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Résume

L’objectif de notre travail est ’extraction de curcumine a partir de curcuma longa L de la famille
Zingiberaceae,par deux méthode d’extraction (macération a froide et extraction assisté par micro-
onde). La curcumine est soumise a une étude théoriqueapprofondie par la méthode de DFT, on
utilisant un logiciel spécifique, Gaussian09. D’autre part, une autre étude théorique basée sur
I’exploitation des logiciels de prédiction des propriétés QSAR a été fait en vue de prédire les
propriétés drug-like. D’autre part, on a testé la curcumine afin d’évaluer in vitro et in vivo, ses
activités biologiques : 1’activité antibactérienne, antioxydant et anti-inflammatoire. Les résultats

obtenus sont trés encourageants.

Mot clés : Curcumine, Extraction, Macération, Microonde, DFT, QSAR, antioxydant, anti bacterien.
Abstract

The objective of our work is the extraction of curcumin from turmeric longa L of the Zingiberaceae
family by two extraction methods (cold maceration and microwave assisted extraction). Curcumin is
subjected to a thorough theoretical study by the DFT method, using specific software, Gaussian09.
On the other hand, another theoretical study based on the exploitation of QSAR property prediction
software has been done to predict drug-like properties. Finally, curcumin was tested to evaluate in
vitro and in vivo, its biological activities: antibacterial activity, antioxidant and anti-inflammatory.

The results obtained are very encouraging.

Key words:Curcumin, Extraction, Maceration, Microonde, DFT, QSAR, antioxidant, anti bacterial.
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Depuis des milliers d'années, 'homme utilise les plantes trouvées dans la nature, pour
traiter et soigner des maladies [1]. L utilisation des plantes en phytothérapie est trés ancienne
et connait actuellement une région d’intérét aupres du public, selon I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) (2003), environ 65-80% de la population mondiale a recours au médicine
traditionnelle pour satisfaire ses besoins en soins de santé primaire, en raison de la pauvreté et
du manque d'acces a la médecine moderne [2].

Les plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmacologique et
1'¢laboration des médicaments, non seulement lorsque les constituants des plantes sont utilisés
directement comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matiéres premieres pour la
syntheése de médicaments ou comme modeles pour les composés pharmacologiquement actifs
[3].

Le curcuma est une plante vivace appartenant a la famille Zingiberaceae. Le rhizome
est la partie utilisée de la plante en tant qu’épice alimentaire, conservateur, et comme colorant
des aliments et des textiles. Cependant, on 1’utilise aussi depuis des si¢cles en médicine
traditionnelle indienne et chinoise [4]. La couleur jaune caractéristique de la poudre de
rhizome est donnée par les curcuminoides. Parmi ceux-ci, la curcumine est la molécule la plus
abondante et la plus étudiée. Elle a été isolée pour la premicre fois en 1815 et obtenue sous
forme cristalline en 1870[5].

La curcumine, molécule chef de file de la famille des diarylheptanoides, est le principe
actif de plusieurs curcumas, d’autres Zingiberaceae. La curcumine présente un grand nombre
de propriétés pharmacologiques remarquables. Elle est treés bien tolérée. Faisant I’objet d’une
attention particuliere de la communauté scientifique internationale, la curcumine donne lieu a
des travaux de pharmacomodulation et de formulation, visant a améliorer son efficacité et sa
biodisponibilité. Il s’agissait donc ici d’étudier la curcumine d’un point de vue chimique
(réactivité et propriétés structurales) et biologique.

Dans notre travail, nous avons envisagé de traiter le théme « Extraction de la curcumine
du Curcuma, étude de ces propriétés par DFT et évaluation de ses activités antibactérienne,
antioxydante et anti inflammatoire ».Ce travail trouve son intérét dans la valorisation de cette
plante; et sur le plan scientifique, il servira de source d'information aux chercheurs qui
voudront faire des études dans cette filiere ou domaine.

Ce travail est divisé en quatre chapitres :

» Le premier chapitre : nous avons réalisé une étude bibliographique sur les plantes
médicinales et la plante qui nous avons choisi qui est le curcuma.

» Le deuxiéme chapitre : est consacré aux procédés d’extractions conventionnelles et
nouvelles.

» Le troisiéme chapitre : représente la partie expérimentale, il est divisé en quatre
partie ; extraction et caractérisation de curcumine, étude théorique de curcumine par la
méthode de DFT, étude théorique des propriétés QSAR de la curcumine et
I’évaluation, In vitro, in vivo, des activités biologiques (I’activité antibactérienne,
antioxydant et anti-inflammatoire ).
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» Le quatriéme chapitre : C’est présentation des discussions des résultats de différentes
études.
A la fin de ce mémoire on termine par une conclusion générale.
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Chapitre 1

Généralités sur les plantes médicinales et Curcuma

I.1 Historique

Les plantes médicinales ont été employées pendant des siecles comme remede pour les
maladies humaines parce qu’elles contiennent des composants des valeurs thérapeutique.
Depuis toujours les plantes ont constitué¢ la source majeure de médicaments grace a leur
richesse de ce qu’on appelle les métabolismes secondaires. Cependant, ’homme n’a
découvert les vertus bénéfiques des plantes que par une approche progressive, facilitée par
I’organisation des rapports sociaux, en particulier a partir de néolithique (8000 ans av .J.C).
L’observation liée a I’expérience et la transmission des informations glanées au cours du
temps font que certains hommes deviennent capables de poser un diagnostic, de retrouver la
plante qui soigne et finalement de guérir le malade [6].
1.2 Définition des plantes médicinales

La définition d'une plante médicinale est trés simple. En fait il s'agit d'une plante qui
est utilisée pour prévenir, soigner ou soulager divers maux. Les plantes médicinales sont des
drogues végétales dont au moins une partie possede des propriétés médicamenteuses [7]
Environ 35 000 especes de plantes sont employées par le monde a des fins médicinales, ce qui
constitue le plus large éventail de biodiversité utilisé par les étres humains. Les plantes
médicinales continuent de répondre a un besoin important malgré l'influence croissante du
systéme sanitaire moderne [8].

I.3Sources des plantes médicinales
I.3.1Plantes de cueillette et plantes de culture

% Plantes de cueillette :

A l'origine, on ne récoltait que les plantes spontanées appelées plantes de cueillette. En
fait, celles-ci présentent un certain nombre d'inconvénients : dispersion géographique,
irrégularité de leur croissance, qualité inégale...de plus, leur récolte (qui nécessite une main
d'ceuvre abondante et qualifiée) se réveéle aujourd’hui insuffisante en France pour de
nombreuses drogues. Actuellement, les plantes sont cueillies a 1'état sauvage quand les
peuplements naturels sont abondants, quand les besoins, réduits, ne nécessitent pas la culture,
quand les cultures sont difficiles ou impossibles.

Dans tous les autres cas, on fait appel aux plantes de culture [9].

% Plantes de culture :

Malgré certains inconvénients (contamination plus facile par les parasites, parfois
pléthore d'une drogue), les cultures de plantes médicinales offrent de nombreux avantages :

» Matiére premicére abondante, homogéne et de bonne qualité (possibilité

d'amélioration).

» Récolte aisée, souvent mécanisée.

» Faire de main-d’ceuvre réduite.

» Parfois traitement du matériel végétal au voisinage des champs de culture —évitant

l'altération des drogues.

» Risque tres faible de substitutions ou de falsifications [9].

e
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I.4Domaines d’application des plantes médicinales

Les substances naturelles issues des végétaux ont des intéréts multiples mis a profit dans
I’industrie en alimentation, en cosmétologie et en pharmacie .parmi ces composés on retrouve
dans une grande mesure les métabolites secondaires qui se sont surtout illustrés en
thérapeutique .la pharmacie utilise encours une proportion de médicaments d’origine végétale
et la recherche trouve chez les plantes des molécules actives nouvelles, ou des matiéres
premiéres pour la semi—synthése [10]. Il y a donc réveil vers un intérét progressif dans
’utilisation des plantes médicinales dans les pays développé comme dans pays en voie de
développement, parce que les herbes fines guérissent sans effets secondaires défavorables.
Ainsi, une recherche de nouvelles drogues est un choix normal [11].

I.4.1Utilisation en médecine

» En urologie, dermatologie, gastrite, toux, ulcére d’estomac, laxatif, et désordre
nerveux [12].

» Systéme cardiovasculaire, ex : flavoce est un médicament constitué¢ par la flavone non
substitué en combinaison avec la rutine et isoquercetine est utile dans le traitement de
I’athérosclérose [13].

» Drogues immunostimulantes, antispasmodique, et anti-inflammatoire.

Contre le diabéte (azadirachtaindica) [14].
Les maladies du stress, des activités antioxydants ; tel le thé noir, le thé vert et le cacao
sont riche en composés phénolique [15].

» Activités antimicrobienne, antivirale, antiparasitaire : les produits naturels des plantes
depuis des périodes trés ancienne ont joué¢ un role important dans la découverte de
nouveau agent thérapeutique ex : la quinine obtenu a partir du quinquina a été avec
succes employée pour traiter la malaria [16].

1.4.2Utilisations en alimentation

Y VYV

Assaisonnement, des boissons, des colorants et des composés aromatiques. Les €pices
et les herbes aromatique utilisées dans 1’alimentation sont pour une bonne part responsable
du plaisir de table [12, 17-19]

1.4.3Utilisation en cosmétique
Des produits de beauté, parfums et article de toilette, produits d’hygiene [17].
1.4.4Utilisation en industrie chimique et pharmaceutique

Les plantes médicinales sont trés importantes comme plantes économiques, elles
contiennent des principes actifs utilisés dans le traitement de diverses maladies, apres leur
isolement, et on peut aussi les employer dans les industries pharmaceutiques, alimentaires, des
cosmétiques et des parfums. La production des médicaments nécessite de grandes quantités de
plantes médicinales (mati¢re premiere) ; donc la culture de ces dernieres doit étres a grand
échelle. Aujourd’hui les préparations pharmaceutiques dans le monde utilisent environ 300
especes de plantes médicinales et aromatiques. En plus les plantes sont utilisées généralement
en tisanes, extraits et teintures [20]. Parmi les derniers médicaments obtenus a partir des
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plantes, on trouve le Taxol, isol¢ de I'if (Taxusbaccata, taxaceae) qui a sa place dans le
traitement des cancers gynécologiques.

L’artémisinine, substance isolée d’une armoise chinoise (Artemisiaannua, Asteraceae) est
utilisée dans le traitement des formes résistantes de la Malaria. On peut encore citer la
galanthamine, obtenue de la perce-neige (Galanthusnivalis, Amaryllidaceae) utilisée depuis
peu dans le traitement de la maladie d’ Alzheimer.

I.4.5Utilisation dans le domaine de la corrosion

Les inhibiteurs de corrosion synthétique peuvent causer des effets néfastes réversibles ou
irréversibles sur le corps humain : affecter les reins ou le foie, perturber un processus
biochimique ou altérer un systéme enzymatique [21].

