaux libres générés indirectement sous l’action oxydante des RL primaires anion superoxyde ou radical hydroxyle, sur une composante cellulaire (acide aminé, acide gras polyinsaturé, protéine, ou acide nucléique). Ces RL sont connus pour être moins réactifs que les primaires mais plus sélectifs.           Radicaux alkyles R• les radicaux Alkoxyles RO• et Alkoperoxyles ROO•.    Le radical péroxyle ROO• est formé suite à la réaction de peroxydation lipidique d’un RL primaire  ��∙� ou •OH sur un acide gras insaturé. 
� Espèces réactives de l’oxygène ERO non radicalaires Sont considérés comme des précurseurs. 

•  Peroxyde d’hydrogène ����  : Ce n’est pas un radical libre au sens propre puisqu’il ne contient pas d’électrons libres mais il entre dans la catégorie des dérivés actifs de l’oxygène.            Il est généré par la réaction spontanée, ou induite de l’anion superoxyde                                                 ��∙� + 2�� → ���� Ou par la réduction bivalente de l’oxygène moléculaire                            �� + 2�� + 2�� → ����  



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          7  Les peroxydes d’hydrogènes ont la capacité de générer des radicaux péroxyles en présence des cations métalliques Cu2+ et Fe2+ (réaction de Fenton) [5].     ���� + ����  → ��. + ��� + ���� 
•  L’oxygène singulet 1O2 : la molécule d’oxygène singulet est une forme excitée de �� . Il est généré selon plusieurs processus dont l’action du rayonnement UV, la peroxydation lipidique ou encore des réactions enzymatiques. C’est un agent oxydant puissant capable d’attaquer les acides nucléiques les protéines et les lipides.  
• Autres : d’autres ERO existent sous forme non radicalaire qui sont peu réactifs tel que L’ozone, le péroxynitrite ONOO‒, l’acide hypochloreux HOCl [6]. Ils sont plutôt précurseurs d’autres radicaux libres.          H2O                                          Voie normale  4H+, 4 e-  O2 Gain d’e                                                                            O2o – (anion superoxyde)          Gain d’énergie  2H+ + 2 e  + NO°                                            H2O2 (peroxyde d’hydrogène)       O2 (singulet)                                                                      Fenton                                             ONOO-  (peroxynitrite)                                                OH° (radical hydroxyle) 

                 Figure.1 : Formation des Espèces Oxygénées Réactives (EOR)     



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          8  I.3. Productions des espèces réactives à l’oxygène ERO Il existe deux grandes catégories de production des radicaux libres.  I.3.1 Production endogène  Les ERO sont produits de manière naturelle au sein de l’organisme au cours de la respiration cellulaire et au cours de processus biologique comme la réponse immunitaire de défense contre les bactéries et corps étrangers. Au cours du processus respiratoire cellulaire, des anions péroxyles sont produits résultants de la réduction incomplète de l’oxygène moléculaire en eau au niveau des mitochondries [6].              I.3.2. Production exogène  Des éléments externes peuvent contribuer à la génération des radicaux libres et entrainent ainsi plus de dommages à l’organisme ; Une mauvaise hygiène de vie, l’alcool, le tabagisme actif ou passif, le stress émotionnel.  Il existe aussi des agents physiques comme la chaleur les radiations, les rayons du soleil causant des brulures de peau, le rayonnement UV les ultrasons et les champs électromagnétiques et d’autres polluants. I.4. Les antioxydants  Selon Halliwell et Gutteridge 1989 [7] un antioxydant est défini comme étant une substance qui, présente à faible concentration par rapport à un substrat oxydable, retarde ou prévient significativement l’oxydation de ce substrat. Les antioxydants par leurs pouvoirs d’offrir leurs propres électrons sont capables de ralentir ou d’inhiber l’oxydation des ERO et de détruire les radicaux libres propagés dans l’organisme. Ils constituent une ligne de défense pour les cellules pour maintenir des concentrations non cytotoxiques de radicaux libres.  Une forme endogène d’antioxydants sous forme d’enzymes permette au corps de réguler constamment la détoxification des cellules. Une autre forme exogène apportée par l’alimentation est nécessaire pour maintenir l’équilibre.   



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          9  I.4.1. Antioxydants enzymatiques Différents systèmes enzymatiques sont connus pour leur rôle antioxydant :  
� Superoxyde dismutase SOD qui catalyse la dismutation de l’anion superoxydes en oxygène moléculaire et peroxyde d’hydrogène. 
� Catalase une enzyme qui intervient dans la décomposition de la molécule peroxyde d’hydrogène en eau et oxygène moléculaire. 
� Glutathion peroxydase, avec l’apport du Sélénium la glutathion peroxydase peut réduire le peroxyde d’hydrogène et les hydroperoxydes lipidiques. I.4.2. Antioxydants non enzymatiques  Constituent un groupe de molécules exogènes apportées essentiellement par l’alimentation. Certains de ces composés ont le pouvoir de complexer des métaux de transition et empêcher la production des radicaux libres ce sont des chélateurs métalliques. D’autres antioxydants agissent en captant les électrons célibataires des radicaux libres et les transformer en molécules neutres ou ions stables ce sont des piégeurs. Différents vitamine, composés phénoliques et   
� Vitamine C : Un puissant antioxydant connu sous le nom d’acide ascorbique. La vitamine C intervient aussi dans la protection des vitamines liposolubles A et E et les acides gras polyinsaturés de l’oxydation.  
� Vitamine E : Connue sous le nom des α-tocophérols. Elle possède un pouvoir antioxydant très intéressant. La nature lipidique de l’α-tocophérol lui donne la capacité d’agir sur le site de la peroxydation lipidique membranaire. Le radical tocophéroxyle généré est peu réactif stabilisé de par sa structure cyclique. La vitamine E agit conjointement avec la vitamine C pour donner lieu à une chaine de détoxications des radicaux libres. 

O
CH3HOH3C CH3   Figure.2 : Structure d’une des formes de la vitamine E, l’α-tocophérol.  
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� Composés phénoliques : Ce sont des composés organiques qui font partie des métabolites secondaires des plantes. Ils sont caractérisés par la présence d’un ou plusieurs groupes phénoliques. Leur pouvoir antioxydant varie en fonction de leurs structures et leurs caractéristiques physico-chimiques.   
� Métaux : des métaux oligo-éléments comme le Cuivre le Manganèse et le Zinc, sont indispensables pour nombreuses réactions enzymatiques inhibitrices des ERO. Leur présence joue un rôle important dans la protection des cellules contre les stress oxydatifs. 
� Antioxydants synthétiques : il existe d’autres composés synthétiques qui possèdent un pouvoir antioxydants. Ce sont des dérivés phénoliques synthétiques hautement actifs. Leur utilisation en excès peut être toxique.    
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Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          12  I.5. Les composés phénoliques et leur activité anti-oxydante                   Plusieurs études ont montré que les composés phénoliques possèdent une activité biologique intéressante liée à leurs propriétés anti-oxydantes et anti-radicalaires [8], grâce à la mobilité de l’hydrogène phénolique. Ils sont capables de piéger les différents radicaux générés en permanence par l’organisme et ou causés par des agressions externes (polluants, alcool, tabac, infection, …). Cette activité anti-oxydante permet à l’organisme de se protéger contre les agressions de l’oxygène qui sont à l’origine de plusieurs maladies. Ce qui suscite   un intérêt croissant à étudier l’activité de ces composes dans la prévention et le traitement de nombreuses maladies comme, le cancer, les maladies cardiovasculaires, les inflammations, l’Alzheimer, parkinson et autres.    I.5.1. Classification des composés phénoliques  
� Les phénols simples Les composés phénoliques simples comprennent un noyau aromatique avec un ou plusieurs substituants hydroxylés.  OHPhénol  

OHOHCatéchol  
� Les acides phénoliques dérivés de l’acide benzoïque  

 C OOHR4R3 R2 R1           
Acides Benzoliques     R1          R2           R3           R4 Ac. Salicylique Ac. P-hydroxy  –benzoïque Ac. Gallique Ac. Protocatechique Ac. Vanilique 

    OH         H             H             H      H           H            OH           H       H          OH          OH          OH       H          OH          OH           H      H          OCH3          OH           H 

Tableau 2 : Structure des dérivés de l’acide benzoïque 
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� Les acides phénoliques dérivés de l’acide cinnamique (C6-C3)  Ces composes phénoliques comprennent une structure en commun constituée d’un noyau aromatique, un ou plusieurs substituants hydroxyles et une chaine de 3 carbones avec un groupe carboxyle.  

   
� Les coumarines Dérivés des acides cinnamiques ortho-hydroxylés. Les coumarines et leurs dérivés ont la capacité de capter les ERO. Ils préviennent aussi la peroxydation lipidique de membranes [9].   

  O OR3R2R1        
� Les flavonoïdes  Leurs structures constituées d’une squelette de base de 15 carbones formée de deux noyaux aromatiques à 6 carbones A et B reliés par une chaine de 3 carbone souvent sous forme d’hétérocycle C [10]. Les substituants sur l’hétérocycle C donnent les différents sous-groupes des flavonoïdes.    

Acides cinnamiques     R1          R2           R3           R4 Ac. cinnamique Ac. o-coumarique Ac. m-coumarique  Ac. P-coumarique Ac. caféique 
     H            H             H            H     OH          H             H            H      H           OH           H            H      H            H            OH          H       H           OH          OH          H 

 Coumarines      R1               R2               R3             Umbelliférol   Aescultol  Scopolétol  Fraxétol  Daphnétol 
      H                OH             H                  OH             OH              H                  OCH3         OH              H                  OCH3         OH              OH                H                OH              OH           

CR4R3 R2 R1 OHO
Tableau.3 : Structure des dérivés de l’acide cinnamique 

Tableau 4 : Structure des dérivés de coumarines 



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          14  Flavonols Flavones                      
OO OHEx. Quercétine

OH OH
OHHO A C B

 OOEx. ApigénineOHHO OH
 Flavanones                  Anthocyanidine 

OOEx. NaringinineHO OH
OH

 O+
Ex. CyanidineOHHO OHOH

OH
 Les flavonoïdes sont connus pour leurs capacités de protéger l’organisme contre les effets délétères des agressions oxydantes environnementales. Par leurs potentiels redox faibles ils sont capables de réduire les RL. Ce sont aussi de bons chélateurs d’ions métalliques. 

� Les quinones Les quinones sont des composés aromatiques contenant un noyau de benzène avec deux substitutions cétones. Elles sont attachées aux dérivés phénoliques simples. Elles ont des caractéristiques intéressantes dont le transport d’électrons dans les membranes mitochondriales.  OO1,2 benzoquinone  OOnaphthoquinone  OOanthraquinone   
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� Les tanins  Les tanins sont des substances polyphénoliques avec une structure complexe constituée d’unités répétitives monomérique. Les tanins ont la capacité de fixer les protéines et par conséquent ont le pouvoir d’inhiber la peroxydation lipidique. Il existe deux classes de tanins : 

� Les tanins condensés formés de polymères flavonoiques.  
� Les tanins hydrolysables ce sont des polyesters d’acides phénoliques et de glucides. I.5.2. Modes d’action anti-oxydante des phénols Plusieurs modes d’actions sont connus pour l’activité anti-oxydante des composes phénoliques : - Le piégeage direct des radicaux libres. - Chélation des ions métalliques. - L’inhibition des enzymes responsables de la génération des ERO. a. Piégeage direct des radicaux libres  Par leur faible potentiel redox les composés phénoliques peuvent réduire rapidement des radicaux libres comme l’anion superoxyde O.-2, les alkoxyles RO., les péroxyles ROO. et les hydroxyles .OH par transfert d’hydrogène. Ar-OH  +  X.                                         Ar-O.  +  XH b. Chélation des ions métalliques            Les acides phénoliques et les flavonoïdes sont connus pour leurs capacité a chélater les ions des métaux de transition comme le cuivre et le fer, en formant des complexes ou des composés de coordination avec ces ions. Les travaux menés par Van Acker et al. [11] Ont mis en évidence 3 sites essentiels pour les chélations comme points d’attache pour chez les flavonoïdes a savoir : - La structure catéchol (3,4 hydroxy) sur le cycle B - La structure 4-céto, 3-hydroxy sur le cycle C - La structure 4-céto et 5-hydroxy entre les cycles A et C [12].  