Ces derniers temps, I’utilisation de ces composes a été¢ décriée, c’est ce qui a poussé les
recherches actuelles a s’orienter de plus en plus vers la préparation d’inhibiteurs non toxiques
et biodégradables.

Les produits naturels tels que les composes extraits de plantes semblent étre une
alternative écologique idéale pour remplacer les traditionnels inhibiteurs de corrosion. Les
différents inhibiteurs de corrosion ainsi obtenus et appelés inhibiteurs verts, ont été largement
développes. Ces composés organiques naturels sont extraits de plantes aromatiques, €pices et
plantes médicinales. Des extraits de plantes sont considérés comme une source
incroyablement riche de composés chimiques naturellement synthétisées qui peuvent étre
obtenus par des procédures simples et a faible cout.

Au cours des dernicres années, l'attention s'est de plus en plus focalisée sur les propriétés
anti-corrosives des produits naturels d'origine végétale et 1’utilisation d’inhibiteurs verts a
nettement augmente. Les nombreux travaux réalisés sur le sujet avec la diversité des
conditions expérimentales sont largement rapportes par plusieurs auteurs et rendent leur
synthese difficile.

Une lecture attentive de la littérature révele clairement que 1'ére des inhibiteurs verts a
déja commencé. Cependant, les références bibliographiques suivantes ne présentent que
quelques contributions des plus récentes ou les propriétés inhibitrices de corrosion en milieux
acides des différents extraits de plantes (extraits aqueux, alcooliques, huiles essentielles...)
ont été étudices [22,23].

Le pouvoir d'inhibition de la corrosion dans beaucoup de ces extraits de plantes pourrait
étre du a la présence de constituants hétérocycliques comme les alcaloides, flavonoides, les
tanins etc .

I.5Le Curcuma : Présentation de la plante étudie

Vue de I’'importance primordiale des plantes médicinales dans différents domaines,
médecine, biologiques, chimiques, ...etc. on a décidés de choisir le curcuma.

I.5.1Etymologie

Le terme de curcuma est d’origine irano-indienne. Il dérive du sanscrit karfouma qui a
donné kurkum en persan ancien, kourkoum en arabe et curcuma en latin [24]. C’est sous cette
derniere forme qu’il est passé dans les langues européennes, le « ¢ » se transformant parfois
en « k » dans les langues germaniques, a 1’exception de 1’anglais qui le désigne sous le nom
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de turmeric. C'est d’ailleurs la langue anglaise qui a conservé 1'origine de son appellation en
latin médiéval, terra merita (terre mérite) par le mot "turmeric". Notons que sa couleur jaune
intense le fait parfois nommer, bien a tort, safran cooli et safran des Indes [24].

Tableau I.1 : Différentes appellations de curcuma [24].

Langue Appellations
Arabe Kourkom, S _S
Latin Curcuma
Anglais Turmeric
Chine Jianghuang
1.5.2 Historique

Le curcuma est une épice qui fait I'objet d'échanges commerciaux depuis tellement
longtemps qu'on ne peut déterminer avec certitude son origine. On pense cependant qu'il vient
du Sud ou du Sud-est de I'Asie, peut-étre plus spécifiquement de 1'Inde, d'ou il se serait
répandu dans toute 1'Asie, de méme qu'au Proche et au Moyen-Orient, il y a des milliers
d'années [25].

Son emploi, en Asie, en Afrique et au Proche et Moyen-Orient, remonte a plus de 4000
ans [26]. Dés cette époque, le curcuma est utilis€ en tant qu'épice, mais aussi comme agent de
coloration de plusieurs aliments, tels que le cari et la moutarde, de méme que dans la
production de cosmétiques, de teintures et de médicaments [26].Le curcuma serait connu en
Chine depuis tres longtemps puisque le plus vieux traité de médecine chinoise, le PEN-TSAO
de Sheng Nung écrit vers 2600 av J.-C., le mentionne dans le traitement des douleurs
rhumatoides[25].

L’usage du curcuma en Inde serait apparu en tant que substitut du safran et autres poudres
jaunes apportées par les anciens aryens lorsqu’ils envahirent cette partie du continent
asiatique vers 2000 av J.-C [27].

Du monde asiatique, il passe par la voie commerciale en Grece. Dioscorides, médecin
helléne devenu militaire romain et praticien réputé a Rome, décrit la curieuse drogue comme
kupeirosexIndia: cyperus (ou souchet) des Indes ; I’intense couleur jaune lui fait croire a tort a
des propriétés identiques a celles du Safran. Une grande confusion de termes s’installera, au
cours du Moyen Age, tandis que les marchands arabes introduisent largement ce curieux
produit. Ainsi au XVIlle siecle P.Pomet écrira : « La terra merita que quelques-uns appellent
curcuma et d’autres Safran ou Souchet des Indes, ou de Malabar ou de Babylone, est une
racine presque semblable au gingembre » [24].Vers 1450, il figure sur la liste des produits
exotiques transitant par Francfort, a coté de la zédoaire et du gingembre [28].

Une indication du prix est trouvée dans le Tarif du 18 septembre 1664 : « Terra merita ou
culcuma, le cent payera 40 sous » [24]. Le tarif douanier de 1664 établit une protection des
productions nationales, 1’utilit¢ économique des droits de douane étant pergue a cette époque
comme un moyen d’encourager le commerce et de protéger les manufactures nationales.
Nicolas Lémery, médecin et chimiste francais, estime cette terra merita « apéritive, détersive,
propre pour lever les obstructions du foye, de la ratte, pour exciter 1’urine et les mois aux
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femmes, pour la jaunisse, pour la pierre, pour la néphrétique » dans le dictionnaire ou traité
universel des drogues simples de 1716 [24].

I.5.3Taxonomie

Tableau 1.2 : Classification botanique du curcuma [24,29].

Nom francais Curcuma
Autre nom utilisé Safran cooli, safran des Indes
Reégne Plantae
Sous embranchement Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Ordre Zingiberales
Famille Zingiberaceae
Genre Curcuma
Espéces Curcuma longa

Il regroupe de nombreuses espéces ornementales, tandis que d’autres se sont démarquées
par I'utilisation de leur rhizome, aux propriétés culinaires et médicinales. Parmi ces especes,
Curcuma longa Linné est de loin le plus utilisé et par conséquent le plus étudié, mais on
retrouve également Curcuma xanthorriza Roxburgh dit temoelawak et la zédoaire, décrite
sous le nom de Curcuma zedoaria Roscoe ou Curcuma zerumbet Roxburgh (Figure L.1) [24].

Curcuma mangga Curcuma xanthorrhiza Costus speciosus
{Mango ginger) (Temu Lawak, Ubat Jamu, {Cane Reed, Crepe ginger.
Ubat maaju) Wild ginger. Keokand)

Zingiber cassumunar
(Cassumunar ginger)

Figure 1.1 : Les sources de curcumine d’apres [30].

I.5.4Description de la plante

Curcuma longa est une plante vivace atteignant un metre, pérenne par son rhizome [31].
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Les rhizomes représentent la partie consommée comme ¢€pice. Une odeur aromatique se
dégage apres section du rhizome [31]. Ses feuilles, trés longues, oblongues a elliptiques,
engainantes, possédent une puissante nervure axiale et des nervures secondaires paralléles. A
I’aisselle des quelles, naissent les fleurs de couleur blanche ou jaunatre [32].

Les fleurs possedent :

- un calice tubulaire, court, présentant 3 dents inégales.

- une corolle tubulaire a sa base, puis divisée en 3 lobes jaunes inégaux.

- des étamines dont une seule fertile, bifide, I’anthére présentant un large éperon courbé

a la base.

- un ovaire infére, triloculaire, surmonté d’un style terminé par un stigmate simple et en
Crochet [33].

Le fruit, rarement produit, est une capsule a trois loges, contenant de nombreuses graines
arillées [31].

Figure 1.2 :(A) Rhizome frais de Curcuma longa[34], (B)aspect de la partie aérienne [32].

1.5.5Composition chimique
Le tableau suivant résume la valeur nutritionnelle et énergétique calculée pour 100 g de
poudre de rhizome de Curcuma longa L.

Tableau 1.3 : Valeurs nutritionnelles et énergétique du Curcuma Longa L [35,36].

Energie 354kcal Minéraux Vitamines

L’eau 114¢g Calcium 183 mg Vit Bl 0,15mg
Protéine 78 g Magnésium 193 mg Vit B2 0,23 mg

Lipide 99¢g Phosphore 268 mg Vit B3 5,14 mg
Glucide 649 ¢ fer 41,4 mg Vit B6 1,80 mg

Fibre 21,1 g zinc 44 mg Vit B9 39 mg
Omega 9 3,12 ¢ Potassium 2525 mg Vit C 26 mg
Omega 3 0,48 g Manganese 7,8 mg Vit E 3,1 mg
Omega 6 1,69 g Cuivre 603 mg Vit K 13 ,4mg
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Pour 100 g de partie comestible, la poudre de curcuma contient approximativement :

Par distillation a la vapeur d’eau, les rhizomes produisent 2 a 7% d'huile essentielle, qui
est rouge orangé et légérement fluorescente. Ses constituants principaux sont un
sesquiterpeéne, zingiberéne (25%) et ses dérivés cétoniques : la turmérone (35%) et
l'arturmérone (dehydroturmérone) (12%) (Figure 1.4).

L'huile essentielle de curcuma se compose ¢€galement en petites quantités de
monoterpenes Oxygenes, associes a de petites quantités de sesquiterpenes hydrocarbonées et
de monoterpenes hydrocarbonées. La contribution relative de chaque composant a l'arome et a
la flaveur est mal connue. L'arome de 1'huile essentielle distillée a la vapeur est différent de
celui de 1'épice, ce qui serait du pense-t-on a la formation d'artefacts lors de la distillation
[36,37].

o%:C\CHz o%:Q\CH:; o%:@(:klz
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Figure 1.3 : Structure chimique des principaux constituants de I’huile essentielle de curcuma.
[38].

L'extraction du rhizome a l'alcool éthylique, a l'acétone ou au chlorure de méthyléne
donne 6a 10% d'oléorésine, qui contient 35 a 45% de curcumine et de ses dérivés, la
déméthoxycurcurmine et la bisdéméthoxycurcumine, connues sous le nom collectif de
curcuminoides. Ces composés donnent au curcuma sa couleur jaune orangé, alors que 1'huile
essentielle lui confére son arome et sa flaveur typiques [36].
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Figure 1.4:Structure chimique de la curcumine [39].




Chapitre 1 Généralités sur les plantes médicinales et curcuma

I.5.6Données pharmacologiques et observations

a) Activité antioxydante et anti-inflammatoire

Les curcumines sont particulierement efficaces comme piégeurs de radicaux libres [40],
elles accroissent les activités des enzymes qui détruisent les ions superoxyde O, et qui
protegent les érythrocytes contre les peroxydes (superoxydedismutase, glutathion peroxydase,
glutathionréductase, glucose-6-phosphate déhydrogénase, catalase) [41,42]. La peroxydation
lipidique, induite par le nitrilotriacétate ferrique (Fe-NTA) ou I’eau oxygénée, est également
fortement inhibée par la curcumine [43].