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          16  

  
OO O

O O
OA C B

M(n-1)+ M(n-1)+
M(n-2)+(1)

(2)(3)Figure: Complexation d'ions métaliques             par les flavonoides.  c. L’inhibition des enzymes responsables de la génération des ERO  Les composés phénoliques révèlent aussi un pouvoir inhibiteur envers une grande variété d’enzyme. Cos et al. en 1998 [13] ont établi une relation entre la structure de quelques flavonoids et leurs capacité d’inhiber la generation des radicaux libres superoxydes par la formation de complexes enzyme-inibiteur avec la xanthine oxydase.  I.6. Méthodes de quantification de l’activité anti-oxydante Compte tenu de la nature diversifiée des antioxydants contenant des composants à la fois hydrophiles et hydrophobes, et la complexité des processus d’oxydations, il n’existe pas une méthode universelle pour laquelle l’activité anti-oxydante peut être mesurée quantitativement d’une façon précise. Plusieurs méthodes expérimentales sont élaborées pour évaluer l’activité anti-oxydante [14, 15]. I.6.1. Test DPPH C’est une méthode largement utilisée pour l’évaluation expérimentale de l’activité anti-oxydante. Elle est basée sur la réduction du radical libre DPPH. C’est un radical stable centré sur l’Azote. Sa réduction par l’antioxydant donneur d’atome H, notamment les composés phénoliques, conduit à la formation du DPPH-H (composé incolore) et au radical AH. . 
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DPPH  +  AH                  DPPH-H  +  A. .                      NNO2

NO2O2N N PhPh.
Figure : Structure DPPH.   La quantification du pouvoir antioxydant en EC50 correspond à la détermination de la concentration en antioxydant nécessaire pour réduire 50% de la centration initiale en DPPH..     I.6.2. Test TEAC La méthode TEAC (Trolox Equivalent Antioxydant Capacity) est basée quant à elle sur la capacité de l’antioxydant à inhiber le cation radical ABTS.+  comparativement à un antioxydant de référence, le trolox de structure similaire à la vitamine E. le ABTS.+ de coloration bleu-vert en contact avec un donneur de H. conduit au cation incolore ABTS+ . Un EC50 est déterminé.  I.6.3. Test ORAC La méthode ORAC (Oxygene Radical Absorbance Capacity) est assez récente, appliquée pour la mesure de la capacité antioxydante aussi bien pour les composés hydrophiles que lipophiles. Elle est basée sur principe de la décroissance de la fluorescence de la fluorescéine en présence du générateur de radicaux péroxyles AAPH. La capacité antioxydante est évaluée en fonction de la cinétique de dégradation de la fluorescence de la fluorescéine en fonction du temps. Le processus de dégradation stoppé ou ralenti indique un pouvoir croissant du composé testé. I.6.4. Potentiel Redox Le potentiel redox est une mesure électrochimique du pouvoir antioxydant exprimée en volt. C’est une technique utilisée dans l’évaluation du pouvoir antioxydant du phénol et ses analogues substitués. En présence de radicaux libres (agents oxydants) les composes phénoliques sont convertis en radicaux phenoxyles.  Expérimentalement [16] la méthode de radiolyse à impulsion est utilisée pour produire un équilibre entre les phénols et les 



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          18  phénoxyles à un pH donné. Cet équilibre est suivi cinétiquement en utilisant la méthode de détection optique pour déterminer le potentiel redox.           Tableau 5 : Potentiel redox [17]  Composé  E0(v) Famille myricétine 0,712  flavonols quercétine 0,872 kaempférol 0 ,929 épicatéchine 0,937 flavanols catéchine 0,957 naringénine 0,961 flavanone  Le pouvoir antioxydant décroit avec l’augmentation du potentiel redox.  I.7. QSAR et l’activité anti-oxydante des composés phénoliques                 Les antioxydants phénoliques sont d'un grand intérêt en raison de leur implication dans des processus biologiques et industriels importants. En général, les composés ayant une activité anti-oxydante ont été trouvés qu’ils possèdent d’autres activités, anticancéreuse, anti-cardio-vasculaire, anti-inflammation et de nombreuses autres activités [18]. Les calculs théoriques utilisant des méthodes de chimie quantique telle que la DFT ou les méthodes semi-empiriques ont été utilisées pour élucider et confirmer la relation structure-activité anti-oxydante des composés phénoliques [19-32]. Plusieurs chercheurs ont essayé d'élaborer des relations quantitatives structure-activité (QSAR) des antioxydants en utilisant différents paramètres physico-chimiques comme la chaleur de formation (∆Hf), le nombre de groupe hydroxyle (OH), la constante de Hammet (σ), le potentiel d'ionisation (IP), l'enthalpie de dissociation de la liaison O-H (BDE), etc. [18]. Lien et al. [29] ont rapporté un modèle QSAR pour l'étude de l’activité anti-



Chapitre I : Généralités- Activité Anti-oxydante                                                                                          19  oxydante d’une série de phénols en utilisant des descripteurs calculés par la méthode semi-empirique AM1. Dans cette étude, quatre paramètres, à savoir ∆Hf (r) (chaleur de formation du radical phénoxyl), ∆Hf (p) (chaleur de formation du phénol parent), OH (nombre de groupes hydroxyle) et LUMO(r) (LUMO du radical), étaient responsables de l'activité anti-oxydante. Néanmoins, les méthodes semi-empiriques approchent certaines propriétés jusqu'à un certain niveau, et il est évident que la variation des valeurs d'énergie LUMO de divers congénères est très faible, donc une erreur importante peut être introduite si un procédé quantique de bas niveau est utilisé dans les calculs [18]. D’autre part, Wright et al. [19] ont fait une étude QSAR de l’activité anti-oxydante d’une série de flavonoïdes. Ils ont utilisé la DFT pour le calcul des descripteurs. Ils ont constaté que ces antioxydants agissent soit par transfert d'atomes d'hydrogène, pour lesquels le calcul de BDE (enthalpie de dissociation de la liaison) est pertinent, ou par transfert d’un seul électron, pour lequel le calcul de l'IP (potentiel d’ionisation) est adéquat. Très récemment, Jeremic et al. [32] ont élaboré un modèle QSAR pour 21 composés phénoliques, les descripteurs utilisés sont de trois types : thermodynamiques, NPA, indices d’aromaticité. Un coefficient de corrélation R= 0,97 est obtenu, la stabilité et le pouvoir prédictif n’ont pas été discutés.  Tous les travaux QSAR qui ont été effectués ont tenté de stabiliser un modèle fiable capable d’expliquer le mécanisme par lequel un antioxydant peut désactiver un radical libre. Cependant, plusieurs modèles QSAR ne répondent pas entièrement aux critères de l’OECD (Organisation de coopération et de développement économique) concernant les principes de validation. En plus il a été constaté que c’est difficile de stabiliser un mécanisme vu la différence des bases de données, multiplicités des méthodes de quantification expérimentale de l’activité anti-oxydante ainsi la nature complexe de ce processus antioxydant [20, 31].     
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Chapitre II : Bases Théoriques -Méthodes QSPR/QSAR                                                                              21  1. Introduction à la modélisation QSPR/QSAR Un modèle QSPR/QSAR est une formule mathématique qui permet de relier, d’une manière quantitative, la structure d’une molécule à une propriété ou à une activité donnée.  Les méthodes QSPR/QSAR sont anciennes, elles remontent au 19ème siècle [1,2].  En effet, les premiers travaux utilisant la méthodologie QSPR/QSAR telle qu’employée actuellement sont dus à Hansch [3] et Free et Wilson [4].  D’un côté, des modèles reliant directement l’activité biologique des composés avec les propriétés hydrophobes, électroniques et stériques à l’échelle moléculaire ont été proposés par Hansch. D’un autre côté, des modèles empiriques, dits de contributions de groupes, pour l’étude de l’activité biologique ont été développés par Free et Wilson. A nos jours, l’utilisation des méthodes QSPR/QSAR n’a pas cessé de progresser [5-7].   2. Principe des méthodes QSPR/QSAR Le principe des méthodes QSPR/QSAR est de trouver une relation mathématique reliant de manière quantitative des propriétés moléculaires, appelées descripteurs, avec une propriété ou une activité biologique pour une série de composés chimiques similaires à l’aide des méthodes d’analyses de données. La forme générale d’un tel modèle est la suivante :  Propriété/ Activité = f (D1, D2,… Dn,,…)                                                     (1) D1, D2, …Dn sont des descripteurs des structures moléculaires.  3. Méthodologie générale d’une étude QSPR/QSAR La méthodologie générale d’une étude QSAR/QSPR est la suivante : 1- Collecte d’une base de données  2- Recherche de descripteurs adéquats pour l’activité étudiée 3- Le choix d’une méthode d’analyse des données  4- Validation du modèle  
� Validation interne : on utilise la série d’apprentissage constituée de 2/3 de la base de données. Ce type de validation a pour but de vérifier la stabilité et le pouvoir explicatif du modèle QSAR retenu. 
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� Validation externe : on utilise la série de test constituée généralement de 1/3 de la base de données. Le but de cette validation est de vérifier le pouvoir prédictif du modèle élaboré.                         Figure.1 : Procédure d’obtention et de validation d’un modèle QSPR/QSAR    

 Desc 1 Desc 2… Desc m Activité  log1/IC50 Molécule 1 X11 X12 X1M a1 Molécule 2 X21 X22 X2M a2 Molécule m. Xm1 Xm2 Xmm am 
Construction de modèle QSAR MLR, PLS, ANN, SVM… pPCA 

Calcul des descripteurs  moléculaires 
Optimisation de la Structure 3D (Série d’apprentissage) 

Déterminer le Domaine d’applicabilité 
Validation Externe R2(Test), SD 5 Critères de Tropsha   

Minitab Statistica SPSS 

(2/3) N  Apprentissage 

  Validation interne  LOO/LMO Y-Randomization  

Analyse Statistique et tri des Modèles QSAR 
(1/3) N  Test 

Base de données - Structures d’apprentissage) 



Chapitre II : Bases Théoriques -Méthodes QSPR/QSAR                                                                              23  3.1. Bases de données Un modèle QSPR/QSAR est très dépendant des données expérimentales. Le choix de la base de données est décisif dans le développement de tel modèle. Une base de données doit être composée de données expérimentales aussi fiables que possible obtenues en suivant un protocole unique puisque les erreurs sur celles-ci se propageront dans le modèle final. Plusieurs bases de données sont disponibles sur le net, on peut citer :  - ECHA : http://echa.europa.eu/fr - Oracdatabase : http://oracdatabase.com/list-of-foods/search/ - TOXNET…  3.2. Descripteurs moléculaires Définition d’un descripteur : c’est l’information contenue dans la structure d’une molécule. 3.2.1. Les descripteurs moléculaires théoriques  Les descripteurs 1D : sont remportés directement à partir de la formule brute de la molécule. Exemples : le nombre d’atomes et la masse moléculaire,…etc. Les descripteurs 2D : la formule développée d’une molécule peut nous offrir ce type de descripteurs. On distingue :  
• Les indices 2D constitutionnels :  
• Les indices 2D topologiques : Ils donnent des informations sur la taille, la forme globale et les ramifications d’une structure.  Exemples: indice de Wiener [8],  indice de Randić [9],  indice de connectivité de valence de Kier-Hall [10], indice de Balaban [11], …etc  Les descripteurs 3D : sont estimés à partir des positions relatives des atomes dans l'espace, et décrivent des caractéristiques plus complexes. Leurs calculs nécessitent donc de connaître la géométrie 3D de la molécule.  
• Les descripteurs 3D géométriques :  les plus importants sont le volume moléculaire,  la surface accessible au solvant, le moment principal d'inertie.   
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• Les descripteurs 3D électroniques : permettent de quantifier les différents types d'interactions inter- et intramoléculaires, de grande influence sur l'activité biologique des molécules. Le calcul de la plupart de ces descripteurs nécessite la recherche de la géométrie pour laquelle l’énergie est minimale, et fait souvent appel à la chimie quantique.  Exemples : Descripteur                                  Définition ELUMO Energie de l’orbitale la plus basse vacante. EHOMO Energie de l’orbitale la plus haute occupée μ Potentiel chimique η Dureté chimique σ Mollesse chimique ω Indice d’électrophilie globale AEI Indice de l’énergie d’activation MSD Densité de Spin de Mulliken E SOMO Energie de l’orbitale occupée par un électron  Tableau.1. Exemples de descripteurs électroniques de la chimie quantique  Descripteurs thermodynamiques :  Les descripteurs thermodynamiques sont calculés sur la base de la fonction de partition totale Q de la molécule. Exemples : l’enthalpie de formation, l’enthalpie libre…  3.2.2. Les descripteurs moléculaires empiriques   Il existe plusieurs descripteurs qui peuvent être mesurés expérimentalement tel que le coefficient de partage (octanol-eau) (logP). Coefficient de partage (octanol-eau) Kow, log P Le coefficient de partition est défini comme le rapport de la concentration du soluté dans la phase huileuse C` à la concentration du soluté non ionisé dans la phase aqueuse C, à l'équilibre. 



Chapitre II : Bases Théoriques -Méthodes QSPR/QSAR                                                                              25  Il est largement utilisé dans des études de relations structure-activité quantitatives (QSARs) dans les sciences pharmaceutiques, biochimiques, toxicologiques et dans les sciences de l’environnement.  Détermination expérimentale de log P La méthode expérimentale utilisée pour mesurer le coefficient de partage d’une molécule est la méthode des flacons agités ou «shake-flask ». Cette méthode est préconisée comme procédure standard de caractérisation par l’OCDE [12] (Organisation de Coopération et de Développement Economique).  Méthodes de calcul et d’estimation de log P Plusieurs méthodes d’estimation de log P ont été décrites dans la littérature depuis plusieurs décennies [13]. Les plus anciennes sont des méthodes fragmentales dans lesquelles une molécule est divisée en fragments prédéfinis et les contributions correspondantes sont sommées pour conduire à une valeur estimée du log P. Parmi ces méthodes on peut citer  
• Méthode de Hansch [14], Méthode de Rekker [15], La méthode de Ghose et Viswanadhan [16] , La méthode de Klopman et Iroff [17], La méthode de Bodor [18] Plusieurs  logiciels  sont utilisés pour l’estimation de log P, on peut citer :   ACD/LABS, Clog P, Hyperchem, KOWWIN, ChemSpider (online)  3.3. Méthodes d’analyse des données  Une méthode d’analyse des données est nécessaire pour élaborer un modèle QSPR/QSAR. Il existe plusieurs méthodes pour construire un modèle et analyser les données statistiques de ce dernier, ces méthodes sont disponibles dans des logiciels tels que, Excel, Origin Microcal, Minitab, Statistica, SPSS, R,… La méthode utilisée dans ce travail est la méthode de Régression Linéaire (SLR/MLR) implémentée sur Minitab et qui est présentée en détail dans la partie 3 de ce chapitre.    



Chapitre II : Bases Théoriques -Méthodes QSPR/QSAR                                                                              26  3.4. Interprétation et validation d’un modèle QSAR/QSPR Une fois développé, le modèle doit être validé afin de vérifier sa stabilité, son pouvoir explicatif et son pouvoir prédictif. 3.4.1. Validation interne  Validation croisée, LOO (leave-one out) ou LMO (leave-many out) : Ce processus consiste à extraire un certain nombre k de molécules du jeu initial à N molécules et à construire un nouveau modèle avec les (N-k) molécules restantes à l’aide des descripteurs choisis (seules les constantes de la régression changent). Ce processus est ensuite réitéré pour retirer et prédire les valeurs de toutes les molécules de la série d’apprentissage. En fonction du nombre de molécules retirées à chaque itération, on parlera de Leave-One-Out (LOO) ou de Leave-Many-Out (LMO) selon qu’une ou plusieurs molécules est (sont) retirée(s) [19]. Elle est quantifiée par le coefficient R2cv.  Dans ces dernières années, d’autres méthodes sont utilisées pour faire la validation interne, tel que la hasardisation de la réponse (Y-Randomization).  
• Y-Randomization Il n’est pas rare d’obtenir des corrélations fortuites (ou « chance corrélation »), c'est-à-dire un modèle affichant de bons résultats statistiques (R2, SD) pour l’apprentissage, mais impliquant des descripteurs qui ne sont pas reliés à la propriété/activité modélisée. Ces modèles aléatoires peuvent être détectés par la procédure Y-randomization [20]. Elle consiste à mélanger aléatoirement les propriétés/activités expérimentales pour la série d’apprentissage en utilisant les mêmes descripteurs, de nouveaux modèles sont obtenus. Ces derniers   doivent avoir des performances très faibles.  La validation externe du modèle est indispensable pour vérifier le pouvoir prédictif d’un modèle QSPR/QSAR. D’après certains chercheurs, la validation externe est une norme et une partie obligatoire dans la modélisation QSPR/QSAR [21, 22].       



Chapitre II : Bases Théoriques -Méthodes QSPR/QSAR                                                                              27  3. 4. 2. Validation externe Cette méthode consiste à prédire la propriété/activité d’une série de molécules appelée généralement série de test qui ne sont pas dans la série de développement du modèle, cette validation est caractérisée par les paramètres R �(test) et R��� (test).  Récemment plusieurs études [23, 24] ont montré l’insuffisance des paramètres R2(test), R2CV (test) pour vérifier la capacité prédictive des modèles QSAR. Par conséquent, d’autres paramètres doivent être vérifiés pour cet objectif. Ces paramètres sont connus sous le nom « critères de validation externe » ou souvent appelés « critères de Trophsa » (Tropsha criteria) [24]. Critères de validation Externe (série de test) 
• R2> 0.7          (critère 1)                                                                                                                             
• R2 cv> 0.6       (critère 2)                                                                                                                            
• 2 202R RR − <  0.1          et           0.85 ≤ k ≤ 1.15              (critère 3)                                                                      
• 2 20'2 R RR −  < 0.1        et            0.85 ≤ k’ ≤ 1.15             (critère 4)                                                                      
• 3.0202

≤−RR                                                                 (critère 5) Avec  R � ∶  coefficient de corrélation pour les molécules de la série de test. R ��  : coefficient de corrélation entre les valeurs prédites et expérimentales pour la série de test.       R �`� : coefficient de corrélation entre les valeurs expérimentales et prédites pour la série de test. k :  constante de la droite (à l’origine) de corrélation (valeurs prédites en fonction des valeurs expérimentales) k` : constante de la droite (à l’origine) de corrélation (valeurs expérimentales en fonction des valeurs prédites).  La figure 2 montre que R2 (test) élevé ne signifie pas un bon pouvoir prédictif, il faut que le k soit proche de 1 pour juger que le modèle est prédictif. 
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 Figure.2 : Importance de la valeur de k dans la validation externe  3.4. 3. Domaine d’applicabilité  Un modèle QSAR/QSPR ne peut pas être considéré comme un modèle universel, parce qu’il est développé sur un nombre limité de composés qui ne couvrent pas tout l’espace chimique. Par conséquent l’activité/propriété prédite d’un composé, chimiquement dissimilaire au jeu d’apprentissage, ne pourra pas être considérée fiable [25]. Le domaine d’applicabilité (DA) permet de définir la zone dans laquelle un composé pourra être prédit avec confiance. Le DA correspond donc à la région de l’espace chimique incluant les composés de la série d’apprentissage et les composés similaires, proches dans ce même espace [26].               
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Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 30  Introduction La chimie quantique a fait l’objet de nombreux développements de logiciels permettant de réaliser des calculs plus ou moins compliqués sur des systèmes moléculaires, en se basant sur le formalisme de la mécanique quantique et certains niveaux d’approximations. Un calcul de chimie quantique permet d’obtenir des données importantes sur les propriétés du système étudié. Des propriétés d’ordre structural, énergétique, magnétique, électronique… Ce qui mène à bien définir, comprendre et même anticiper la réactivité du système considéré.  Le comportement du système peut être décrit complètement par l’équation de Schrödinger [1].   HΨ = EΨ                                                                  (1) Avec :  �� = �� + 
�                                                                      (2) Ψ : sont les fonctions propres de H E : sont les valeurs propres de H L’hamiltonien complet non relativiste et indépendant du temps décrivant un système isolé constitué de N noyaux et n électrons est constitué de cinq termes :              ∑∑∑∑∑∑ ==〉〉 −++∆−∆−= n
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� Approximation de Born-Oppenheimer  L’approximation de Born-Oppenheimer [2] considère que l’on traite uniquement le cas des électrons et supposer les noyaux fixes dans l’espace. Cette approximation est justifiée du fait qu’elle s’appuie sur la grande différence de masse de l’électron 1880 fois plus faible que celle du proton (un électron voit le noyau immobile). Les noyaux sont considérés comme fixe dans l’espace (TN =0) et le traitement se fera uniquement sur les électrons. 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 31  L’hamiltonien s’écrit donc :   H = Te  +  VeN  + Vee + VNN                                                  (4)  Du fait que les noyaux sont considérés fixes, le potentiel électrostatique répulsif VNN est constant. Il peut être traité à part et ajouté à la solution énergétique globale, une fois les solutions électroniques définies. L’hamiltonien électroniques sera : He = Te  +  VeN  + Vee                                                                                                 (5)     
� Approximation des électrons indépendants  Le terme Vee est pratiquement très difficile à calculer. Visant à négliger ce terme dans le traitement du système, on fait appel à l’approximation des électrons indépendants qui considère que les électrons sont indépendants les uns des autres. Un hamiltonien électronique approché est définit comme suit : He = He (1) + He (2) + ……. + He(n)                                     (6) Par conséquent la fonction d’onde totale peut être considérée comme le produit des solutions mono-électroniques de cette équation. Ψ Totale= Ψ (1). Ψ (2)….Ψ (n)                                                                                        (7)  1. La méthode de Hartree-Fock-Roothan/ab-initio  La résolution exacte de l’équation de Schrödinger [1] n’est possible que pour les systèmes mono-électroniques comme l’atome d’hydrogène ou les systèmes hydrogénoïdes. Pour passer aux systèmes poly-électroniques il est indispensable d’utiliser un certain niveau d’approximations pour résoudre l’équation de Schrödinger d’une manière approchée.   



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 32  1.1. L’approximation du champ moyen de Hartree  Hartree a proposé en 1927 l’approximation du champ moyen [3] dans le but de remplacer le terme d’interaction biélectronique par une interaction de chaque électron avec un champ moyen U(i), constitué de la totalité des autres électrons, dans la résolution de l’équation de Schrödinger. Donc pour un système de n électrons il y aura n fonctions d’ondes monoélectronique Ψ(i), et selon le théorème des électrons indépendants la fonction d’onde totale sera le produit de ces fonctions d’ondes.     ΨTot(1,2,…n) = Ψ(1)Ψ(2) … . Ψ(")                                          (8)  L’approximation de Hartree permet d’exprimer l’hamiltonien total du système comme étant la somme des hamiltonien monoélectronique   �$%& = − ℏ()* Δ, − ∑ ./ 0(12/ + U(,)"456                                   (9)  Energie de Hartree :              H$%&Ψ$%& = E7TotΨ;<=                            (10) En utilisant la méthode quantique variationnel.  On multiplie à gauche par >∗ et on intègre : ETot =  @ A∗ B A CD@ A∗ A CD                                                                                               (11) Apres intégration :  E;<=EF  =  ∑ H,,G + ∑ ∑ J,I"456",56",56                                    (12)  Avec :  H,,G  : Intégrale monoélectronique de cœur.  H,,G =  @ >(,)  J− ℏ()* Δ, − ∑ ./ 0(12/"456 K >(,) �L                                    (13) J,I  :  Intégrale biélectronique coulombienne.  



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 33    1.2. Méthode de Hartree-Fock   Selon la méthode de Hartree la fonction d’onde totale (eq:8) est exprimée en fonction des fonctions d’onde de chaque électron occupant chacun sa propre orbitale. Chose qui ne vérifie pas les principes de l’indiscernabilité des électrons, et l’exclusion de Pauli [4]. Fock en 1928 [5] a eu l’idée d’exprimer la fonction d’onde totale sous la forme d’un déterminant de Slater [6] . Chaque orbitale moléculaire peut contenir au maximum 2 électrons (spin α et spin β).    Ψ(1,2,…n) = 6√)"! O P6 �6 P) �6 … P)" �6P6 �) P6 �) … P6 �)P6 �)"Q P6 �)"Q … P6 �)"Q O                   (14) En exprimant la fonction d’onde avec le déterminant de Slater (Eq :14) et après intégration l’énergie de Hartree-Fock sera : E;<=  =  2 ∑ H,,G + ∑ ∑ (2J,I − K,I)"I56",56",56                      (15) K,I  : Intégrale biélectronique d’échange.   1.3. Méthode de Hartree-Fock-Roothan  La méthode de Hartree-Fock se base sur des orbitales moléculaires réelles c’est une méthode très puissante mais les calculs sont très couteux voir même impossible. Pour remédier à ce point Roothan et Hall [7] ont eu l’idée d’exprimer ces orbitales en une combinaison linéaire d’orbitales atomiques OM-CLOA plus simple à utiliser conduisant à des expressions matricielles plus facile à résoudre. 
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e ττϕϕϕϕ )()(2)()(   surt ∫ ∫=                       (22) • Processus SCF (Self Consistant Field) de résolution des équations de Roothan :  Le problème donc revient à résoudre les équations de Roothan au lieu de résoudre l’équation de Schrödinger.  L’élément matriciel de Fock rsF  (Eq :19) dépend des coefficients ce qui rend le système séculaire (Eq :17) non linéaire. Pour résoudre les équations un processus itératif est utilisé : 
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� Initiation : négliger les coefficients dans rsF .      c

rsrs hF =⇒= 00ks 0C                                                         (23)                      ( ) 0      101 1 =−∑= rskrs

N

s

ks SFC ε                                                                           (24)      c’est un système linéaire,  la résolution donne 1ks 1k Cet  ε . 
� Etape   1 : injecter les coefficients 1ksC  dans rsF et obtenir 1

rsF  
� Etape 2 : le processus est répété d’une manière itérative jusqu’à convergence       ε≤− −1k