Le pouvoir anti-inflammatoire du curcuma est clairement reli¢ a son effet antioxydant .de
nombreux mécanismes ont été invoqués pour expliquer cet effet : 1’inhibition du métabolisme
de Dl’acide arachidonique et donc de la syntheése des prostaglandines ,I’inhibition de
I’accroissement de 1’activité des enzymes lysosomiales , I’interférence avec la réponse des
granulocytes aux stimulus liés au processus inflammatoire , ’inhibition de la formation
d’oxyde nitrique , I’inhibition phospholipases spécifiques .

Les effets antioxydant et anti-inflammatoire trouvent des applications dans les traitements
de nombreuses affections [44].

b) Activité antibactérienne

En plus de son activité¢ anti-inflammatoire, la curcumine possede également des
propriétés antibactériennes. C’est en effet une bactéricide efficace vis-a-vis de staphylococcus
aureus, d’Enterococcusfaecalis, d’Escherichiacoli, ainsi que vis-a-vis de pseudo-
monasaerusigosa.

A la concentration de 25 uM et avec une exposition de 30 min, la curcumine tue entre
12% et 60% de ces bactéries .avec une incubation de 2 heures, cette méme dose, permet
d’éliminer de 20 a 90% de chacun de ces quatre genres bactériens. A une concentration de
100 uM, le pouvoir bactéricide de la curcumine se révele étre de respectivement 100, 90, 100
et 57% vis-a-vis de S.aureus, E. Faecalis, E .coli, et P.aeruginosa. L’activité bactéricide de la
curcumine s’expliquerait par les dommages causés aux membranes bactériennes [45].c’est en
effet un anti- MRSA qui provoque aussi des dommages de la paroi bactérienne, des
perturbations du contenu cytoplasme, et finalement la lyse cellulaire [46]. Helicobacterpylori
qui est responsable de pathologies gastroduodénales incluant le cancer gastrique et qui se
révele difficile a combattre par les antibiotiques conventionnels est éradiqué par la curcumine.
Ce polyphénol inhibe in vitro, avec une CMI comprise entre 5 pg /ml, la croissance de ces
bactéries isolées a partir de patients. La curcumine est aussi capable d’éradique H.pylori chez
des souris infectées et permet ainsi de restaurer les dommages gastriques provoquées par ces
bactéries [47].

C) Activité anti virale

C’est une « découverte » qui passionne tant les Américains qu’elle a été reprise par
plusieurs media grand public et de nombreux sites spécialisés dans la communication
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médicale : la curcumine (issue du curcuma) empéche le virus de la fievre de la vallée du Rift
de se multiplier dans un modele cellulaire expérimental. Suit la description des mécanismes
en jeu, tels que décryptés par les auteurs du G. Mason University, USA : la curcumine
développerait son effet inhibiteur en interférant avec les mécanismes de phosphorylation
IKK.B2 de la protéine virale NSs, avec altération du cycle cellulaire normal. Un phénoméne
qui a pu €tre retrouvée aussi avec la souche virale ZH501, hautement virulente ; enfin, nec plus
ultra, la curcumine « down- régulerait » la réplication virale dans le foie de souris
expérimentalement infectées. La curcumine, donc, douée d’une efficacité antivirale
remarquable, A. Narayanan, premiere auteure de I’article, est d’origine indienne et a ce titre
¢levée au curcuma, ce qui a certainement été une grande motivation pour elle. Son
remarquable travail, cependant, confirme encore une fois que le curcuma, épice ancestrale
majeure de la médecine ayurvédique, pourrait étre douée d’activités anti infectieuses —en
I’occurrence antivirales- remarquables. Une recherche bibliographique rapide semble
confirmer le fait, avec pour 1’exemple deux publications particulierement contributives. La
premicre, réalisée par D-Y Chen et al, de Taiwan (Food Chemistry, 119 ; 1346-51),
démontrait en 2010 qu’un traitement a la curcumine 30 pM réduisait de 90 % la production de
virus grippaux d’une culture cellulaire, les auteurs évoquant en outre un effet direct de la
curcumine sur I’infectiosité de particules virales HIN1 ou H6N1. La seconde, la méme année
(Zandi K et al, Nat Prod Commun), comparait 1’activité de plusieurs produits naturels sur des
cellules Vero infectées au virus herpes simplex HSV-1, et montrait que les meilleurs effets
¢taient obtenus par la curcumine et ses dérivés... Nombreux sont les Indiens qui soignent,
depuis longtemps, leurs maux de gorge et autres syndromes grippaux en absorbant leur dose
quotidienne de curcuma. La science semble aujourd’hui leur donner raison, et les dérivés du
curcuma promis a un bel avenir. A. Narayanan souhaite poursuivre ses recherches avec
d’autres virus, Bunyavirus, alphavirus (encéphalite équine) et méme retrovirus (dont le VIH).
On attendra les résultats de ses travaux avec intérét [48].

d) L’activité anti fongique

Des substances et des extraits isolés a partir de différentes ressources naturelles, en
particulier les plantes, ont toujours constitué¢ un arsenal riche pour lutter contre les infections
fongiques et la décomposition. En raison de l'utilisation traditionnelle extensive du curcuma
dans les produits alimentaires, diverses recherches ont été effectuées afin d'étudier le curcuma
et la curcumine dans le but de controler la détérioration des champignons et les pathogenes
fongiques. L'é¢tude de I'addition de la poudre de curcuma dans la culture de tissu végétal a
montré que le curcuma a 0,8 et 1,0 g/L a une activité inhibitrice appréciable sur les
contaminations fongiques [49]. L'extrait méthanolique de curcuma a démontré une activité
antifongique contre Cryptococcusneoformans et Candida albicans avec des valeurs CMI de
128 et 256 pg /mL, respectivement [50]. L'étude de l'extrait d'hexane de C. longa a 1000mg /
L a démontré un effet antifongique contre Rhizoctoniasolani, Phytophthora infestans et
Erysiphegraminis. Il a également été montré que 1 000 mg / 1 d'extrait d'acétate d'éthyle de C.
longa présentaient un effet inhibiteur contre R. solani, P. infestans, Puccinia recondita, et
Botrytis cinerea. La curcumine a 500 mg / L a également montré une activité antifongique
contre R. solani, Pu. recondita et P.infestans[51].
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La curcumine et l'huile de curcuma exercent un effet antifongique contre deux
champignons phytophages, a savoir Fusariumsolani et Helminthosporium oryzae. L'huile de
curcuma a présenté 'activité antifongique la plus efficace contre F. solani et * H. oryzae avec
IC50 de 19,73 et 12,7 pg / mL, respectivement [52].

e) L’activité anti VHI

La transcription du provirus HIV-1 est gouvernée par la séquence LTR (long-terminal
repeat). Les effets de la curcumine sur I’expression du géne HIV et la réplication du virus ont
¢été étudiés. La curcumine est un inhibiteur puissant et sélectif de I’expression du VIH. Elle a
inhibé la production de I’antigéne p24 dans les cellules par la répression de la transcription de
la séquence LTR. Ensuite, les effets d’analogues de la curcumine sur I’intégrase du VIH ont
¢té¢ examinés. La curcumine inhibe I’activité de I’intégrase. Deux analogues de la curcumine,
le décaffeoylméthane et 1’acide rosmarinique, inhibent I’activit¢é de [D’intégrase. La
combinaisond’un analogue de la curcumine avec le récent inhibiteur de 1’intégrase
NSC158393 a eu pourconséquence une inhibition de 1’intégrase synergique. Les auteurs ont
aussi montré que cesanalogues peuvent inhiber la liaison de I’enzyme a I’ADN viral. De plus,
les études cinétiquesde ces analogues suggerent qu’ils se lient a I’enzyme a un faible taux.
Ces ¢études donnent desinformations structurales afin de guider la création de nouveaux
inhibiteurs de I’intégrase. L’acétylation des histones est une modification importante mise en
jeu dans la régulation de ’expression des genes chez les eucaryotes et dans tout ADN viral
intégré dans le génomehumain. Le dysfonctionnement des histone-acétyltransférases (HAT)
est souvent associé a la manifestation des maladies. De ce fait, les HAT sont une cible
potentielle pour la création d’agents thérapeutiques. La curcumine est un inhibiteur spécifique
de Pactivit¢ de ’'HATp300 /CBP in vitro et in vivo. De plus, la curcumine pourrait aussi
inhiber I’acétylation de p53médiée par le p300 in vivo [53].

f) L’activité Antidiabétique

De la période de (environ 4000 ans), le curcuma était céleébre pour sa propriété
antidiabétique. Les rapports d'é¢tudes expérimentales prouvent également l'efficacité du
curcuma pour le diabéte [54]. Une ¢tude expérimentale sur l'efficacit¢ du curcuma sur la
glycémie chez des rats albinos a montré que le curcuma et la curcumine réduisaient le taux de
sucre dans le diabéete induit par 1'alloxane. La curcumine s'est révélée capable de diminuer les
complications du diabéte sucré [55].Le rapport suggere que I'action antidiabétique du curcuma
peut étre principalement a travers la vitalisation des cellules pancréatiques et par la
stimulation de la production d'insuline. On a trouvé que l'extrait éthanolique de curcuma
abaissait le niveau de glucose sanguin lorsqu'il était injecté a des rats expérimentaux. L'effet
abaissant était de 37,2% apres 3 heures et de 59,5% apres 6 heures.L’huile essentielle
de Curcuma longa et son composant principal, 1’ar-turmérone, sont capables d’inhiber
significativement 1’activité de 1’a-glucosidase et de I’a-amylase, des enzymes clés liées au
diabete de type 2[56]. De plus, un effet hypoglycémiant a ét€ mis en évidence chez des souris
diabétiques de type 2 ayant consommé pendant 4 semaines 0,5 g/100 g d’extrait de Curcuma
longa riche en sesquiterpénoides (inclus les turmérones)[57].
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I.5.7D’autre utilisation
a) Anticorrosion

Curcuma a ¢été utilis€é avec succés comme inhibiteurs de corrosion verts pour de
nombreux métaux [58,59].Curcuma a été utilis€ comme inhibiteur de corrosion vert dans a-
Brass [58], un inhibiteur de I’aluminium [60]et un inhibiteur de 1'Al commercial dans la
solution de pores de béton simulée [61]. De plus, I'inhibition de la corrosion de l'acier C et de
l'acier par un extrait aqueux de Curcuma s'est révélée efficace [62,59]. L'efficacité d'inhibition
d'un extrait aqueux de la poudre de rhizome de plante (Curcuma longa L.) a été utilisée
comme inhibiteur de corrosion dans la lutte contre la corrosion de I'acier au carbone dans I'eau
de mer par I'étude de perte de poids de Zn>". La curcumine est le constituant principal de cet
extrait de plante. Les résultats montrent que 93% est fourni par un systeme binaire composé
de 10 ml de colorant de curcumine et de 50 ppm de Zn*" révéle que le colorant de curcumine
et le systeme Zn*" fonctionnent comme des inhibiteurs de type mixte [63].