tot

k

tot EE    ε  : test de convergence    Donnant lieu à une distribution électronique cohérente correspondant à une énergie minimale invariable. 2. Méthodes post SCF / traitement de la corrélation électronique  L’énergie obtenue après un processus SCF est une énergie approximative car la corrélation électronique n’est pas prise en compte. Les électrons de spin opposés (en particulier ceux situés dans des orbitales ayant des parties spatiales similaires) exercent les uns sur les autres des forces répulsives instantanées dépendant de leurs positions. Cet effet est en partie négligé, puisque l’on suppose que chaque électron se trouve dans le champ moyen crée par tous les autres. C’est une faible énergie mais sa contribution dans l’énergie totale devient importante lorsque de petites énergies doivent être calculées.  D’après Lowdin [8] l’énergie de corrélation électronique est la différence entre l’énergie SCF et l’énergie exacte non relativiste du système. Un traitement de la corrélation électronique plus poussé se révèle donc essentiel pour l’obtention des certaines propriétés du système tel que : l’énergie de dissociation ou encore les propriétés thermochimiques. Plusieurs méthodes dites post-SCF ont été développées dont : CI (Configuration Interaction), CC (Coupled Cluster), MPn ou bien la DFT. 2.1. Méthode d’interaction de configuration (CI)  La méthode CI [9] est une méthode a référence unique qui décrit l’état fondamental du système (état fondamental proche de l’équilibre) par une combinaison linéaire de 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 36  déterminants de Slater. C’est une combinaison qui représente les différents états d’excitation d’un ou plusieurs électrons des orbitales moléculaires occupées vers les orbitales vacantes.      kAk k  C    Φ=Ψ ∑                                     (25)  Les déterminants   Φk , k = 1,2,3,…A , détermine respectivement l’état fondamental et les états excités (mono, bi, tri excités…). Au nombre de configurations considérées. Une combinaison très étendue de déterminants est nécessaire pour obtenir une bonne représentation. Par conséquent une valeur exacte de l’énergie nécessitera une infinité de déterminants.  L’énergie SCF de la méthode HFR correspond à l’état fondamental ou k=0. 2.2. Méthode de Möller-Plesset MPn  La méthode de perturbation Möller-Plesset MPn [10] est une adaptation de la théorie plus générale, connue sous le nom théorie de perturbation à plusieurs corps (MBPT), développée par Rayleigh et Schrödinger.  L’hamiltonien total de la méthode Möller-Plesset est séparé en deux. Une partie constituée des fonctions propres et valeurs propres du déterminant de Hartree-Fock, et une partie perturbée V.      V H  H 0 λ+=                                                            (26) 0H  : Hamiltonien non perturbé (ordre zéro) issu de la somme des opérateurs de Fock. ( ) ( ) ( ) ( )∑ ∑∑  −+==
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iKiJihiFH ]  [          0                                             (27) V : la perturbation   λ : paramètre compris entre {0 et 1}; 0 pour un système non perturbé et 1 pour une perturbation maximale.      ( ) ( )∑∑∑∑ −−= 〉 j jjiij iji ] iK  iJ [   r1   Vλ                      (28) La théorie de perturbation considère que si la perturbation V est petit par rapport à F on peut développer l’opérateur V H  H 0 λ+= en une série de Taylor selon λ, d’où : 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 37       ... E   E   E  E 2n21n0nn +++= λλ                                   (29)      ...             2n2 1n0nn +Ψ+Ψ+Ψ=Ψ λλ                             (30)  0iE : Sont les corrections énergétiques d’ordre i dans la méthode Möller-Plesset.  La correction énergétique d’ordre n pour  inE s’obtient quand a-t-elle en appliquant la méthode de perturbation de Rayleigh et Schrödinger. La perturbation du second ordre MP2 est la plus couramment utilisée. Elle permet de récupérer une grande partie de l’énergie de corrélation électronique. - Système non perturbé / ordre 0 :      T° =  @ V° �°V°�L                                                        (31) - Correction d’ordre 1/MP1 : EMP1=E0 + E1   =  @ V° �°V°�L + @ V6�ˋV6�L                     (32)                          =@ V° (�° + �ˋ)V°�L                          = EHFR La correction d’ordre 1 conduit à l’énergie HRF donc l’énergie de corrélation nécessitée un niveau supérieur. - Correction d’ordre 2/ MP2 : (33) 
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Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 38  3. Théorie de la Fonctionnelle de Densité DFT 3.1. Fondement de la théorie DFT  La théorie de la fonctionnelle de la densité est fondée sur le postulat proposé par Thomas et Fermi. Le postulat stipule que les propriétés électroniques peuvent être décrites en termes de fonctionnelles de la densité électronique en appliquant localement des relations appropriées [11]. Thomas et Fermi ont utilisé leur théorie pour la description de systèmes gaz uniforme d’électrons non interagissant. Le manque de précision et l’impossibilité de traiter des systèmes moléculaires ont en fait un modèle trop simpliste.  Hohenberg et Kohn [12] ont repris en 1964 ont repris la théorie de Thomas-Fermi et ont démontré qu’il existe une fonctionnelle de l’énergie E[ρ(r)] associée à un principe variationnel.  Mathématiquement on désigne par fonctionnelle une entité qui fait correspondre un nombre à chaque fonction provenant d’une classe définie. Autrement dit c’est une fonction de la fonction.  L’objectif principal de la DFT était de remplacer la fonction d’onde poly-électronique de 4N variables par la densité électronique avec f(x,y,z) seulement.  
� Premier théorème de Hohenberg et Kohn « L’énergie moléculaire, la fonction d’onde et toutes les autres propriétés électroniques de l’état fondamental sont déterminées à partir de la densité de l’état fondamental ρ0(x,y,z) »(++)      n dr (r)0 =∫ ρ                                                                   (35) ρ 0(r)exprime la densité ponctuelle au point r, l’intégrale sur tout l’espace donne le nombre d’électrons.     
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� Potentiel externe L’hamiltonien d’un système polyélectronique est :      ( )∑∑∑ ++∆−= 〉 ni in ji ijni i r    r1       21   H ν                    (36) Avec     ∑−= α ααii rZ)v(r          (37) )v(ri  : est le potentiel externe de l’électron i. 
� Energie       0E = [ ]  00 ρE             [ ] [ ] [ ]000         ρρρ eene VTV ++=                           (38) Pour calculer  0E il faut connaitre les 3 fonctionnelles.     [ ] ∫= dr)r(v)r(V 00ne ρρ Potentiel externe exercé au point r. La fonctionnelle de l’énergie peut s’écrire comme :     [ ] ( ) [ ]000  F    dr)r(vr      E ρρρ += ∫                                    (39) Avec   [ ] [ ] [ ]0ee00  V    T    F ρρρ +=                                                               (40) Dans ce cas la fonctionnelle [ ]  0ρF  est inconnue.  
� Deuxième théorème de Hohenberg et Kohn « Pour n’importe quelle fonctionnelle de densité électronique d’essai ρˋ(r), qui satisfait les relations ρ′(r) ≥ 0 et n dr (r) =′∫ ρ on aura la relation suivante [ ]  0 ρ ′E ≥ [ ]  0 ρE  » C’est un théorème équivalent au principe variationnel. Son importance réside dans le fait qu’il y a une seule densité qui correspond à l’état fondamental le plus stable.   



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 40  3.2. Méthodologie de Kohn et Sham  Le théorème de Hohenberg et Kohn ne propose pas une méthode pour déterminer la fonctionnelle de densité ρ0 et calculer ainsi l’énergie E0, sans déterminer au préalable la fonction d’onde. Kohn et Sham ont proposé en 1965 [13] une méthode indirect en utilisant des orbitales d’un système fictif de référence dénoté (s), constitué des n électrons non interagissant. Le système fictif de référence est choisi de façon à avoir  (r))r( 0s ρρ =                                                                                                                (41)  L’hamiltonien du système s’écrit donc : [ ] ∑∑ ==∧ =+∇−= n1i KSin1i is2is h)r(v2/1H                                                                         (42) Avec    )r(v2/1h is2iKSi +∇−=                                                              (43) Par conséquent les orbitales de Kohn et Sham KSiθ  pour l’électron i, seront : KSiKSiKSiKSih θεθ =                                                                                                        (44) 
� Terme d’échange-corrélation ∆T : différence de l’énergie cinétique des électrons entre le système réel et le système fictif. [ ] [ ]ρρ sTTT −=∆                                                                                                          (45) ∆Vee : différence entre la vrai répulsion électron-électron et la répulsion coulombienne entre 2 charges ponctuelles.                                                                     (46)  L’énergie s’écrit alors : [ ] [ ] [ ] [ ]ρρρρρρρ eesv VTdrdr

r

rr
TdrrvrE ∆+∆+++= ∫∫∫ 2112 21 )()(2/1)()(47) La fonctionnelle d’énergie d’échange-corrélation est définit comme suit : 

[ ] ∫∫−=∆ 2112 21ee drdrr )r()r(2/1VV ρρρ



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 41      [ ] [ ] [ ]ρρρ eexc VTE ∆+∆=                                                       (48)     [ ] [ ] [ ]ρρρρ xcsv ETdrrvrE ∫∫∫ ++= 2/1)()(                   (49) La difficulté Dans cette formule est de trouvé une bonne approximation pour le calcul de l’énergie d’échange-corrélation Exc. A partir du système de référence ; le orbitales KS permettent le calcul de la densité électronique 0ρ  suivant :                             (50)                        et de calculer la cinétique du système TS. Donc l’énergie peut s’écrire comme : [ ]ρEdrrdr )ρ(r)ρ(r2/1 (1)θ(1)θ2/1drr )ρ(rZE xc2112 21n1i i21i1α α1 1α0 ++∇−−= ∫∫∑∑ ∫ = KSKS

                                                                                                                                       (51) L’équation aux valeurs propres correspondante est de la forme :             )1()1()1(vdrr )r(rZ2/1 KSiKSiKSixc212 2121 θεθρα αα = ++−∇− ∑ ∫           (52) Avec  :   [ ])( )()(
r

rE
rv xc

xc ρ ρ∂∂=                                                                     (53) VXC : le potentiel d’échange-corrélation, définit comme la dérivée de l’énergie d’échange-corrélation Exc par rapport à la densité électronique ρ (r).  Le terme VXC représente la principale différence entre les différentes fonctionnelle DFT. Plusieurs approximations pour déterminer ce terme ont été proposé par la suite, s’inscrivant dans le cadre du formalise de Kohn et Sham. 3.3. L’approximation locale LDA L’approximation de la densité locale LDA stipule qu’en première approximation que la densité peut être localement constante. L’énergie d’échange-corrélation est définit des lors par la formule :     [ ] ∫= drrE xc

LDA

xc )()( ρερρ                                                                   (54) 

2n1i KSis0 ∑=== θρρ



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 42  xcε  : l’énergie d’échange-corrélation par électron dans le modèle du gaz homogènes d’électrons (Géllium), exprimée en étant la somme de deux contributions.    )()()( cxxc ρερερε +=                                                            (55) Avec Ԑx(ρ) : l’énergies d’échange proposée par Dirac [14] comme approximation, selon la formule : 3/13/1x ))r((343)( ρπρε −=                                                                  (56) Donc :          [ ]∫ ∫−== drrdrrE x

LDA

x

3/43/1 )(343)( ρπερ                        (57) Et le terme Ԑc(ρ) de l’énergie d’échange est donné par la formule de Vosko, Wilk et Nusair (VWN)[15].   3.4. La méthode Xα Appelée aussi méthode Hartree-Fock-Slater proposé avant les théorèmes de Hohenberg et Kohn proposée par Slater [16]. Elle néglige le terme de correction et s’écrit suivant la formule :    ( )[ ]∫−=≈ drr389EE 3/43/1Xxxc ραπα                                 (58) α : un paramètre ajustable ∈ [6Z  , 1]. 3.5. Approximation de la densité de spin local LSDA Dans la méthode LDA les électrons de spin opposés ont les mêmes orbitales de Kohn et Sham ӨKS ce qui rend cette méthode applicable pour les systèmes à couche fermées. Pour les systèmes à couches ouvertes et les géométries de molécules près de leur état de dissociation, la méthode LSDA donne des meilleurs résultats. La LSDA distingue entre les orbitales des électrons de spins opposés.    [ ]βα ρρ ,xc

LSDA

xc EE =                                                                          (59) 3.6. Approximation du gradient généralisé GGA Les méthodes LDA et LSDA sont des approximations locales. Elles sont utilisées pour les systèmes ou la densité électronique varie très lentement avec la position, tel que les systèmes periodique (solide, matériau, polymère…). La GGA a apporté une correction en introduisant les gradients de densité de spin ρα et ρβ. L’énergie échange-corrélation s’écrit : 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 43     [ ] ( )∫ ∇∇= dr)r(),r(),r(),r(f,E GGAxc βαβαβα ρρρρρρ                (60) Où : f est la fonction des densités de spin et leurs gradients  Et GGAxcE est l’énergie d’échange-corrélation     GGAcGGAxGGAxc EEE +=                                                                               (61)            De nombreuses fonctionnelles ont été développées depuis, parmi les plus connues : -Fonctionnelle d‘échange de Becke(B88) [17] et de Predew et Wang(PW91) [18]. -Fonctionnelle de corrélations il y a la fonctionnelle de Predew(P86) [19], Lee Yang  et Parr (LYP) [20] et de Predew et Wang (PW91) [21].  3.7. Fonctionnelles DFT hybrides B3LYP  La fonctionnelle B3LYP (Becke-3parametres-Lee-Young-Parr) [22] est une fonctionnelle a trois paramètres d’ajustement combinant les fonctionnelles locale d’échange de Becke d’échange HF avec les fonctionnelles de corrélation locale (VWN) et corrigée du gradient de Lee-Young-Parr (LYP).   ( )  a )a-(1       1 cc88003 EEEEEE
LYP

c

VWN

c

B

xx

HF

x

LSDA

xx

LYPB

xc
aaaa ++++−−=      (62) Les 3 paramètres �^ �6, et �) ont été choisi pour reproduire les meilleurs lissages avec des valeurs expérimentales des énergies d’atomisation des molécules. �^ = 0.20             �6 = 0.72             �) = 0.81               3.8. Processus SCF d’un calcul DFT Etape 1 : la densité de départ est obtenue en superposant les densités électroniques calculées des atomes individuels, à une géométrie moléculaire bien choisie. A partir de cette densité une valeur initiale du potentiel d’échange-corrélation 
bG est obtenue. Cette valeur du potentiel d’échange-corrélation est remplacée dans l’équation de Kohn et Sham (eq :52) en utilisant l’approximation OM-CLOA.     ∑== N

r

rriC1KSi    ϕθ  Donc la détermination des orbitales moléculaires de Kohn et Sham cdese ramène à la détermination des coefficients. 
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s

rs

KS

i

KS

rssi ShC1 N....., 2, 1, r               0ε                      (63) Etape2 : les orbitales moléculaire de Kohn et Sham obtenues dans l’étape précédente sont utilisées pour calculer la nouvelle densité dans l’équation (eq. 50). La densité améliorée va être utilisée pour calculer 
bG amélioré dans le système séculaire (eq. 63) pour obtenir les coefficients et les orbitale cde améliorées. Un processus itératif est déclenché jusqu’à convergence a un champ auto-cohérent.   4. Bases d’orbitales atomiques Le déclanchement du processus itératif auto-cohérent de la méthode de Roothan qui utilise l’approximation OM-CLOA nécessite au préalable le calcul de toutes les intégrales mono et biélectronique sur une base d’orbitales atomique OA. Ce qui permet de définir les coefficients Ckr de départ et les injecter dans la matrice de Fock. En 1928 les fonctions de Hartree-Fock ont été résolues numériquement pour traiter les atomes à plusieurs électrons. Les NHFO reproduisent correctement la fonction d’onde exacte près et à grande distance des noyaux. Leur défaut essentiel est de ne pas posséder de forme analytique de sorte que le calcul des intégrales moléculaire est quasi alourdi.  En 1931 les STO en été élaboré par Slater [23] dans le but de reproduire les NHFO, par un lissage de la courbe. L’expression numérique d’une STO est donnée par la formule :      . .  .  ),( 1* ϕθζ
lm