1.6Conclusion

Dans ce chapitre nous avons fait une étude bibliographique sur les plantes médicinale et
leur utilisation dans différent domaine telle que le domaine pharmaceutique, alimentaire,
médecine, corrosion...etc. on fait aussi une étude sur la plante que nous avons choisie qui est
le curcuma et leur description, taxonomie, propriété pharmacologique (activité antioxydant,
antinflammatoire, antidiabétique ...etc) et leur utilisation dans d’autre domaine comme le
domaine de corrosion.
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Chapitre 11

Les procédés d’extraction

II.1Introduction

Parmi les différentes étapes que constituent I’analyse et 1’identification de molécules
bioactives, 1’étape d’extraction qui a pour but la désorption des molécules d’intérét des sites
actifs de la matrice végétale, est primordiale puisqu’elle déterminera la nature et la quantité
des molécules extraites et par conséquent le succes des étapes suivantes. L’extraction de
produit naturels est généralement de type solide-liquide, c’est-a-dire qu’un solide, la matrice
végétale, est mélangé avec un liquide, le solvant d’extraction. Des méthodes dites
traditionnelles, comme I’hydrodistilation, la macération, le soxhlet, étaient jusqu’ici utilisées
et considérées comme techniques de choix pour extraire les composés naturels. Cependant,
ces procédés sont généralement longs, fastidieux et nécessitent de grande quantité de solvant
organique [64].11 existe plusieurs techniques d’extraction des produits de haute valeur ajoutée
présents dans les plantes. Ces technique peuvent étre dites conventionnelles (utilisés depuis
longtemps) et nouvelles (développées plus récemment) comme I’extraction assisté par micro-
onde [65].

I1.2Extraction par hydrodistillation

Le procédé consiste a immerger la matiere premicre végétale dans un bain d’eau.
L’ensemble est ensuite porté a ébullition généralement a pression atmosphérique, et comme
les HE sont insolubles dans 1’eau mais soluble dans la vapeur, lorsqu’on envoie de la vapeur
d’eau sur la plante, elle se charge au passage des huiles [66].La chaleur permet 1’éclatement et
la libération des molécules odorantes contenues dans les cellules végétales. Ces molécules
aromatiques forment avec la vapeur d’eau, un mélange azéotropique. Sachant que la
température d’¢ébullition d’un mélange est atteinte lorsque la somme des tensions de vapeur de
chacun des constituants est égale a la pression d’évaporation, elle est donc inferieure a chacun
des points d’ébullition des substances pures. Ainsi le mélange azéotropique « eau + huile
essentielle » distille a une température €gale100°C a pression atmosphérique alors que les
températures d’ébullition des composés aromatiques sont pour la plupart treés élevées, la
vapeur d’eau ainsi restée de ces essences est envoyeée dans un compartiment pour refroidir. La
vapeur redevint donc liquide et les huiles s’en désolidarisent (elles flottent a la surface). On
les récupere alors par décantation [67].
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Figure I1.1 : Montage d’hydrodistillation [68,69].
II.3Entrainement a la vapeur d’eau (ou vapo-hydrodistillation)

Le matériel végétal, dans ce cas se trouve supporté par une grille ou une plaque perforée
placée a une distance adéquate du fond de I’alambic. La partie inférieure de celui-ci est
remplie d’eau. Le niveau de cette dernieére doit permettre d’éviter tout contact entre I’eau et la
plante. Les particules de vapeur d’eau, se dirigeant vers le haut, font éclater les cellules
contenant 1’essence et entrainent avec elles les molécules odorantes. La vapeur passe ensuite a
travers un récipient réfrigérant ou la température diminue, provoquant le détachement des
molécules huileuses des particules de vapeur, qui se condense en eau. L’huile et ’eau se
séparent du fait de leur poids spécifique différent : I’huile flottera sur 1’eau car elle est plus
légére. A travers un robinet, on fait couler le distillat qui contiendra les composants
hydrosolubles de ’essence (eau aromatique) et I’on obtient ainsi 1’huile essentielle pure [70].

e
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vapeur d'zau

Figure I1.2 : Schéma de montage entrainement a la vapeur d’eau [69].

Parfois, les huiles obtenues sont soumises a une distillation supplémentaire, appelée
rectification, pour éliminer certaines substances particulierement irritantes, comme c’est le cas
pour le thym, ou bien elles sont redistillées a des températures différentes afin d’obtenir des
constituants comme le camphre blanc. Il est a noter qu’il est possible de travailler en
surpression modérée afin de raccourcir le temps de traitement, limiter I’altération des
constituants de 1’huile essentielle et d’économiser 1’énergie .La distillation exerce une action
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non négligeable sur les caractéristiques des huiles essentielles, et les réactions d’hydrolyse
sont parmi les plus importantes. C’est ainsi que qualitativement et quantitativement les huiles
extraites par petites quantités au laboratoire sont différentes de celles obtenues
industriellement [70].

I1.4L°expression a froid

L’extraction par expression a froid, est souvent utilisée pour extraire les huiles
essentielles des agrumes comme le citron, 1’orange, la mandarine, etc. son principe consiste a
rompre mécaniquement les poches a essences. L’huile essentielle est séparée par décantation
ou centrifugation. D’autres machines rompent les poches par dépression et recueillent
directement 1’huile essentielle, ce qui évite les dégradations liées a I’action de I’eau [71].

II.SExtraction solide-liquide

L’extraction solide-liquide est une opération physique de transfert de matiére entre une
phase solide, qui contient la substance a extraire et une phase liquide, le solvant d’extraction
[72].Suite au contact entre le solvant et le solide hétérogene, les substances ayant une affinité
pour le solvant sont solubilisées et passent de la phase solide dans la phase liquide. Au cours
de I’extraction, leurs teneurs (fractions) dans la phase solide diminuent et leurs concentrations
dans la phase liquide augmentent. Le transfert de matiere se réalise par diffusion moléculaire
et par convection. L’extraction est un processus non stationnaire qui s’arréte au moment ou
s’établit un équilibre entre les deux phases [73].

11.5.1La macération

C’est une méthode traditionnelle, a été¢ couramment employée. Elle consiste en la mise
en contact du matériel végétal avec le solvant avec ou sans agitation, a température ambiante
ou a température €levée pour une durée déterminée. Elle est basée sur la solubilité des
composés bioactifs dans un solvant d’extraction et elle est influencée par une série de facteur
incluant la nature du matériel végétal, la concentration en solutés de 1’échantillon, la nature du
solvant, la durée d’extraction...etc [74,75]. La macération est relativement peu cotliteuse et
aussi la plus simple, elle est utilisable dans le cas de I’extraction d’un ensemble de molécules
fragiles et se déroule a température ambiante ce qui est trés positif pour conserver l'intégrité
des molécules bioactifs qui sont sensibles aux changements de température. En outre, une
matrice peut subir plusieurs extractions successives en utilisant des solvants de plus en plus
polaires afin d’obtenir des mélanges enrichis en molécules d’intérét [76,77]. Cette technique a
été optimisée, notamment, pour ’analyse des composés non volatils (poly phénols, sucres)
avec l'utilisation d'une quantité considérable de solvant Pour étre efficace, une macération a
des temps d'extraction trés longs (environ 4 a 10 jours), ceci peut présenter quelques
inconvénients, en termes de fermentation, ou de contamination bactérienne notamment si le
solvant utilisé est 1’eau[78-80].
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IL.5.2Extraction par appareillage soxhlet

L’extraction par Soxhlet (méthode développée par 1’ Allemand Franz vonsoxhlet a la fin
du 19°™ siécle) se fait avec des solvants organiques a pression atmosphérique, pour une
dissolution sélective des composés ciblés contenus dans la matrice solide [81].L’extraction
par Soxhlet est une extraction par solvant organique d’une espéce contenue dans une poudre
solide ou un amas de morceaux de matrice grossiers placés dans une cartouche en papier
(filtre épais). Le solvant placé dans un ballon est chauffé jusqu’a ébullition et sa vapeur passe
au travers de 1’échantillon dans 1’extracteur , puis le condenseur ou il est condensé et retombe
dans I’extracteur contenant la cartouche avec 1’échantillon(Figure I1.3) L’échantillon placé
dans le filtre au sien de I’extracteur va progressivement €tre recouvert par le solvant
d’extraction condensé .Quand le solvant atteint le niveau maximal de remplissage au niveau
de la cartouche, il se déverse par un siphon vers le ballon de distillation avec les composés
ciblés issus de la macération de [’échantillon dans le solvant .Ces différentes étapes (
¢bullition, condensation , macération , vidange par effet siphon ) se répetent de maticre
cyclique tant que I’ébullition du solvant dans le billon est maintenue[82].
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Figure I1.3 : Schéma de systéme soxhlet [83,84].
L’extraction par soxhlet présente les avantages suivants :

= [’échantillon est en contact de manicre répétée avec du solvant frais (déchargé des solutés
déja extraits) ;

= [’extraction est effectuée avec du solvant chaud favorisant la dissolution des composés
recherchés ;

= Aucune filtration n’est nécessaire apres 1’extraction [82].

Cette méthode a aussi certains inconvénients comme la durée importante d’extraction et la
grande quantit¢ de solvant consommée, ce qui conduit non seulement a des pertes
¢conomiques, mais pose aussi des problémes sur le plan environnemental. Les échantillons
¢tant portés a haut température pendant une période relativement longue, le risque de
thermodestruction des molécules recherchées n’est pas a négliger un autre inconvénient
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majeur de I’extraction soxhlet est qu’elle n’est pas appropriée lorsque des mélanges sont
utilisés comme solvants [85].

I1.6L extraction assistée par micro-onde

L’extraction assistée par micro-ondes de produits naturels d’origine végétale a fait
I’objet de nombreux travaux publiés dans des revues scientifiques. Actuellement, les
techniques d’extraction par micro-ondes les plus utilisées sont incontestablement tel que
I’extraction assistée par micro-ondes par solvant « MAE » et sans solvant « MAP » mise apart
I’hydrodistillation par microondes sous vide ou vacuum microwave hydrodistillation «
VMHD » et I’entrainement a ’air. Cette extraction est une nouvelle technique caractérisée
principalement par la rapidité, I’efficacité et la sélectivité. Elle implique une interaction
directe entre un rayonnement €lectromagnétique et la matiere végétale [86].

I1.6.1’entrainement a I’air assisté par micro-onde

L’entrainement a 1’air assisté par micro-ondes (CAMD) a été proposé en 1989 par,
comme la premiere technique d’extraction des huiles essentielles sous chauffage micro-ondes
[87]. Le systtme de CAMD se compose de trois parties : un compresseur envoyant de I’air
dans le récipient ou se trouve la matiere végétale, un four a micro-ondes et un systéme de
réfrigération. Cette technique repose sur le principe de ’entrainement a la vapeur et utilise de
l'air comprimé a la place de la vapeur pour extraire des huiles essentielles. Elle consiste a
injecter en continu de 1’air comprimé dans le réacteur d’extraction ou la matrice végétale est
immergée dans de 1’eau et chauffée sous micro-ondes. La vapeur d’eau saturée en molécules
volatiles est ensuite entrainée vers un vase de récupération plongé dans un systeéme de
réfrigération et situé a I’extérieur du four a micro-ondes. En quelques minutes, 1’eau ainsi que
les molécules aromatiques constituant I’huile essentielle est donc condensées et récupérées
dans des proportions identiques a celle d’un procédé classique. Cette technique a pu montrer
des résultats sensiblement équivalents, de maniére qualitative et quantitative, en seulement
Smin comparées aux 90 min requises pour I’entrainement a la vapeur classique [87,88].
I1.6.2L extraction par solvant assisté par micro-onde

La méthode d’extraction par solvant assistée par micro-ondes a été mise au point pour
I’extraction de divers composés et plus particulierement pour I’extraction de composés
aromatiques d’origine végétale. Ce procédé consiste a irradier par micro-ondes de la maticre
végétale ou non, broyée au préalable en présence d’un solvant absorbant fortement les micro-
ondes (le méthanol) pour I’extraction de composés polaires ou bien en présence d’un solvant
n’absorbant pas les micro-ondes (hexane) pour [D’extraction de composés
apolaire[89,90].Ensuite, cette technique a ¢été brevetée en 1990 comme étant un processus
assisté par micro-ondes. Son principe consiste a traiter sous irradiation micro-ondes la mati¢re
végétale immergée dans un solvant n’absorbant pas les rayonnements micro-ondes tel que
I’hexane. Lorsque les cellules d’huile végétale sont soumises a des contraintes thermiques
séveres et des pressions locales élevées, la montée en pression dans les cellules de ’'HE
excede leur capacité d’expansion et provoque une rupture des glandes contenant les HEs plus
rapide que dans I’extraction conventionnelle. Les matieres volatiles et ’HEse dissolvent dans
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le solvant organique avant d’étre séparées par extraction liquide —liquide. Les micro-ondes
peuvent étre appliquées a des échantillons en utilisant deux technologies : un systéme a
récipient fermé a température et pression controlées et 1’autre systéme a récipient ouvert sous
pression atmosphérique. Dans tous les cas, les rendements et la composition des extraits de
micro-ondes sont comparables a ceux obtenus par solvant classique tel que le procédé
d’extraction au soxhlet, mais avec une réduction du temps d’extraction[91].

I1.6.3Hydrodistillation assistée par micro-ondes « Microwave Assisted Hydrodistillation
(MAHD) »

L’hydrodistillation assistée par micro-ondes appelée plus communément Microwave
Assisted Hydrodistillation (MAHD) est un procédé développé par Stashenko et al [92]. Cette
technique combine les principes du chauffage micro-ondes et de la distillation a pression
atmosphérique. Elle permet d’extraire I’huile essentielle avec la vapeur d’eau propre a la
maticre végétale traitée (sans ajout d’eau). Le matériel végétal est donc placé dans un ballon
disposé dans I’enceinte du four a micro-ondes. Le systeme de réfrigération ainsi que la partie
prévue pour la récupération des essences sont situés a 1’extérieur du four (Figure I1.4). Ce
type de méthode d’extraction de composés volatils aromatiques s’applique essentiellement
aux matic€res végétales dont la teneur en eau est assez importante [93]. Pour des plantes a
huiles essentielles localisées superficiellement et riches en eau, les micro-ondes permettent
tout d’abord I’éclatement des glandes oléiferes puis le chauffage de la matiére premicre
végétale pour en extraire ses composés. Dans le cas ou les huiles essentielles sont a I’intérieur
du végétal, 1’utilisation des micro-ondes permet d’établir un gradient thermique inversé par
rapport a celui obtenu lors d’un chauffage classique. Cette inversion du transfert de matiére a
pour conséquence de faciliter la diffusion des molécules constitutives des huiles essentielles.
Dans les deux cas, I’extraction est plus rapide que dans le cas de I’hydrodistillation
traditionnelle et permet d’utiliser uniquement I’eau de constitution de la plante si celle-ci en
contient suffisamment. Plusieurs études ont montré que le procédé MAHD, comparée a
I’hydrodistillation (HD) classique, permet d’obtenir un rendement et une composition d’huile
similaire pour un temps d’extraction plus court. Par exemple, I’extraction de [I’huile
essentielle de Thym nécessite 4 h en HD pour obtenir un rendement maximal de 2,39 % alors
qu’avec le procédé MAHD, en 2h la totalit¢ des huiles sont recueillies [94].
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Figure I1.4 : Extraction par I’hydrodistillation assistée par micro-ondes [95].
Pour I’extraction par solvant assisté par micro-onde on peut utiliser un four a micro-onde
domestique.
I1.7 L’extraction par CO, supercritique
Le produit a traiter est placé dans un extracteur traversé¢ par le flux de CO,
supercritique. A 1’état supercritique (plus de 74 bars et de 31 °C), le CO, est caractérisé par
une grande diffusivité (de I’ordre de celle des gaz), ce qui lui confére une bonne aptitude a la
diffusion, et une densité ¢élevée qui le dote d’une capacité¢ de transport et d’extraction
importante. Le fluide se charge en composé extrait, puis il est détendu, passe en phase
gazeuse et se sépare du composé extrait. Ce dernier est recueilli dans un séparateur[96].
a) Avantages
e (COjabondant, peu couteux, non toxique, diffusion élevée.
e Extraction sélective et douce sans dénaturer les molécules sensibles.
b) Inconvénients
e Investissement pour matériel couteux.
e (Consommation ¢énergétique importante pour établir les pressions et les
températures [96].
I1.8 Conclusion
Dans ce chapitre nous avant étudie les différents procédés d’extraction. Ces techniques
peuvent étre dit conventionnelle comme I’hydrodistilation, macération, entrainement a la
vapeur...etc, ces méthode prendre beaucoup temps et nécessite une grande quantité de
matieres végétales. Et nouvelles comme [’extraction assistée par micro-onde, extraction par
CO, supercritique...etc ce sont des méthodes développées sa donne un bon rendement,
¢conomisé le temps d’extraction.
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Chapitre 111
Materiels et methodes

Partie 1: Extraction et caractérisation de curcumine
II1.1.1Introduction

Dans cette étude nous avons commencé par 1’extraction de la curcumine du curcuma
d’origine indienne. Pour cela, on a utiliséé deux procédés d’extraction, extraction par
macération et extraction par solvant assisté par micro-onde.

Apres I’obtention de la curcumine, nous avons fait les analyses physicochimiques suivantes :

» Détermination de solubilité.
» Détermination Point de fusion.
» Caractérisation de 1’extrait de curcuma par deux méthodes spectroscopiques UV-
visible et infrarouge.
II1.1.2Matériel végétal

La plante Curcuma longa L qui fait I’objet de notre étude chimique et biologique, a été
identifiée et achetée chez un herboriste de la Wilaya de Ain defla (d’origine indienne), sous
forme de Rhizome secs. La curcumine est le composant principal de I’épice curcuma qui est
un dérivé du rhizome de la plante indienne Curcuma longa. Cette plante appartient a la
famille des Zingiberacae (gingembre). C’est une plante vivace originaire du Sud-Est de I’ Asie
[97,98]. Le curcuma contient des composés connus sous le nom de curcuminoides qui
comprend la curcumine, la déméthoxycurcumine et la bisdéméthoxycurcumine[99]. La
curcumine est le composé principal des curcuminoides et il est responsable de la couleur
jaune du curcuma ainsi que de la majorité de ces activités biologiques [98].

Figure II1.1.1: Rhizome de Curcuma longa L utilisée
IT1.1.3Les solvants utilisés

Les solvants utilisés dans cette étude sont regroupés dans le tableau ci-dessous. Il a noté
que nous avons utilisé ces solvants sans traitement au préalable.
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Tableau II1.1.1 : Les solvants utilisés

Solvant Acétone | Ethanol Ac. d’éthyle Hexane | Tween 80 A DMSO
La pureté 99.5% 96% 99.8% 99% _ 99.9%
Pt d’ébullition 59 °C 79 °C 77,1 °C 68 °C >100°C | 190,50 °C

I11.1.4Méthodes d’extraction
Dans ce travail, nous avons choisi deux méthodes d’extraction qui sont :

e L’extraction par macération : Ce type d’extraction est un simple contact entre le
support solide (Partie végétales) et le solvant (qui peut-&tre de 1’eau, de 1’alcool, de
I’acétone...etc.).

e [’extraction assistée par micro-onde : C’est un procédé d’extraction d'une substance
de n'importe quelle matrice vers une phase liquide appropriée (milieu d'extraction),
assistée par des micro-ondes. Cette technique s’applique a toute extraction par un
liquide tel que I’extraction liquide-liquide et surtout I’extraction solide-liquide.

I11.1.4.1 Extraction par macération a froid

La macération, dans notre cas, est une extraction solide-liquide qui consiste a laisser
s¢journer la matiere végétale (broyat) de Curcuma dans les solvants (Ethanol ou Acétone)
pour extraire le principe actif (Curcumine).

» Mode opératoire

Pour extraire le curcumine de curcuma par macération, nous avons opté pour le protocole
décrit par Romani et al. [100] en y apportant quelques modifications : 40 g de la poudre
(Broyat) de curcuma sont macérés a température ambiante pendant 5 jours avec 100 ml de
solutions des solvants : Ethanol et Acétone. Apres filtration sur un papier filtre N° 1, les
filtrats sont mis sur un évaporateur rotatif, que nous avons programmé a 79° C pour I’éthanol
et 2 59°C pour ’acétone, pendant 20 min a 4000 t/min a température ambiante, et conservés a
4 °C jusqu’a utilisation. Nous avons obtenu des extraits bruts secs qui sont sous forme d’une
pate marron orange.

Figure I11.1.2: Rotavapeur utilisé.
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I11.1.4.2Extraction par solvant assisté par micro-onde
Nous avons utilis¢ un four a micro-ondes domestique (Samsung, 201, puissance
maximale 800W) avec une fréquence d'onde de 2450 MHz. Les dimensions de la cavité
revétue de PTFE du four a micro-ondes étaient de 46,1cm x 28,0cm x 37,3cm. Le PTFE a été
utilisé pour éviter toute perte de chaleur a l'intérieur.
» Mode opératoire

On introduit 40g de poudre de curcuma (broyat) dans un erlenmeyer de 250 ml puis
80ml d’éthanol, coiffer d’un entonnoir a liquide, puis on place au four micro-onde a 133W, le
plateau tournant pour avoir une irradiation moyenne, irradier par tranches de 2 minutes avec
contrble rapide de la température et mélangeage, ceci jusqu'a atteindre la température
d’ébullition du solvant, on répete 2 fois I’opération , aprés on fait la filtration sur un Biichner
a I’aide d’une pompe a vide. On refaire 1’ensemble des opérations précédentes.

Aprés ces opérations, on fait 1’évaporation de 1’éthanol de I’extrait obtenu sur un
rotavapeur pendant certain temps pour obtenu le produit brut sous forme d’oléorésine.