rn

nnlm YerN −−=Ψ                                                      (64) n*  :   nombre quantique effectif Nn : constante de normalisation ζ   :  exposant de Slater (l’exponentiel orbitale, détermine la taille de l’orbitale) ),( ϕθ
lmY : les harmoniques sphériques Les STO présentent une forme analytique simple mais le lissage qui concerne la partie radiale, rend le calcul d’intégrales complexe et difficile à réaliser. 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 45  En 1951 Boys [24] a proposé la base GTO qui utilise les des fonctions de Gauss cartésiennes. Dans le but de reproduire les STO et par conséquent faciliter le calcul des intégrales et réduire le temps de calcul. Ces fonctions sont des puissances de (x,y,z) multiplié par �(f∝.1(), α est une constante qui détermine l’extension radiale de la fonction.    Φi$j = k. �, . �I . l4. �(f∝.1()                                                       (65)                       i,j,k : nombres entiers simulant les nombres atomiques n,l,m , la somme i,j,k définie le type de l’orbitale.     mI + j + k = 0   GTO type �i + j + k = 1   GTO type �i + j + k = 2   GTO type � Les GTO facilitent le calcul d’intégrales multicentriques. Elles possèdent la propriété mathématique dite le produit de multiplication : « Le produit de deux gaussiennes centrées en deux points A et B est équivalent à une gaussienne centrée au point C ». Par conséquent une intégrale à deux centres se réduit à une intégrale monocentrique.  La base minimale STO-3G signifie qu’il faut contracter trois gaussiennes primitives pour reproduire une STO.    ∑== k
PGTOgd1CGTO .G λ λλ                                                                       (66)       λd  : coefficient de contraction de la gaussienne primitive λg  K : degré de contraction  Les couches de valences responsables de la liaison chimique doivent être considérées avec une meilleur précision que les orbitales internes. D’où le niveau split valence développé par Pople et collaborateurs [25].  La base Split Valence-Double Zeta (SV-DZ) telles que 3-21G, 4-31G, 6-31G ou le premier chiffre représente le nombre de gaussiennes utilisé pour représenter les orbitales interne. Les orbitales de la couche de valence sont représentées quand a elles avec deux fonctions de bases, qui sont composées du nombre de gaussiennes indiqué dans la seconde partie de la dénomination de la base, ainsi une base 6-31G pour la molécule H2O comprendra 13 fonctions de bases et 22 gaussienne primitive. 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 46   La base Split Valence-Triple Zeta (SV-TZ) tel que 6-311G considère 6 gaussiennes primitives pour les orbitales de cœur (internes) et 3 fonctions de bases pour la couche de valence composées des contactions de 3,1 et 1 gaussiennes primitives respectivement.  Les orbitales atomiques dans la molécule subissent une déformation de leurs nuages électroniques et des distorsions dues à leur environnement. Pour une plus grande flexibilité des orbitales de polarisations sont rajoutées. Dénommé par l’introduction d’un astérisque ou la lettre d ; exemple 6-31G* / 6-31G(d) qui désigne d’un jeu de fonctions d’un nombre quantique supérieur a été introduit à tous les atomes sauf l’Hydrogène. La notation double astérisque ou (d,p) désigne l’ajout des orbitales de polarisation pour tous les atomes y compris l’Hydrogène. Ainsi une base 6-31G** pour la molécule H2O comprendra 25 fonctions de bases et 42 gaussienne primitive. Cette technique permet une bonne description de grandeurs telles que l’énergie de dissociation, moment di ou multipolaire et la localisation des états de transitions.  Une bonne description des régions éloignées des noyaux et au-delà des couches de valences nécessite l’introduction des orbitales dites, fonctions diffuses. Notamment pour les systèmes ayants des doublets libres et les espèces chargées (anions) ou même les bimères à liaison d’hydrogène. Les orbitales diffuses ont les mêmes nombres quantiques des orbitales de valence elles sont caractérisées par des exposants α très petits. La notation [++] désigne l’ajout des orbitales diffuses pour tous les atomes et [+] l’ajout des orbitales diffuses pour tous les atomes lourds (excepté les hydrogènes). L’exemple de la molécule H2O une base double zêta 6-31G++(d,p) signifie qu’elle comprend 31 fonctions de bases et 48 gaussiennes primitives.  5. Méthodes semi-empiriques  Les méthodes semi empiriques sont des méthodes quantiques dans lesquelles une partie des intégrales est calculée d’une manière exacte et autres parties soit négligées soit paramétrées grâce à des données expérimentales. Les intégrales biélectronique sont traitées de différentes manières. Et un nombre d’approximations est appliqué. 



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 47   Une première approximation qui prend en considération les électrons de la couche de valence. Les électrons internes forment avec les noyaux réels le cœur moléculaire ce qu’on appelle noyaux effectifs. Les électrons de cœur sont pris en compte par une fonction de répulsion en même temps que la répulsion nucléaire. Dans le but de faciliter les calculs d’intégrales et par conséquent réduire le temps de calcul.    Il existe deux grandes familles de méthodes semi empiriques :  Méthodes semi-empiriques basées sur l’approximation NDO C’est une méthode proposée par Parr en 1952 [26] dans le but de réduire le nombre d’intégrales à calculer dans les équations de Roothan. Le recouvrement différentiel dS correspondant à l’élément de volume.     w = @ �w.0xy = @ P1Px�L.0xy                                                                             (67) Avec   �w1x = P1Px�L = z1x = {1 si r = s0 si r ≠ s Parmi les principales méthodes semi-empiriques basées sur l’approximation NDO on trouve la CNDO/2, INDO (1966), MINDO/3 (1973) et CNDO/2-4. La CNDO (complet NDO) proposée par Pople en 1965 [27]. Elle est valable pour les 3 premières périodes. Elle présente un défaut majeur c’est qu’elle ne distingue pas entre les états et triplets des systèmes. Elle ne peut pas être utilisée pour les pour les couches ouvertes.  Méthodes semi-empiriques basées sur l’approximation NDDO Cette approximation considère que le recouvrement n’est nul que si les orbitales atomiques P1et Px appartiennent à deux atomes différents. Si P1et Px appartiennent au même atome le recouvrement est pris en compte, et donc les intégrales mono et bioélectroniques ne sont pas négligées. Car la répulsion entre deux électrons appartenant au même atome est importante et ne peut pas être négligée. Les NDDO sont donc plus précises que les NDO.  Parmi les principales méthodes semi-empiriques basées sur l’approximation NDDO on trouve la MNDO, CNDO/U ,AM1, PM3 et PM6.   



Chapitre II :-Bases Théoriques - Méthodes quantiques                                                                                 48  5.1 MNDO La méthode MNDO est une méthode semi-empirique proposée par Dewar et Thiel en 1977 [28,29]. Elle était paramétrisée pour les atomes de carbone, d’hydrogène d’oxygène et d’azote. Par la suite elle s’est étendue à un plus grand nombre d’atomes.  5.2 AM1 Pour résoudre les problèmes des liaisons hydrogènes, défaut de l’approximation MNDO, Dewar et al ont développé la méthode (Austen Model 1) [30]. Pour représenter les interactions noyau-noyau ils ont introduit des fonctions gaussiennes à la méthodologie MNDO. 5.3 PM3 C’est une méthode semi-empirique, proposée par Stewart et al. En 1989 [31]. Elle est considérée comme la troisième version de la MNDO, nommée « Parametrized Model 3 ». La paramétrisation atomique dans cette méthodologie a été effectuée par groupe éléments.  Elle utilise deux fonctions gaussiennes par atome pour le calcul des répulsions cœur-cœur. Des paramètres en plus sont ajoutés pour les éléments du groupe d. 5.4 PM6 En s’appuyant sur la méthodologie MP3, Stewart et al. [32]. Ont développé en 2007 une nouvelle méthode nommée PM6. Ils ont incorporé un nouveau paramétrage d’interactions cœur-cœur en utilisant la fonction de Voityuk [33]. Ce paramètre permet de résoudre la répulsion de deux atomes non chargés par l’injection d’un terme diatomique. De plus des paramètres pour le traitement des orbitales d ont été ajouté. Ce qui permet le traitement des composes a intérêt biologique tels que les métalloprotéines [34], puisque désormais, 80 atomes ont été paramétrisés. Quoique la méthode PM6 reste déficiente dans la description des interactions non-covalentes, notamment en ce qui concerne la dispersion et la représentation sous-estimée des liaisons hydrogènes [35]. Depuis les 2009 plusieurs méthodologies ont été présentées afin de pallier ces problèmes dont PM6-HD+ [36]et PM7 [37].     
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Introduction Une méthode d’analyse est importante pour la mise au point d’un tel modèle QSPR/QSAR. Pour ce faire, différents types d’outils statistiques peuvent être employés :  - Régressions multi-linéaires (Multi-linear regression MLR) [1-5], Régressions aux moindres carrées partielles (PLS) [6], Arbres de décision [7], Réseaux de neurones [8], Algorithmes génétiques [9].  Les méthodes les plus utilisées sont les méthodes de régression linéaire. Le principe de ces méthodes est de décrire et d’évaluer une relation linéaire entre une variable (dite variable à expliquer ou variable dépendante) souvent notée Y, et une (ou plusieurs) variable(s), dite(s) variable(s) explicative(s) ou indépendante (s) notée (s) X.  1. Régression linéaire  Définitions : 
• Espérance :  désigne la moyenne des valeurs prises par X, et pondérées par leurs probabilités de réalisation. )Xx(Px)X(E iki 1i i ===µ ∑

=

=
 

• Variance : est la moyenne des écarts par rapport à la moyenne arithmétique, en terme mathématique elle peut être considérée comme une mesure servant à caractériser la dispersion d’une distribution. Elle est donnée par : 
2ni i )XX(n1)X(V −= ∑ , avec   nXX n1i i∑

==   la moyenne de la variable X 
• Covariance : elle permet d’étudier les variations simultanées de deux variables X et Y par rapport à leurs moyennes respectives. ))((1),( 1 YYXX

n
YXCov

i

n

i

i
−−= ∑

=

 
• Ecart-type : est une mesure de la dispersion d’une variable aléatoire, c’est la racine carrée de la variance. )(XV=σ  
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La relation linéaire entre les deux variables, explicative (X)  et à expliquer (Y)  est de la forme suivante : Y=a + bX Puisque la relation qu’on étudie est une simplification de la réalité, que l’on a forcément oublié des facteurs explicatifs de Y, on introduit un terme aléatoire (perturbation, appelé encore résidu) noté ε  à cette relation déterministe. Ainsi le modèle que l’on étudie est le suivant : 
ε+β+β= i10 XY                                                                                                            (1) Avec 0β  (appelé Intercepte) et 1β   sont les paramètres inconnus, appelés coefficients de régression, que l’on cherche à déterminer. ε , le terme d’erreur, qui est supposé être une variable aléatoire et vérifie :     - La variance des résidus est constante, V(εi) = constante.     - La covariance des résidus est nulle, Cov(εi, εj)= 0 (si i≠ j), ce qui implique la non corrélation des résidus.  L’objectif est de déterminer des valeurs pour les paramètres 0β et 1β à partir des n observations sur les variables X et Y.  Graphiquement, il s’agit de trouver les paramètres de la droite de régression, qui passe au milieu du nuage de points dessiné dans le plan (X, Y). On remarque que les paramètres 0β  et 1β  sont les mêmes pour toutes les observations, autrement dit que l’influence de X sur Y est la même pour toutes les observations.       Figure.1. Représentation graphique de la régression Pour trouver la droite qui passe « au plus près » de tous les points il faut se donner un 
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Critère d’ajustement. On projette les points de M1 a M4 parallèlement à l’axe Y. Sur la droite on obtient les points P1 à P4, comme le montre la Figure 1. Le critère retenu pour déterminer la droite passant au plus près de tous les points sera tel que : « La somme des carrés des écarts (SCE) des points observés Mi a la droite solution soit minimum » La droite solution sera appelée droite de régression de Y sur X. Le critère est le «critère des Moindres Carrées Ordinaires » (Ordinary Least Squares).   1.1- Méthode d’estimation des paramètres β0 ,  β1…. Critère des Moindres Carrés Ordinaires (MCO, Ordinary Least Squares)  - Cas d’une régression simple (une seule variable explicative)  La Somme des Carrés des Ecarts (SCE) est donnée par : 21011 2 )(
i

n

i

i

n

i

i
XYS

∧∧

==

−−== ∑∑ ββε                                                                                            (2) La valeur de cette fonction S est minimum lorsque les dérivées de S par rapport à β0 et β1s’annulent. La solution est obtenue en résolvant le système : 0)(2 1010 =−−−=
∧∧

=
∑ i

n

i

i
XY

S
ββ

δβ
δ                                                                                          (3) 0)(2 1011 =−−−=

∧∧

=
∑ i

n

i

i
XYX

S
i

ββ
δβ
δ                                                                                     (4) 

0β∧  et 1β∧  sont des estimateurs de 0β  et 1β  Ces dérivées s’annulent pour deux valeurs 0∧