Figure I11.1.3 : Le four micro-onde utilise pour I’extraction.
II1.1.5Rendement de I’extrait brut

Le rendement de I’extrait brut est définit comme étant le rapport entre la masse de
I’extrait sec obtenue et la masse du matériel végétal traité. Ce rendement est calculé via
I’équation :

R(%)= (Me / MV) X 100 ...cuveeerernreeneeennenn. (IIL1)

R(%) : Rendement en %.

Me: Masse de I’extrait apres 1’évaporation du solvant (g).

Myv: Masse de la maticre végétale utilisée pour 1’extraction(g)[101].
I11.1.6 Test de solubilité

La solubilité est une caractéristique qualitative utilisée pour décrire le comportement
d’une espece chimique vis a vis d’un solvant. Elle désigne la capacité d’une espéce chimique
a se dissoudre ou non dans un solvant. La solubilité telle qu’elle est définie ici est qualitative
mais il en existe aussi une définition quantitative: La solubilit¢ est une grandeur
correspondant a la masse maximale de soluté pouvant étre dissout dans un litre de solution.
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Dans notre cas, on s’intéresse a la détermination qualitative de la solubilité. Pour cela, on
prépare une série de tubes a essai, dont chaque tube contient une masse de curcumine et un
solvant. Ce test est effectué¢ dans I'eau, 1’éthanol, acétone, acétate d’éthyle, I’hexane, DMSO,
tween. Les tests sont faits en méme temps et dans les mémes conditions.

1I1.1.7 Point de fusion

Ce terme désigne le changement d'état d'un matériau quand celui-ci passe d'un état
solide a un état liquide. Le point de fusion est la température exacte nécessaire a cette
transformation et sa détermination est trés importante puisqu'elle est hautement dépendante de
la pureté du matériel testé. Cette technique est donc utilisée pour définir la qualité d'une
substance [102,103]. L’appareil qui on a utilis¢é pour déterminé le point de fusion de
curcumine est le banc Kofler.

Figure I11.1.4: Banc Kofler pour détermination de point de fusion.

II1.1.8L.’analyse spectroscopique
I11.1.8.1Spectroscopie UV-visible

La spectrométrie d’absorption dans le domaine Ultra-Violet-visible a toujours été une
technique de mise en ceuvre facile, en s‘appuyant sur la structure électronique d’un composé
ou plutét d’une fraction de ce composé pour mettre en €vidence sa présence (analyse
qualitative) et de connaitre sa concentration (analyse quantitative). Son emploi est de plus en
plus réservé a l'analyse quantitative via la loi de Beer-Lambert [104,105]. Le domaine
concerné s'étale de 80 a 800 nm. L’intervalle du visible s’étale de 400 nm (bleu) a 800 nm
(rouge). L’intervalle de I'UV proche s’étale de 200 nm a 400 nm et le domaine de I'UV
lointain de 10 nm a 200 nm [106].Dans notre étude I’UV-vis a été utilisée pour des analyses
quantitatives, on appliquant la loi de Beer-Lambert.

A= ELCurreeeeeeeeeeeeeeeens (111.2)

A: absorbance.

£ : le coefficient d’absorption molaire en L.mol™.cm™.
I: la longueur de cuve en cm.

C: la concentration de la solution en mol/Il.

En analyse qualitative, par comparaison de notre spectre obtenu avec un spectre de
référence. Le dispositif utilise dans notre cas, est un spectrophotometre de type Jasco-630. Le
curcuma a été solubilisé dans I’éthanol, dans lequel on a préparé une concentration de 10™*M.
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Figure I1I1.1.5 : Spectrophotometre de type Jasco-UV630
I11.1.8.2 Spectroscopie infrarouge IR

La spectroscopie infrarouge est I’un des méthodes spectroscopiques les plus utilisées pour
la caractérisation des molécules organiques. Le succés de cette technique repose sur la
rapidité de caractérisation et la sensibilité des molécules existantes. Ainsi, la spectroscopie
infrarouge est un trés puissant moyen de caractérisation pour identifier des groupements
moléculaires et obtenir de nombreuses informations microscopiques sur leur conformation et
leurs éventuelles interactions [107]. La différence provient des niveaux d’énergies sollicités
par cette technique, il s’agit des énergies de vibration des liaisons moléculaires (vibrations de
valence ou d’¢longation et vibration de déformation angulaire). La région du spectre IR
s’étend de 0,75 a 300um, mais la majorité des applications se situe entre 2.5 et 15um soit en
nombre d’onde de 4000 cm™a 670 cm™ ce correspond a des énergies plus faibles variant de 2
kJ.mol'a 40 kJ.mol'[106].L’appareillage utilisé dans notre étude; est un spectroscope
infrarouge a transformée de Fourier de type Jasco-FTIR6800.Les mesures sont réalisées dans
une gamme de nombres d’onde de 4000 a 400 cm™ avec une résolution de 4 cm™ et 120
balayages par spectre. La chambre de mesure est parcourue par un flux d’azote pour limiter
les effets de 1’absorption des composés atmosphériques.

dasng

£T/1R-6800

Figure II1.1.6 : Spectrophotométre Jasco-FTIR6800
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Partie 2 : Etude théorique de curcumine par la méthode DFT
I11.2.1 Introduction

Dans cette partie, nous avons réalisé une étude théorique approfondie de la molécule de

la curcumine par la méthode DFT. Cette étude a été effectuée a 1’aide de logiciel Gaussian 09
et par la méthode de calcul DFT (Density Functional Theory), avec la base standard de calcul
6-31G (d, p) et la fonctionnelle B3LYP. L’objectif de notre étude est de déterminer les
caractéristiques structurales et électroniques :

% Les propriétés géométriques (longueur de liaison, angle )

¢ Les orbitales moléculaires fronticres (HOMO-LIMO)

% Les indices de réactivité

I11.2.2 Logiciel Gaussian

Gaussian est un logiciel de chimie quantique, créé a 1’origine par JOHN Pople est sorti
en 1970 (Gaussian 70). Il a été depuis plusieurs fois mis a jour. Son nom (Gaussian) vient de
I’utilisation, par Pople, d’orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux
logiciels utilisant des orbitales de Slater. Ceci facilite le développement de la chimie
numérique, en particulier les méthodes ab-initio comme Hartée-Fock. Les droits de Gaussian
¢taient initialement détenus par ’université Carnegie Mellon, et plus tard Gaussian.Gaussian
est rapidement devenu un programme de structures ¢électroniques trés populaire et largement
utilisé.

Gaussian09 est la dernicre version disponible de ce programme mondialement reconnu
par ses capacités de premier plan pour la modélisation électronique de structures chimiques.
Disponible pour la majorité des systémes d’exploitation (Windows, Macintosh, Linux...). Il
est utilis¢ par de nombreux chimistes, biochimistes, physiciens ou bien d’autres. Basé sur les
lois de la chimie quantiques. Gaussian généralement considéré comme le meilleur logiciel de
la chimie computationnelle, permet de pronostiquer des énergies, structures moléculaires et
fréquence de vibration de systéme moléculaire complexes et d’anticiper leurs autres propriétés
chimiques [108].

II1.2.3La théorie de la Fonctionnelle de la Densité (DFT)

La théorie de la fonctionnelle de la densit¢ (DFT) s’est donné pour objectif de
déterminer, a 1’aide de la seule connaissance de la densité électronique, les propriétés de 1’état
fondamental d’un systtme composé d’un nombre fixe d’¢électrons, en interaction
coulombienne avec des noyaux ponctuels. Beaucoup de livres sont consacré a expliquer la
théorie de la fonctionnelle de la densité [109-111]. Cette théorie repose sur deux théorémes
fondamentaux, démontrés en 1964 par Hohenberg et Kohn [112].La théorie de la
fonctionnelle de la densité (DFT) se distingue des méthodes abinitio basées sur les équations
HF car elle s'appuie sur la notion de densité électronique p(r) et non sur celle de fonction
d'onde multiélectronique. Cette approche est basée sur deux théoréemes dus a Hohenberg et
Kohn [113].Les méthodes DFT permettent de traiter des systémes de taille importante
(plusieurs dizaines d’atomes). Grace a son utilisation dans 1’étude théorique de gros
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complexes inorganique et organométallique, elle devenue 1’outil principal des quanto-
chimistes et des théoriciens en général [114,115].

I11.2.4 La fonctionnelle hybride B3LYP

Une fonctionnelle hybrideest un ¢lément d'une classe d'approximations a
la fonctionnelle d'échange-corrélation, introduite en 1993 par Axel Becke[116], utilisé au sein
de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT). La caractéristique de ces fonctionnelles
est d'avoir une partie d'échange basée sur la méthode de Hartree-Fock (HF) dépendante des
orbitales alors que la partie de corrélation est basée sur une autre approche (soit issue de
méthodes ab-initio, soit (semi-empirique). Se basant sur un schéma simple d'amélioration,
elles sont considérées comme «les fonctionnelles les plus précises disponibles tant que
I'énergie est a prendre en compte et la méthode de prédilection de la communauté des
chimistes ».La fonctionnelle B3LYP est actuellement la fonctionnelle la plus employée en
théorie DFT. Il s'agit de fonctionnelle hybride obtenue par combinaison lin€aire entre des
fonctionnelles d'échange et de corrélation GGA et d'échange Hartree-Fock.La méthode
B3LYP s’est avérée trés efficace pour un grand nombre de systémes organiques et
inorganiques.

I11.2.5La base trés utilisée 6-31G**

Une base en chimie quantique est un ensemble de fonctions utilisées afin de modéliser
des orbitales moléculaires, qui sont développées comme combinaisons linéaires de telles
fonctions avec des poids ou coefficients a déterminer. Aujourd'hui, il existe des centaines de
bases composées d'orbitales de type gaussien (GTO - gaussian type orbital). Les plus petites
d'entre elles sont appelées bases minimales, et sont typiquement constituées du nombre
minimum de fonctions de base requis pour représenter tous les électrons de chaque atome. Les
plus grandes d'entre elles peuvent comprendre littéralement jusqu'a plusieurs centaines de
fonctions de base pour chaque atome.

L'ajout le plus commun aux bases minimales est probablement celle des fonctions de
polarisation, notées par un astérisque *. Deux astérisques, **, indiquent que des fonctions de
polarisation sont aussi ajoutées aux atomes légers (hydrogene et hélium). Elles sont des
fonctions auxiliaires avec un nceud supplémentaire. Ainsi par exemple, la seule fonction de
base localisée sur un atome d'hydrogéne dans une base minimale serait une fonction
approximant l'orbitale atomique 1s. Lorsque la polarisation est ajoutée a la base, une fonction
p est aussi ajoutée a cette base. Ceci ajoute une flexibilité supplémentaire nécessaire dans la
base, autorisant des orbitales moléculaires impliquant que les atomes d'hydrogéne soient plus
asymétriques que leurs seuls noyaux. Ceci est un résultat important lorsque 1'on considére des
représentations précises des liaisons entre atomes, car la présence de ces liaisons rend
l'environnement énergétique des atomes sphériquement asymétrique. De maniére similaire,
des fonctions de type d peuvent étre ajoutées a la base avec des orbitales de valence p, et les
fonctions f a une base avec des orbitales d, et ainsi de suite. D'autre part, une notation plus
précise indique exactement quelles et combien de fonctions sont ajoutées a la base, comme (p,
d).
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Un autre ajout commun aux bases est 1'ajout de fonctions diffuses, indiqué par un signe +.
Deux plus (++) indiquent que des fonctions de diffusion sont aussi ajoutées aux atomes 1égers
(hydrogéne et hélium). Ce sont des fonctions de base gaussiennes trés douces, qui
représentent plus précisément les « queues » des orbitales atomiques, distantes du noyau
atomique. Ces fonctions de base supplémentaires peuvent étre importantes lorsque I'on
considere des anions ou d’autres systémes moléculaires importants et « diffus » [117].

I11.2.6 Formes et énergie des orbitales

En chimie quantique, le concept d'orbitale moléculaire repose sur la théorie de l'orbitale
moléculaire (théorie OM ou théorie MO pour 1'anglais moléculaire orbital) développée a partir
de la fin des années 1920 pour comprendre la formation et la structure des molécules dans le
cadre de la théorie quantique. Construites a partir des orbitales atomiques des €lectrons de
chaque atome constituant la molécule, les orbitales moléculaires décrivent donc les états
électroniques au niveau des molécules.

De maniere simplifiée, on représente les OM en dessinant les Orbitales Atomiques p,
chacune ayant une surface proportionnelle a la valeur absolue de son coefficient dans I'OM.
Une représentation plus précise requiert le calcul de la fonction d'onde en tout point de
l'espace, ce qui peut se faire a 'aide de méthodes plus évoluées [118].

I11.2.6.1 Energie des OM

Un diagramme des niveaux d’énergie des orbitales moléculaires, ou diagramme
d'orbitales moléculaires, est un outil qualitatif fondé sur la théorie des orbitales moléculaires
et en particulier sur la méthode de combinaison linéaire des orbitales atomiques. D'apres ces
théories, lorsque des atomes se lient pour former une molécule, un certain nombre d'orbitales
atomiques se combinent pour former le méme nombre d'orbitales moléculaires. Un
diagramme d'orbitales moléculaires représente les niveaux d'énergie de ces orbitales
moléculaires.

Cet outil est particulierement appropri¢ a la description des molécules diatomiques. Il
peut permettre par exemple d'expliquer pourquoi des molécules existent dans la nature et
d'autres non, la force relative de liaisons chimiques ainsi que l'origine de certaines propriétés
physiques comme le moment dipolaire et le diamagnétisme ou le paramagnétisme de
molécules[119].

On distingue :
» Enowmo : est I’énergie de I’orbitale moléculaire la plus haute occupée, se réfere a
I’aptitude électro-donneur de la molécule. Plus 1’énergie de cette OM est €levée, plus
la molécule cédera facilement des électrons [120,121].
» Epumo : est I’énergie de I’orbitale moléculaire la plus basse inoccupée, se réfere a
I’aptitude électro-accepteur de la molécule. Plus I’énergie de cette OM est faible, plus
la molécule acceptera facilement des électrons [120,121].

I11.2.7Les indices de réactivités
a) Le potentiel d’ionisation (I)

Le potentiel d’ionisation (I) est défini comme la quantité d’énergie nécessaire pour arracher
un ¢lectron d’une molécule [122]. Il est 1i¢ a I’énergie de ’HOMO par I’équation :

e
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I =-EHOMO:+teeeeeesensonns (I11.3)
b) L’affinité électronique (A)

L’affinité d’¢lectrons (A) est définie comme 1’énergie libérée quand un proton est ajouté a un
systeme [122]. Elle est liée a ELUMO par I’équation :

A= -ELUMQ ............... (III.4)
¢) L’électronégativité (y)

L'¢lectronégativité permet de mesurer l'aptitude d'un atome d'une molécule a attirer des
¢lectrons. Il existe plusieurs échelles d'électronégativité: Pauling, Mulliken, Gordi...etc, toutes
basées, selon différents critéres, sur 1'énergie de liaison. L'électronégativité, exprimée en eV,
est définie comme 'écart entre 1'énergie d'ionisation I et 1'affinité électronique A, toutes deux
exprimées aussi en eV est calculée par la formule (IILS) [123].

............ (I1L5)

I:potentiel d’ionisation de la molécule et A : affinité électronique de la molécule
d) Le potentiel chimique électronique (p)

Le potentiel chimique électronique est défini comme le négatif de 1'électronégativité d'une
Molécule [124]et déterminée en utilisant I'équation(I11.6).

n= (EHOMO + ELUMO) [ 2iiiieennnnnnnnns (III.6)
e) La dureté globale (1)

La dureté globale (1) est définie comme la dérivé seconde de l'énergie totale par rapport au
nombre d’électrons. Koopmans propose une formule qui est plus utilisée pour calculer la
dureté a partir des énergies des orbitales moléculaires précisément les énergies des orbitales
moléculaires frontiéres, qui s’écrit sous la forme : [125]

n= (ELUMO_ EHOMO)/ 2nnnnn. (III.7)

f) L’indice de I’électrophile globale (®)

L'¢lectrophilicité @ est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert de charge
quand le systéme acquiert une charge électronique AN. L'expression approximative de ® a
I'état fondamental est [126] :

O=" e (IIL8)

La quantité¢ maximale de la charge ¢lectronique que le systeme électrophilique peut accepter
est donnée par :

AN=-£2 ... (111.9)
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I11.2.8 Méthodologie des calculs

» Dans un premier temps, Le programme GAUSSIAN est utilis¢é pour optimiser les
géométries des molécules étudiées et pour calculer leurs fréquences. Ces calculs sont
effectués avec la méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP/6-31G*. Les structures ont
été visualisées avec GaussView5.0.

» Les énergies et les enthalpies ont été calculées avec les formules dérivant de la
thermodynamique statistique standard et les fréquences de vibration calculées au niveau
B3LYP /6-31G* caractérisées par des valeurs positives (pas de fréquence imaginaires) afin
de confirmer la stabilité des géométries optimisées (minimum absolu).

» L’effet du solvant a été pris en compte. Les énergies en solution ont été obtenues par un
calcul fréquences « single point » sur les géométries optimisées des molécules neutres. Les
calculs ont été effectués dans des milieux de polarités différentes (Gaz, Eau).

» Egalement, l'effet du pH du milieu a été pris en compte a travers 1’étude de la
protonation/déprotonation en milieu aqueux

Partie 3 : Etude théorique des propriétés QSAR de la curcumine
I11.3.1Introduction

Les premiers essais de modélisation des relations structure-activité ont commencé a la
fin du 19°™ siécle, lorsque Crum-Brown et Frazer ont postulé que 1activité biologique d’une
Molécule est une fonction de sa constitution chimique [127,128]. Mais ce n’est qu’au début
des années 60 que les travaux de Corwin Hanchont proposé un modele mathématique reliant
L’activité biologique a la structure chimique [129].

Aujourd’hui, I'utilisation de QSAR n’a cessé de progresser [130,131]. Elle est devenue
indispensable en chimie pharmaceutique et pour la conception de médicaments, notamment
dans le cas ou la disponibilité des échantillons est limitée ou les mesures expérimentales sont
dangereuses, longues et cheres [132,133].Sans 1’utilisation de grands instruments analytiques,
les résultats des études QSAR peuvent fournir des informations utiles pour obtenir une
meilleure connaissance des structures moléculaires et probablement le mode d’action au
niveau moléculaire. Ces informations peuvent étre alors utilisées dans la prédiction des
activités biologiques de nouveaux composé€s ainsi que dans la conception de nouvelles
structures [134].

II1.3.2Application de QSAR
Il existe un grand nombre d’applications des modeles QSAR en milieu industriel, dans
le domaine de la recherche universitaire, en économie, en prévision météorologique... etc
[135].
Nous rapportons ci-dessous quelques applications possibles des modeles QSAR [136,137] :
L’identification rationnelle de nouvelles pistes avec :
- L’optimisation de I’activité pharmacologique, biocide ou pesticide.
-La conception rationnelle de nombreux produits tels que des agents tensioactifs, des parfums,
des colorants et des produits chimiques fins.
- L’identification des composés dangereux aux premiers stades de développement.
- La prédiction de la toxicité et les effets secondaires de nouveaux composés.
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- La sélection des composés ayant des propriétés pharmacocinétiques optimales, que se soit la
stabilité ou la disponibilité dans les systémes biologiques.

I11.3.3Calculs des propriétés QSAR

Dans ce partie, des calcule de modélisation moléculaire ont été exécutés en utilisant :

I11.3.3.1Molsoft

Molsoft est logiciel établi par California Based Software Company, qui est une source
principale de nouvelle technologie percée: graphiques et de visualisation moléculaire,
modélisation moléculaire, accueil et virtuelle dépistage, la biologie computationnelle et
Cheminformatiques. Molsoft calcule les propriétés chimiques comme formule moléculaire,
poids moléculaire, nombre de liaisons hydrogene accepteurs(HBA), le nombre de donneurs de
liaison hydrogene (HBD), mol logP (octanol/coefficient de partage de l'eau), mol
logs(solubilité dans l'eau), la surface polaire(mol PSA), le volume, le nombre de centres de
stéréo, score du modele de la ressemblance de la drogue[ 138].

I11.3.3.2 Molinspiration

Molinspiration est un logiciel qui permet de calculer les propriétés physicochimiques
des molécules pour la conception des médicaments et de connaitre la relation quantitative
structure a activité (QSAR), y compris le mi logP, la superficie topologique de la surface
polaire (TPSA), et la regle des 5 descripteurs. Ce logiciel permet de calculer aussi des
propriétés de drug-likeness, surcharge, le facteur lipophilique miLogP, le nombre d’atomes, le
poids moléculaire, le nombre d’atomes d’oxygene et/ou de nitrogene, le nombre d’interactions
OH et/ou NH et le nombre de violation. Molinspiration permet également de calculer le
volume moléculaire, le nombre de liaisons rotatives et la superficie topologique de la surface
polaire [139].
I11.3.3.3 Osiris

OSIRIS est un logiciel en ligne, il permet de dessiner des structures chimiques et de
calculer les différentes propriétés concernant chaque substance. Une fois que la structure est
valide, les résultats de prévision sont évalues et codes par couleur. Les propriétés avec des
risques ¢éléves et des effets indésirables comme 1’effet mutagénique ou la mauvaise absorption
intestinale sont indiquées en rouge, alors que la couleur verte indique le comportement
adéquat de la substance. Osiris permet de calculer les indices ¢ LogP, Log S, Poids
moléculaire, Drug-likeness et Drug-score[139].
I11.3.3.4 SwissADME

SwissADME est un logiciel en ligne, qui permet de calculer les propriétés
physicochimique d’un ou plusieurs molécules, et de prédire la pharmacocinétique, drug-
likeness .Ce logiciel permet de calculer: la structure chimique, les propriétés
physicochimique (poids moléculaire, la surface topologique polaire, réfractivité molaire
etc...), lipophile, solubilit¢ dans I’eau, pharmacocinétique, coefficient de perméabilité
cutanée, les propriétés drug-likeness [140].
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Partie 4 : Evaluation, In vitro,in vivo, des activités biologiques

Cette partie est consacrée a 1°étude de ’activité antibactérienne, antioxydante et anti-

inflammatoire de la curcumine.
II1.4.1L°étude de ’activité antibactérienne

On a fait une étude antimicrobienne au niveau de Laboratoire d’Analyses Médicales
(Zibouche), selon la méthode de diffusion des disques. Le principe de Il'activité
antimicrobienne des extraits de plantes consiste a réaliser une culture microbienne sur un
milieu de culture, en présence de disques imbibés d’extrait de plante. Si ces derniers ont une
activité antimicrobienne, on observera une zone d'inhibition autour du disque due a la
diffusion des échantillons.
I11.4.1.1Les souches utilisées
Escherichia coli

Escherichia coli ce sont des gastro-entérites dues a des souches entéropathogeénes
d’Escherichia coli (E. coli) qui est un hote normal du tube digestif, mais qui devient
pathogéne dans certaines conditions. Ces germes provoquent des troubles graves (diarrhée
violente, nausées, vomissements), 12 heures apres 1’ingestion du repas chez le jeune qui peut
en succomber. Chez 1’adulte, des céphalées sont en plus observées. Les aliments dangereux
sont les produits laitiers manipulés ainsi que les viandes. Les colibacilloses proviennent
principalement de la mauvaise hygiéne des mains [141].