β  et 1∧

β   solutions des deux équations à deux inconnues : L’équation (3) nous donne  0XnnY i10i =β−β− ∑∑
∧∧                                                                                                    (5) En utilisant la formule de la moyenne ∑=

n

i

i

n

X
X et en divisant par n nous obtenons l’équation ci-dessous  X  βΥβ 10 −=

∧                                                                                                                        (6) 
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L’équation (4) nous donne      0XXXY 2i1i0ii =β−β− ∑∑∑
∧∧                                                                                             (7) On remplace 0∧

β obtenu dans l’équation (6) dans l’équation (7) nous aboutissons à l’équation ci-dessous 0)( 211 =−−− ∑∑∑
∧∧

iiii XXXYXY ββ                                                                               (8) Cette équation nous permet d’obtenir la formule du deuxième coefficient de l‘équation de régression 
∑

∑
−

−−
=

∧ 21 )( ))((
XX

YYXX

i

iiiβ                                                                                                         (9)    En remplaçant l’expression de 1∧

β  dans l’équation (6) on obtient   
X

XX

YYX

i

i

∑
∑

−

−−
−Υ=

∧ 2i0 )( ))((X  β                
X10 ββ +=Υ

Λ                                                                                                                   (10) 
Λ

Υ est l’estimation de Y obtenue à partir de l’équation de régression. L’écart entre cette prédiction Λ

Υ et Y est appelé résidu   
iii

∧
=

Λ
Υ−Υ ε                                                                                                                           (11) la variation résiduelle  appelée 2σ est donnée par  : 

∑
∧
ε

−
=

ni 2i2n 12S                                                                                                                 (12) - Cas d’une régression multiple (plusieurs variables explicatives) 
ε+β++β+β+β= PP22110 X.......XXY                                                                               (13) Cette équation est linéaire par rapport aux paramètres (coefficients de régression) 0β , β 1..., Pβ . Il s’agit donc de considérer un système d’équations : 
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Y1 = β0 + β1 X1,1+ β2 X2,1 + … + βp Xn,1+ ε1 Y2 = β0 + β1 X1,2+ β2 X2,2 + … + βp Xn,2+ ε2 ….                                                                                                                                         (14) Yn = β0 + β1 X1,p+ β2 X2,p + … + βpXn,p+ εn Ou les résidus εi représentent l’erreur du modèle, constituée par l’incertitude sur la variable dépendante Yi d’une part, sur les variables indépendantes Xi d’autre part, mais aussi par les informations contenues dans les variables indépendantes mais non exprimées via les variables dépendantes. Ce système d’équation peut être donné sous la forme matricielle suivante : 
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Dans le cas d’un modèle à p variables régresseurs, le critère des moindres carrés s’écrit : 2pipi110n1i in1i 2i2n1i ip0 )X...X()i(),...(S β−β−β−Υ=ε=−Υ=ββ ∑∑Υ∑

==

∧

=

 Les coefficients βp sont obtenu comme suit  β  = (X’X)-1X’Y 1.2- Décomposition de la variance et qualité de la régression  A partir de l’équation de la droite de régression (modèle retenu), on peut pour tout point i d'abscisse Xi calculer son estimation (ordonnée) Yi. A partir des équations (6) et (10) on obtient : )(1 XiXi −
∧

+Υ=
∧
Υ β                                                                                                         (15) Ou encore )XiX(1YiY −

∧
β=−

∧                                                                                                          (16) )YiY()YiY(iYiY −
∧

−−=
∧

−                                                                                                (17) On élève les deux membres au carré et on somme sur les observations i on obtient 
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)YiY)(YiY(22)YiY(2)YiY(2)iYiY( −
∧

−∑−−
∧

+−∑=
∧

−∑                                      (18) En utilisant l’équation (16) on aboutit à  )XiX(1)YiY(22)YiY(2)YiY(2)iYiY( −
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−∑                                  (19) En utilisant la transformation de l’équation (9) ))(()( 21 YYXXXX iii −−=− ∑∑
∧

β on obtient 22122 )(2)()()( XXYYYYYY iiiii −−−+−=− ∑∑∑∑
∧∧∧

β                                                   (20) En utilisant l’équation (16) on aboutit à la relation 2)YiY(22)YiY(2)YiY(2)iYiY( −∑
∧

−−∑
∧

+−∑=∑
∧

−                                                 (21) Finalement on obtient la relation fondamentale de l’analyse de la variance  2ii i2i i2i i )YY()YY()YY( ∧∧

−+−=− ∑∑∑                                                                          (20) Ces diverses sommes des carrés sont définies comme suit : * La quantité SST (Sum of Squares Total) représente la somme des carrés des écarts à la moyenne (SCE total). SST = 2)i( Υ−∑ Υ                                                                                                                  (21) Cette variation totale à expliquer, peut se décomposer en : -Somme des carrés expliquée par le model, ou plus précisément par la variable (X)   SSR=∑ 2)ΥΛiΥ( −                                                                                                                   (22) -Somme des carrés des résidus (partie que le modèle n’explique pas)  SSE=∑ Λ2
iε = 2)( Λ

Υ−Υ∑ i                                                                                                  (23) On a alors l’équation d’analyse de la variance suivante : SST= SSR + SSE                                                                                                                      (24) Cette dernière formule montre que les variations de Y de sa moyenne, c'est-à-dire SCE totale (SS Total) peuvent être expliquées par le modèle grâce à SCE (Modèle) (SS Model ou SS régression) et ce que ne peut être explique par le modèle est dans SCE (Erreurs) (SS Error). 
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1.3. Représentation de l’analyse de la variance  Toutes ces sommes sont présentées dans un tableau (table d'analyse de variance ou table d'ANOVA)     Tableau .1. Analyse de la variance  Source de  Variation Degrés de liberté  DF        Somme des                 carrés SS        Moyenne des     carrées MS   Model  p         ∑ 2)( Υ−Υ
Λ

i
    pSSR    Error n-1-p     2)( Λ

Υ−Υ∑ ii
   1pn SSE

−−
  Total n-1      2)( YY

n

i

i −∑    
+pSSR 1pn SSE

−−
 DF : degré de liberté                                             SS : Sum of squares : somme carrée des écarts  MS : Mean square, est le rapport SS/DF           MSE: Mean Square Error   1.4. Qualité de la régression linéaire La qualité d’une relation linéaire entre Y et Xi est vérifiée par plusieurs coefficients :  1.4.1 Coefficient de détermination R2 Pour évaluer la précision avec laquelle la dépendance trouvée décrit la variance de la variable dépendante (c'est à dire la qualité de l'ajustement statistique), le carré du coefficient de détermination (R2) est utilisé.  On définit alors le coefficient de détermination, qui mesure la part de la variance expliquée par le modèle dans la variance totale. SSTSSESSTSSRR −== 12                                                                                                         (25)                                          (26)  222 221222 )var()var( ),cov()( )()( )(
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1.4.2 Déviation standard (SD) La fiabilité de la prédiction de la variable dépendante peut être évaluée également par la valeur de l'erreur type d'estimation « s »ou déviation standard (SD). 11)( 22
−−

=
−−

−
==
∑

∧

pn

SSE

pn

YY

MSEs

n

i

ii                                                                                       (27) Root MSE= SD= s                                                                                                                (29) 1.5. Confiance à accorder aux résultats Test de la signification globale de la régression : 1.5.1. Test de Fisher-Snedecor Ce test a surtout un intérêt dans le cadre de la régression multiple, c'est-à-dire avec p régresseurs X1, X2,….Xp :  Ce test permet de connaître l’apport global de l’ensemble des variables X1, …..Xp à la détermination de Y. On teste l’hypothèse nulle : H0 : β1=…… βp=0 contre H1 : il existe au moins un βj parmi β1….Βp non égal à 0. 
MSerror

MSmodel
F=                                                                                                                     (30) Avec  pSSModelelmodMS =                                                                                                   (31) Et  1pnSSerrorMSerror

−−
=                                                                                                              (32) Une équation de régression est considérée comme statistiquement significative si la valeur observée de F est supérieure à une valeur tabulée pour le niveau de signification choisi (typiquement 95%) et les degrés de liberté correspondants de F. Les degrés de liberté de F sont égaux à p et n-p-1.  Si p-value α≤  alors on rejette l’hypothèse nulle La statistique F est liée au coefficient de détermination par la relation suivante P 1pnR1 RF 22 −−

−
=                                                                                                                  (33)                                                                                                              
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1.5.2. Test de Student - Statistiques liées aux paramètres β1, β0 On calcule alors le T-test  )(sobservét 11∧
∧

β

β
=−                                                                                                                    (34) )(s 1∧β est l’erreur type du paramètre 1β  t- observé = )( 00

∧

∧

β

β

s                                                                                                                   (35) )( 0∧

βs est l’erreur type du paramètre 0β  Remarque : En pratique si on choisit le risque α =5% et si n est grand (n>30) pour approcher la loi de Student par la loi normale la valeur critique de t-test oscille le plus souvent autour de 2 (1,96) [10, 11].  1.6. Sélection de variables et choix du modèle [12-18] Parmi l’ensemble des p variables disponibles, toutes n’ont pas nécessairement un intérêt dans la modélisation de Y, et il peut alors être néfaste de les utiliser. Nous sommes alors en présence de différents modèles possibles parmi lesquels il faut faire un choix. 1.6.1. Coefficient de détermination ajusté R2ajusté  Ce coefficient est utilisé en régression multiple par ce qu’il tient compte du nombre de paramètres (descripteurs) du modèle.  pn )2R1)(erceptintn(12adjR
−

−−
−=                                                                                       (36) Ou bien  1pn p)1n(RR 22adj −−
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1.6.2. Critère de validation croisée : PRESS La somme des erreurs quadratiques de prédiction  « prediction sum of squares » (PRESS) est définie par 
∑
=
ε=

n1i 2)i(PRESS                                                                                                               (37) Ce critère permet de sélectionner les modèles ayant un bon pouvoir prédictif. (On cherche toujours le PRESS le plus petit). 1.6.3. Cross validated  ����  La procédure statistique cross-validation peut être utilisée pour évaluer le pouvoir prédictif des modèles QSAR.   Le coefficient qui décrit la validation est donné par l’équation ci-dessous  
∑ −

−∑
−= 2)( 2)(12
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cvR                                                                                  (38) Ce coefficient peut être calculé à partir de PRESS comme suit  
SStotal

PRESS
cv
R −= 12         



Chapitre II : Bases Théoriques-Méthodes d’Analyse                                                                                     60  

 

Références Bibliographiques  [1] S. Chatterjee and A. S. Hadi, fourth Edition, a John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, 2006.  [2] S. Weisberg, thirth Edition, John Wiley & Sons, IncHoboken, New Jersey 2005.  [3] A. C. Rencher, G. B. Schaalje, Second Edition, John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, New Jersey, 2008. [4] P. A. Cornillon, E.M.atznerLøber, Springer Verlag France, Paris 2007. [5] M. Lejeune, “Statistiques : Springer Verlag, Paris 2004. [6] P. Geladi, B.R. Kowalski, Anal. Chim. Acta, 1986, 185, 1. [7] A.F. Duprat, T. Huynh, G. Dreyfus, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1998, 38, 586-594 [8] I.V. Tetko, A.E.P. Villa, D.J. Livingstone, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1996, 36, 794-803. [9] A.F. Siegel “Practical Business Statistics”, IRWIN, 1997 (3rd edition) [10] A.F. Siegel “Practical Business Statistics”, IRWIN, 1997 (3rd edition) [11] R. D. Cook, S .Weisberg, “An introduction to Regression Graphics”, Wiley Series in Probability and Statistics, 1994. [12] J. JACQUES,“Modélisation Statistique” http ://labomath.univ-lille1.fr/∼jacques [13] P. Besse. “Pratique de la modélisation statistique , Publications du laboratoire de statistique et Probabilités”, 2003. Disponible sut http:// www.math.univ-toulouse.fr [14] P. Besse. “Apprentissage Statistique Data mining , Publications du laboratoire de statistique et Probabilités”, 2009.  [15] G.J.Mclachlan, “Discriminant analysis and Statistical Pattern Recognition. Wiley, New-York, 1992. [16] J.P.Nakache et J.Confais, “Statistique explicative appliquée”, Edition Technip 2003. [17] G.Saporta, “Probabilité, Analyse de données et statistique”, 2ème Edition, Edition Technip, 2006. [18] D.Laffly , “Régression multiple : principes et exemples d’application”, 2006.            



 

CHAPITRE III Résultats et discussion  



Chapitre III: Résultats et Discussion                                                                                                                       61  

  

Introduction  Les méthodes QSAR représentent un domaine de recherche très important de la chimie-physique. L’objectif est d’établir une relation ou une équation mathématique reliant des descripteurs structurels d’une série de composés étudiés aux activités biologiques.  Ces méthodes ont permis de nouvelles avancées vers la compréhension des données biologiques en utilisant des descripteurs simples et ciblés.  Vu les dégâts impliqués par la propagation des radicaux libres dans l’organisme causant ainsi de nombreuses maladies plus ou moins graves, l’activité anti-oxydante se présente parmi les activités biologiques qui suscitent le plus d’intérêt ces dernières années. Reis et al. [1] ont étudié l’activité anti-oxydante de 41 composés phénoliques, ils ont trouvé que l’activité dépend de deux descripteurs électroniques, le potentiel d’ionisation et la charge sur l’atome d’oxygène de la liaison O-H du phénol. Un bon modèle a été obtenu avec ces deux descripteurs. Cependant la stabilité, la validation externe (critères de Tropsha) et le domaine d’applicabilité de ce modèle n’ont pas été discutés et analysés. L’objectif de ce travail est d’étudier et de prédire l’activité anti-oxydante de cette même série constituée de 41 composés phénoliques simples, en utilisant des descripteurs ciblés qui peuvent expliquer le mécanisme de cette activité étudiée et en respectant toute la méthodologie d’une étude QSAR et tous les critères d’OCDE [2].   1. Méthodologie                    1.1. Base de données Le potentiel redox déterminé expérimentalement à pH 7 (��) a été couramment utilisé comme mesure directe de l'activité anti-oxydante par plusieurs auteurs [1, 3-6]. Les 41 composés utilisés dans cette étude, ainsi que les valeurs du potentiel redox expérimental (��) sont présentés dans le tableau 1. La structure modèle de ces molécules est représentée sur le schéma 1.  
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OH7234 5 6X  Schéma 1 : structure des composés phénoliques Tableau1 : Base de données [1] No Nom du composé Substituant X E7(v) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

4-nitorphenl 3,5-dichlorophenol 4- (trifluoromethyl)phenol 3-nitrophenol* 4-benzoylphenol 3-cyanophenol 4-hydroxybenzoic acid 3-acetylphenol phenol 4-bromophenol* 4-chlorophenol 4-fluorophenol Tyrosine 4-acetyl-3-hydroxyphenol* 4-methylphenol 3,5-dimethoxyphenol 3-methylphenol 3-hydroxy-5-methoxyphenol* 3,5-dimethylphenol 4-phenylphenol 2-methylphenol 3-hydroxyphenol* 2-methoxyphenol 4-methoxyphenol* 3,4-dimethoxyphenol 3,4,5-trimethoxyphenol Sesamol* 3,4-dihydroxybenzoic acid 2,6-dimethoxyphenol 

4-NO2 3,5-Cl2 4-CF3 3-NO2 4-PhCO 3-CN 4-COOH 3-CH3CO 4-H 4-Br 4-Cl 4-F Tyrosine 3-OH,4-COCH3 4-CH3 3,5-(CH3O)2 3-CH3 3-OH,5-OCH3 3,5-(CH3)2 4-Ph 2-CH3 3-OH 2-OCH3 4-OCH3 3,4-(CH3O)2 3,4,5-(CH3O)3 Sesamol 2-OH, 4-COOH 2,6-(CH3O)2 

1,23 1,15 1,13 1,13 1,12 1,11 1,04 0,98 0,97 0,96 0,94 0,93 0,89 0,89 0,87 0,85 0,85 0,84 0,84 0,84 0,82 0,81 0,77 0,73 0,67 0,66 0,62 0,60 0,58 
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30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 

2,3-hydroxyphenol 2,3,5-trihydroxybenzoatede methyl 3,4-dihydrocynnamic acid 2-hydroxyphenol 2-hydroxy-4-methylphenol hydroxyphenol 4-aminophenol 4-cyanophenol 4-acetylphenol* 4-t-buthylphenol 2,6-dimethylphenol 2-methoxy-4-methylphenol 

2,3-(OH)2 2,3-(OH)2, 5-COOCH3 3,4-Dihydrocynnamic acid 2-OH 2-OH, 4-CH3 4-OH 4-NH2 4-CN 4-COCH3 4-t-Bu 2,6-(CH3)2 2-OCH3, 4-CH3  

0,58 0,56 0,54 0,53 0,52 0,46 0,41 1,17 1,06 0,80 0,77 0,68         *(Série de Test)  1.2. Calcul des descripteurs Les géométries d’équilibre des composés neutres ont été effectuées en utilisant le programme Gaussian G09 [7] aux différents niveaux de calcul : AM1, PM6, RHF/6-31G(d,p), DFT/B3LYP/6-31++G(d,p) et B3LYP/6-311++G(d,p). Tandis que les géométries des structures radicalaires ont été optimisées au moyen des méthodes UHF et UB3LYP/6-31++G(d,p) et UB3LYP/6-311++G(d,p).  D’après les recherches bibliographiques [5, 8-10], plusieurs descripteurs issus des propriétés électroniques des composés phénoliques peuvent expliquer l’activité antioxydante. Dans ce travail, les propriétés électroniques les plus pertinentes en relation avec l’activité étudiée et son mécanisme sont : L’affinité électronique (EA), le potentiel d’ionisation IP, la BDE-OH, la charge Mulliken (MK) et la densité du spin de Mulliken (MSD).  L’affinité électronique (EA) a été calculée comme la différence d’énergie entre la forme neutre et la forme anion correspondante. EA = ������� - ���	
�                                                                                                                      (1) 
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Le potentiel d’ionisation IP a été calculé suivant trois méthodes. IP1 comme la différence entre l’enthalpie de formation du cation radical et l’enthalpie de formation de la molécule neutre. Formules d’IP1  IP1=∆Hf(ArOH+.)-∆Hf(ArOH)                                                                                                                    (2) Avec ArOH composé phénolique  Et Ar OH+. Cation radical correspondant IP2 comme la différence d’énergie entre le cation radical et la molécule neutre. IP2=E(ArOH+.)-E(ArOH)                                                                                                           (3) La BDE-OH a été calculée en utilisant les formules ci-dessous : BDE-OH= [∆Hf(PhOH) + ∆Hf(ArO.)]- [∆Hf(PhO.) + ∆Hf(ArOH)]+ BDE-OHexp(PhOH)        (4)                         Dans cette étude nous avons introduit un descripteur de partage, log P, qui reflète le phénomène de transfert entre deux phases lipidique et aqueuse. Ce descripteur est obtenu en utilisant le programme ACD [11] et Chemspider [12]. 1.3. Analyse statistique Des modèles QSAR ont été générés en utilisant des régressions simples SLR puis multiples MLR sur le programme Minitab version 17 [13]. Le E7 est pris comme la variable dépendante, tandis que les variables indépendantes sont les descripteurs calculés :  EHOMO, BDE-OH, IP2, logP EA, MSD. 2. Résultats et discussion La base de données constituée de 41 composés phénoliques est repartie en deux sous séries. Une série d’apprentissage constituée de 31 composés et une série de test de 10 composés. 
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Plusieurs modèles sont élaborés en utilisant les descripteurs calculés aux différents niveaux. Seuls les descripteurs calculés avec la méthode B3LYP6/311++G(d,p) sont retenus parce qu’ils ont donnés les meilleurs corrélations avec l’activité. L'analyse des résidus standardisés a montré l'existence de quatre valeurs incohérentes (outliers) (structures en gras sur le tableau 1) avec des valeurs résiduelles standardisées supérieure à 2,5 unités (seuil exigé par Minitab).  Nous présentons uniquement les modèles après élimination de ces structures 
2.1. Modèles QSAR avec un seul descripteur    Tableau 2 : Modèles QSAR simples N° Modèle  R2 R2adj SD 1 E7 = -2,37 + 0,0376 BDE-OH 26,21% 23,48%      0,190834 2 E7 = 0,8393 + 0,1844 AE 32,16% 29,65% 0,182983 3 E7= 0,5603 + 0,1536 logP 34,23% 31,79% 0,180170 4 E7 = -1,431 + 5,76 MSD 45,98%      43,98%     0,163288 5 E7 = -1,441 + 0,01198 IP2 69,39%      68,26%      0,122910 6 E7=-1,383- 9,35 EHOMO 69,91% 68,80% 0,121856   Les 2 meilleurs modèles obtenus avec 1 seul descripteur sont ceux avec : EHOMO :  R2= 69,91%   SD= 0,121856 IP2         :  R2= 69,39%   SD= 0,122910  Dans le but d’obtenir un modèle plus explicatif des modèles avec 2 et 3 descripteurs sont élaborés. 2.2. Modèles QSAR avec 2 descripteurs Avant d’élaborer les modelés avec deux et trois descripteurs, la matrice de corrélation doit être établie afin de vérifier les colinéarités des descripteurs.    
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Tableau 3 : Matrice de corrélation   E7 EHOMO BDE IP2 LogP SDM EHOMO -0,836  BDE-OH 0,512 -0,601  IP2 0,833   -0,907 0,726  LogP 0,585 -0,418 0,122    0,329  SDM 0,678   -0,727    0,582    0,849 0,367  AE 0,567 -0,599 0,543 0,371    0,371    0,361   L’analyse de la matrice de corrélation montre que le IP2 et EHOMO sont fortement corrélés, donc les modèles MLR ne doivent pas contenir les 2 descripteurs en même temps. Le tableau 4 regroupe tous les modèles avec deux descripteurs avec R2> 50%  Tableau 4 : modèles QSAR avec deux descripteurs N° Modèle R2 R2adj SD F 1 E7=-2,202 + 0,03282 BDE + 0,1393 LogP 53,94% 50,40% 0,153639 15,23 2 E7=-1,451-9,25EHOMO + 0,00108 BDE 69,93% 67,61% 0,124149 30,23 3 E7 = -1,592 - 8,14 EHOMO + 1,26 MSD 70,96% 68,72% 0,122010 31,76 4 E7 = -1,217 - 8,66 EHOMO + 0,0334 AE 70,59% 68,33% 0,122771 31,21 5 E7 = -0,610 - 0,0143 BDE + 0,01402 IP2 71,19% 68,98% 0,121508 32,13 6 E7=-1,195- 8,02 EHOMO + 0,0750 LogP 76,65% 74,86% 0,109391 42,68 7 E7 = -1,284 + 0,01033 IP2 + 0,0916 LogP 80,26% 78,74% 0,100593 52,85    D’après les résultats présentés dans le tableau 4, il s’avère que le meilleur modèle obtenu avec deux descripteurs est celui avec IP2 et LogP      
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2.3. Modèles avec trois descripteurs   Tableau 5 : Modèles QSAR avec trois descripteurs N° Modèle R2 R2adj SD F 1 E7 = -0,839 + 0,0814 LogP + 3,92 MSD + 0,0928 AE 65,61% 61,48% 0,135 15,90 2 E7 = -1,506 - 8,23 EHOMO - 0,0015 BDE + 1,32 MSD 70,98% 67,50% 0,124 20,38 3 E7 = -0,438 - 0,0150 BDE + 0,01571 IP2 - 1,11 MSD 71,66% 68,26% 0,122 21,07 4 E7 = -0,460 - 0,0130 BDE + 0,01267 IP2 + 0,0485 AE 72,75% 69,48% 0,120 22,24 5 E7=-1,536-7,46EHOMO + 0,00549BDE   + 0,0781 LogP 77,00% 74,24%    0,110 27,90 6 E7 = -1,183 + 0,00984 IP2 + 0,0875 logP + 0,0234 AE 80,60% 78,27% 0,101 34,63 7 E7 =-0,811 - 0,00828 BDE-OH + 0,01158 IP2 + 0,0877 logP 80,84% 78,54% 0,101 35,16 8 E7 = -1,050 + 0,01294 IP2 + 0,0973 logP - 1,88 MSD 81,58% 79,37% 0,099 36,92   Le tableau 5 montre que le meilleur modèle avec trois descripteurs est celui obtenu avec la combinaison d’IP2, logP avec MSD.  ��  = -1,050 + 0,01294 IP2 + 0,0973 logP - 1,88 SDM                                                              (5) R2=81,58%                SD= 0,099                         F= 36,92 Il s’avère qu’il ‘ y a une petite amélioration de R2 par rapport au modèle obtenu avec deux descripteurs (modèle # 5 du tableau 4). On voulait connaitre s’il s’agit d’une contribution réelle du MSD/ (BDE, AE), ou bien cette amélioration est due seulement à l’ajout d’un troisième descripteur (effet du nombre de descripteurs). Pour cette raison on était obligé d’analyser les autres paramètres statistiques à savoir le T-test et P-value de ce modèle (Eq.5).   
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Tableau 6 : Coefficient, S.E coefficient, T-test-P-value des descripteurs du modèle Eq.5  Coef SE Coef T-test P-Value Constante -1,050 0,295 -3,56 0,002 IP2 0,01294 0,00234 5,53 0,000 LogP 0,0973 0,0242 4,02 0,000 SMD -1,88 1,40 -1,34 0,192   On remarque que le T-test pour MSD est égal à -1,34 la valeur absolue est inférieur à la valeur seuil (1,96), la valeur de P-value justifie aussi la non contribution de ce descripteur : P-Value=0,192 ˃ α, (α=5%). Le même résultat est obtenu avec la BDE et l’AE.  Pour cette raison le meilleur modèle retenu est celui avec 2 descripteurs nommés IP2 et logP. Pour confirmer ce choix nous avons utilisé la méthode Stepwise, tous les descripteurs sont introduits avec l’activité, le meilleur modèle choisi par cette méthode est celui présenté par l’Eq.6 
2.4. Etude du meilleur modèle �� = -1,284 + 0,01033 IP2 + 0,0916 LogP                                                                                    (6) �� = 80,26%           ��
��  = 78,74%             SD = 0,100593                F= 52,85 La forme standardisée donne l’équation ci-dessous :  �� ����
  = 0,7183 ��� ����
  + 0,3490 logP ����
                                                                                (7)  Pour voir l’ordre de contribution de chaque descripteur, la forme standardisée est recommandée. Cette dernière a donné le même ordre obtenu dans le tableau 7.    
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Tableau 7 : Coefficients, SE. Coefficient des variables, T-test et p-value des descripteurs du meilleur modèle Eq.6  Coef SE Coef T-test P-Value Constant -1,284 0,241 -5,33 0,000 IP2 0,01033 0,00133 7,79 0,000 logP 0,0916 0,0242 3,78 0,001   On remarque que le T-test augmente en passant de logP à ���. Ce qui signifie que la contribution d’IP dans l’explication de l’activité est meilleure à celle de logP.  D’après le tableau 7, T-test est supérieur à la valeur seuil (1,96) et P-value est inférieur à 0,05 (risque α=5%) pour les deux descripteurs de notre meilleur modèle. Ce qui explique l’existence de ce modèle. Ce dernier peut expliquer 80% de la variance de l’activité anti-oxydante étudiée.  Tableau 8 : Valeurs des descripteurs, d’�� calculé/expérimental et des résidus IP(ev) logP �� (exp) �� (calculé) Résiduel Série d’apprentissage 9.43088304 1.57 1.23 1.11184535 0.1179711 9.06730728 3.33 1.15 1.18679853 -0.0369953 9.08639014 1.93 1.13 1.11227047 0.01754689 8.22403408 2.87 1.12 0.94324586 0.17661509 9.20567641 1.70 1.11 1.07216173 0.03766469 8.99409961 1.42 1.04 0.99510232 0.04474199 8.71447429 1.39 0.98 0.92448986 0.05537148 8.60545734 1.48 0.97 0.90978502 0.06008013 8.43025309 2.43 0.94 0.95133322 -0.01147547 8.52505245 1.77 0.93 0.91559634 0.01426822 8.13772174 1.94 0.87 0.83786913 0.03201474 8.23928295 1.43 0.85 0.81627285 0.03361483 8.42816059 1.94 0.85 0.90877827 -0.05891158 8.23633059 2.40 0.84 0.90396324 -0.06409409 7.52816124 3.20 0.84 0.81002262 0.02987154 8.2251987 1.94 0.82 0.85956626 -0.03968764 7.67060926 3.17 0.80 0.89891245 -0.09903992 7.23267753 1.19 0.77 0.65814376 0.11178155 7.17838402 2.40 0.77 0.82834415 -0.05845668 
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8.25640393 1.65 0.68 0.63132435 0.04860875 7.13497751 1.25 0.67 0.55856763 0.11138198 7.94453937 1.07 0.66 0.52839965 0.13155677 7.59404651 1.16 0.60 0.7944468 -0.1945546 7.96717868 0.77 0.58 0.49134029 0.08862426 8.24784072 0.29 0.58 0.642534 -0.06260743 8.77499089 1.42 0.54 0.72781964 -0.18791056 7.92851771 0.88 0.53 0.70224504 -0.17233128 7.92198442 1.34 0.52 0.66444417 -0.14451997 7.38818124 -0.29 0.41 0.39111535 0.01887051 Série de Test 9.12471981 2.82 1.13 1.14799662 -0.04498943 8.7988388 1.42 1.06 0.94212547 0.08557663 8.38296032 2.49 0.96 0.94106717 0.03826523 8.51746402 1.74 0.89 0.90440855 -0.02003254 8.44918088 0.91 0.84 0.81211419 0.010179 8.59572542 0.76 0.81 0.83328393 -0.05454234 8.02107651 1.31 0.73 0.74677146 0.00432942 7.69235469 1.52 0.62 0.68769956 -0.01878598  Le tableau 8 montre que la molécule 36 possédant le plus petit ��(calculé) (la plus grande activité antioxydante) est caractérisée par une forte hydrophilie (-0.29) et le plus petit potentiel d’ionisation.  2.4.1. Validation du meilleur modèle QSAR 1) Validation interne Un modèle QSAR peut être obtenu par le hasard, pour cette raison, il faut toujours s’assurer de sa stabilité. Deux méthodes sont utilisées pour l’étude de la stabilité de notre meilleur modèle Eq.6. 
• LOO Leave one out :  La procédure LOO (mettre une molécule à part) a donné une valeur moyenne ���� = 76,11, cette valeur est supérieure à 50%, en plus ����  est proche de ��= 80%. Ce résultat montre que notre le meilleur modèle QSAR n’est pas sensible à cette opération de mettre à part une molécule et de la remettre dans la série d’apprentissage. C’est une première indication sur la stabilité du modèle QSAR retenu.  
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• Y-Randomisation  Tableau 9 : 20 premières itérations de Y-randomisation Itération ��� �� ���  Itération ��� �� ���  1 2,07 0.00 11 2,27 0.00 2 19,48 6,81 12 16,86 0.00 3 0,75 0.00 13 4,82 0.00 4 3,50 0.00 14 15,95 0.00 5 6,69 0.00 15 20,37 5,83 6 0,86 0.00 16 7,29 0.00 7 4,14 0.00 17 1,62 0.00 8 1,00 0.00 18 4,27 0.00 9 5,61 0.00 19 10,90 0.00 10 15,55 0.00 20 7,97 0.00  Les résultats des 20 premières itérations de l’Y-randomisation sont donnés dans le tableau 9, il s’avère que les modèles élaborés avec les valeurs randomisées de Y(��) ont des R2r inférieur à 25%.  D’autre part Roy [14] a proposé un paramètre, nommé ���   , pour juger que le modèle n’est pas dû à une chance. ��� = ��(�� − ���)�                                                                                                                       (7) Avec ��� est la valeur moyenne des ��� des modèles obtenus avec l’activité randomisée. Ce paramètre doit être supérieur à 0,5 (50%). Pour notre modèle QSAR la valeur de ce paramètre ���  = 0.695 > 0,5,  ce résultat indique que notre meilleur modèle existe réellement et il n’est pas dû à une chance. D’après les résultats de la validation interne on peut conclure que ce modèle est stable et a un pouvoir explicatif très acceptable.  
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La figure1, représente la variation des résidus standardisés en fonction de l’activité expérimentale, on constate qu’il ‘y a une répartition plus au moins homogène des résidus autour de 0. 

 Figure 1 : variation des résidus standardisés avec le potentiel Redox expérimental 2) Validation externe Cette validation se fait en deux étapes : 
• Comparaison des paramètres statistiques  
• Vérification des critères de Tropsha. 
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E 7Calculé

E7 Expérimental  Figure 2 : Variation de E7 calculé en fonction de E7 expérimental  
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• Critères de tropsha 
 Figure 3: a- Variation de �� cal en fonction de �� exp  (avec intercepte =0)                               b- Variation de �� exp en fonction de �� calc (avec intercepte =0)       Tableau 10 : Validation externe du meilleur modèle                   D’après Tropsha [15-17] 

• R2> 0.7          (critère 1)                                                                                                                             
• R2 cv> 0.6       (critère 2)                                                                                                                            
• 2 202

R

RR − <  0.1          et           0.85 ≤ k ≤ 1.15         (critère 3)                                                                          
• 2 20'2

R

RR −  < 0.1    et    0.85 ≤ k’ ≤ 1.15                    (critère 4)                                                                           
• 3.0202

≤−RR                                                            (critère 5)             D’après le tableau 10, qui regroupe les résultats de la validation externe, il s’avère que :  
� Les paramètres statistiques pour la série de test sont très satisfaisants R2(test)=0.9058> R2 (modèle), ���� (test)=0,7749> ���� (modèle), SD(test)=0,047<SD(modèle). 

y = 1,0063xR² = 0,89530,000,501,001,50
0 0,5 1 1,5E7 calc E7 exp

y = 0,9906xR² = 0,855800,511,5
0,00 0,50 1,00 1,50E7 exp E7 calc

Série de test Critères de Tropsha N R2 R2cv SD R02 k R2-R02/R2 │R2-R02 │ 8 90,58 77,49 0,0471 89,53 1,0063 0.0011 0,0105 
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� Tous les critères de Tropsha sont vérifiés  
� La valeur de k=1.006 (k’=0,990) est très voisine de 1 ce qui indique que l’activité calculée, en utilisant l’équation de notre meilleur modèle, est très proche à la valeur expérimentale : ��(calc)= k. ��(exp) et  (��(exp)= k. ��(calc). 
� Les résultats de la validation externe montrent que le meilleur modèle QSAR Eq.6 est très prédictif, il peut être utilisé pour la prédiction de l’activité anti-oxydante, quantifiée par E7, de nouveaux composés phénoliques.   2.4.2. Domaine d’applicabilité du meilleur modèle QSAR                Un modèle n’est pas universel, il est élaboré pour un nombre donné de composés. Pour cela il faut déterminer un domaine d’applicabilité pour chaque modèle. 
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Leverage HI   Figure 3 : Domaine d’applicabilité du meilleur modèle  La figure 3 montre que toutes les observations ont des résidus standardisés comprises entre [-2,2]. En plus les « leverages » obtenus sont inférieurs à la valeur seuil 0,31 (h*=3p/n), ce qui prouve l’absence d’observations aberrantes (outliers). Les résultats de la validation externe et le domaine d’applicabilité montrent que le modèle QSAR élaboré dans ce travail peut être utilisé pour des objectifs prédictifs pour les composés 
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ayant des potentiel Redox (��) et des valeurs des descripteurs appartenant aux gammes des composés de la série d’apprentissage. 2.4.3. Interprétation mécanistique du meilleur modèle Le meilleur modèle QSAR contient deux caractéristiques importantes déterminantes de l’activité anti-oxydante, à savoir, la facilité d’ioniser la molécule et la lipophilie de cette dernière. Le coefficient positif obtenu pour les deux descripteurs dans le meilleur QSAR, appuie le concept que le potentiel redox (��) augmente avec l’augmentation du potentiel d’ionisation et le caractère hydrophobe de la molécule anti-oxydante.  Il s’avère qu’il y a une augmentation du pouvoir antioxydant quand la molécule est hydrophile et facile à ioniser (petit IP). Conclusion  L’activité anti-oxydante de 41 composés phénoliques a été étudiée en respectant toute la méthodologie QSAR et tous les critères exigés par OECD [2].   Le meilleur modèle QSAR obtenu a montré non seulement une signification statistique, mais aussi une capacité prédictive (R2test est élevé et tous les critères de la validation externe « Tropsha » sont vérifiés) et a révélé que les faibles valeurs d'IP (DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)) combinées avec le grand caractère hydrophile, entraînent une augmentation de l'activité anti-oxydante (diminution du potentiel Redox E7) et une interprétation chimique du mécanisme. Ici, il est intéressant de mentionner que la variable IP (DFT) est un descripteur électronique, ce qui renforce que les effets électroniques ont un rôle très important dans le mécanisme par lequel un antioxydant peut désactiver un radical libre par transfert d'électrons. Le meilleur modèle contient également un descripteur de lipophilie/hydrophilie (logP) ce qui suggère que la différence de solubilité entre les phases, aqueuse et hydrophobe, joue un rôle crucial sur le pouvoir antioxydant de ces composés phénoliques.  
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Conclusion Générale                                                                                                                                                  77    Conclusion générale Ce présent travail s’inscrit dans le cadre de l’étude de l’activité anti-oxydante des composés phénoliques en utilisant la méthode de modélisation QSAR. L’objectif est de développer des modèles QSAR stables fiables et prédictifs pour la prédiction du pouvoir antioxydant d’une série constituée de 41 composés phénoliques simples. QSAR se trouve à l’intersection de la chimie, les statistiques et la biologie, pour cette raison les deux premiers chapitres de cette thèse ont été consacrés à la présentation de l’activité anti-oxydante, la méthodologie QSAR/QSPR ainsi tous les outils nécessaires pour la mise en place d’un modèle QSAR. L’outil quantique nécessaire pour le calcul des descripteurs moléculaires à l’aide de la structure chimique et l’outil statistique pour lier l’activité étudiée aux descripteurs moléculaires. Ces outils ont été utilisés pour élaborer des modèles QSAR en utilisant des descripteurs électroniques calculés par la méthode DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) et un  descripteur qui reflète l’hydrophobie/l’hydrophilie des antioxydants étudiés. Le meilleur modèle obtenu en utilisant la méthode d’analyse de données la plus transparente MLR, a montré que la combinaison du potentiel d’ionisation IP2 et le paramètre d’hydrophobie, facteur de transport, peut expliquer 80% de la variation de l’activité anti- oxydante, quantifiée par le potentiel Redox E7, des 41 composés étudiés. La stabilité du meilleur modèle QSAR a été vérifiée en utilisant la validation croisée (���� ), la Y-Randomisation et le calcul du paramètre de Roy.  Le modèle QSAR élaboré a montré un grand pouvoir prédictif ceci est confirmé par la validation externe (���� (test) et les critères de Tropsha). Ce modèle est considéré comme validé et applicable pour l’exploitation de cette série de composés phénoliques, le domaine d’applicabilité a montré l’absence de toute observation aberrante (outier). 



Conclusion Générale                                                                                                                                                  78    Deux caractéristiques importantes déterminantes de l’activité anti-oxydante, à savoir, la facilité d’ioniser la molécule et la lipophilie de cette dernière sont contenues dans le meilleur QSAR. Le meilleur modèle a révélé que les faibles valeurs d'IP (DFT/B3LYP/6-311++G(d,p) combinées avec le grand caractère hydrophile, entraînent une augmentation de l'activité anti-oxydante (diminution du potentiel Redox E7) et une interprétation chimique du mécanisme. Ici, il est intéressant de mentionner que la variable IP (DFT) est un descripteur électronique, ce qui renforce que les effets électroniques ont un rôle très important dans l’explication du mécanisme par lequel un antioxydant peut désactiver un radical libre par transfert d'électrons. IL est difficile d’obtenir un modèle QSAR parfait et de stabiliser un mécanisme de l’activité anti-oxydante pour plusieurs raisons :  - La différence des structures et les effets attracteurs/donneurs dans une base de données.    - La nature complexe de ce processus antioxydant. Les perspectives de ce présent travail sont nombreuses. D’une part, nous envisageons d’utiliser le même modèle pour la même série de composés avec des activités mesurées avec d’autres méthodes. D’autre part nous projetons d’élaborer des modèles QSAR pour d’autres bases de données d’antioxydants.        
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