Figure II1.4.1 : Aspect microscopique de la souche Escherichia coli.

Staphylococcus aureus

Les staphylocoques sont des cocci de Gram positif qui tendent a se grouper en amas
irréguliers a la fagon d'une grappe de raisin. Staphylococcus aureus est un germe aérobie-
anaérobie facultatif. Il doit son nom d'espece a l'aspect pigmenté de ses colonies. Il tient une
place trés importante dans les infections communautaires et nosocomiales et posséde une
coagulase, ce qui le distingue de la plupart des autres espéces de staphylocoques [142].

A

Figure I11.4.2: Aspect microscopique de la soucheStaphylococcus aureus
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Bacillus subtilis

Bacillussubtilis est un genre de bactérie Gram-positives retrouvent généralement dans
les sols ainsi que dans le microbiote intestinal du tractus digestif [143,144].
Le genre Bacillus correspond a des bactéries en forme de batonnets (1,2 a 10pum de long),
chimio-hétérotrophes, généralement mobiles, Ce sont des bactéries aérobies strictes ou
facultatives [145]. Elle peut provoquer une intoxication alimentaire.

Figure I11.4.3 : Aspect microscopique de la souche Bacillus subtilis.
Serratia
Serratia est un genre de bactérie a coloration gram négatif appartenant a la famille
des Enterobacteriaceae,C'est une bactérie saprophyte largement distribuée, et a été trouvée

b Yo — Y i
Figure I11.4.4 Aspect microscopique de la souche Serratia

I11.4.1.2Mode opératoire

» Préparation des dilutions
Nous avons €tabli pour cette étude une gamme de dilution en partant d’une concentration de
solution mere de 0,4g /5Sml de DMSO. Nous ainsi la gamme de dilution suivant 1/2 et 1/4.
On fait aussi une autre gamme de dilution on utilise le tween 80.

> Préparation de milieu de culture
La gélose Mullen Hinton a été coulée dans des boites de pétrie stériles, ensuite laisser séchées
30 min a une température ambiante avant leur emploi.

> Ensemencement
Les boites de pétrie préalablement coulées, sont ensemencées par étalage a l'aide d'un
écouvillon stérile, l'ensemencement s'effectue de telle sorte a assurer une distribution
homogene des bactéries. (On met les bactéries dans 1’eau physiologie).

» Préparation des disques
Des disques stériles de 6mm de diamétre sont immergés dans chaque dilution de 1'extrait de
Curcuma longaL, et sont ensuite déposés stérilement a la surface de la gélose, préalablement
ensemenceés par les souches microbiennes.

L'activité antibactérienne est déterminée en termes de diameétre de la zone d'inhibition
produite autour des disques apres 24 h d'incubation a 37° mesurée a 1’aide d’une régle.
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I11.4.2Etude de P’activité antioxydante

Pour évaluer I’effet antioxydante de 1’extrait de Curcuma longa L, nous avons procédé
au test de piégeage par le radical libre DPPH (2.2'-diphényl-1-picrylhydrazyl).Dans cette
étude, la méthode par le DPPH est choisie pour évaluer 1’activité antioxydante car elle est
reconnue comme ¢étant simple, rapide et efficace en raison de la grande stabilit¢ du radical
DPPHJ[148].Par des dilutions en cascade de composés curcumine a tester, ainsi que la
substance de référence (acide gallique), nous obtenons une gamme de concentrations. Pour
chacune d’elles nous mesurons les densités optiques a 515 nm et, les valeurs obtenues
permettent de tracer des courbes a partir desquelles nous pouvons déterminer le % de DPPH
restant et la valeur de I’ICs.

L’activité antioxydante est déterminée par la diminution de 1’absorbance d’une
solution alcoolique de DPPH, a 517 nm, en fonction des concentrations de 1’antioxydant
ajouté cette diminution est due a sa réduction a une forme non radicalaire DPPH-H, par les
antioxydants (AH) donneurs d’hydrogenes présents dans la molécule ou par une autre espece
radicalaire comme le montre I’équation suivante [149,150].

DPPH: (ioiet) + AH — DPPH-H (june) + A" (radical)

I11.4.2.1Le test de piégeage du radical DPPH
% Principe
Le test DPPH (diphenylpicrylhydrazyl) est une méthode largement utilisée dans
I’analyse de 1’activité antioxydante.

En effet, le DPPH se caractérise par sa capacité a produire des radicaux libres stables.
Cette stabilité est due a la délocalisation des électrons libres au sein de la molécule. La
présence de ces radicaux DPPHe donne lieu a une coloration violette foncée de la solution. La
réduction des radicaux DPPHe par un agent antioxydant entraine une décoloration de la
solution [151]. Le changement de couleur peut étre suivi par spectrophotométrie a 517nm et
de cette fagon le potentiel antioxydant d'une substance ou un extrait de plante peut étre
déterminée [152].

sUsliNeUe

N® + Antioxydant-OH ——— H + Antioxydant-O®
O5N NO, NO, NO,
NO,
NO,
DPPH (violet ) DPPH-H (Jaune)

Figure II1.4.5 : Réaction de réduction du radical libre DPPHe
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111.4.2.2 Détermination des ICs,

La capacité antioxydante de nos différents composés est déterminée a partir des ICsg,
parameétres couramment utilisés pour mesurer 1’activité antioxydante. L’ICspa été définis
comme la quantité d'antioxydant nécessaire de diminuer la concentration de radicaux DPPH
initiale de 50% (ICsg). Une valeur faible d’ICs, correspond a une activité antioxydante plus
¢levée de composé [153].

*» Mode opératoire

Test de piégeage du radical libre DPPH : Le tes tantioxydant a été réalisé avec la méthode
au DPPH [154].50ul de chaque solution méthanolique d’extraits a différentes concentrations
(de 0,0125 a Smg/ml) sont ajoutés a 1,95 ml de la solution méthanolique du DPPH (0,025g/1).
Parallelement, un controle négatif est préparé en mélangeant 50ul de méthanol avec 1,95 ml
de la solution méthanolique de DPPH. La lecture de I’absorbance est faite contre un blanc
préparé pour chaque concentration a 517nm apres 30 min d’incubation a 1’obscurité et a la
température ambiante. Le controle positif est représenté par une solution d’un antioxydant
Standard ; 1’acide gallique dont I’absorbance a ét¢ mesuré dans les mémes conditions que les
¢chantillons et pour chaque concentration le test est répété 3fois. Les résultats ont été
exprimés en pourcentage d’inhibition (1%).

1%= [(Abs controle — Abs test)/ Abs controle] x 100...........cccceue.. (I11.9)

Les valeurs de I’EC50 ont ét¢ déterminées graphiquement par la régression linéaire.

I11.4.3 Evaluation de ’activité anti-inflammatoire in vivo
Nous avons fait une étude anti-inflammatoire in vivo sur notre extrait de curcuma longa
L au niveau de I’animalerie de groupe SAIDAL.
I11.4.3.1Matériel animal
Les expériences ont été réalisées chez des souris de souche Swiss albinos NMRI, de poids
compris entre 17g et 24g. Les souris ont été réparties en 3 lots, le premier regroupe 5 souris
(curcumine),deuxieéme regroupe 2 souris (témoin) et le troisiéme regroupe 2 (diclofinac).
I11.4.3.2Réactifs
Solution de carragénine a 10% dans du sérum physiologique, extrait de curcuma longa L,
acide 2-[2-(2,6-dichlorophenyl) amnophényl] éthanoique (diclofenac), comme anti-
inflammatoire de référence.
I11.4.3.3Appareillage
On utilise une Piacolise pour mesurer le volume de la patte de souris.

Figure I11.4.6 : Piacolise ¢€lectrique
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Protocole expérimentale

L’injection de la solution de carragénine sous 1’aponévrose de la patte de la souris
provoque une réaction inflammatoire qui peut étre réduite par un produit anti-inflammatoire.
Cette expérience permet de comparer la réduction de 1’cedéme plantaire aprés I’administration
de I’extrait testé et le produit de référence diclofinac. Cette méthode est inspirée de celle
décrite par (Winter, 1962)[155].

L'eedéme est provoqué par l'injection dans l'aponévrose de la plante du pied d’une
solution de a carragénine a 10 % [156]. Selon laquelle I’inflammation est induite par injection
de carragénine au niveau de la volte plantaire de la patte gauche de la souris. L’cedéme causé
par cet agent phlogogene sera traduit en volume et mesuré par le piacolise €lectrique ce qui
permet de suivre I’évolution du processus inflammatoire. Pour chaque essai de I’activité anti-
inflammatoire, trois lots de souris ont été utilisés. Ces souris ont été mises a jeun, 17 heures
avant I’essai.

> Lot témoin

Se lot regroupe deux sourie. Les souris de ce lot regoivent la solution véhicule (eau
physiologique) par voie intra-péritonéale (ip), 30 mn avant I’injection de carragénine (0,02ml;
10%) dans la vofite plantaire de la patte gauche du souris.

> Lot référence

Les souris de ce lot ont été traités par voie (ip) avec un anti-inflammatoire utilisé en
thérapeutique, 30 mn aprés I’injection de la carragénine. L’administration de 1’anti-
inflammatoire se fait a raison de 75mg /100 ml .on fait une injection de 0,5ml de diclofinac.

> Lot essai

L’extrait de curcuma a tester est administré aux souris par voie orale on utilise la
méthode de gavage a raison de 57,5 mg/kg ; 30 mn avant I’injection de carragénine.

o

Figure I11.4.7 : Technique de gavage

Le suivi de I’évolution de I’cedéme se fait par mesure des pattes gauche des sourie chaque
30 mn. L’activité anti-inflammatoire des produits testés et son évolution ont été estimés par la
détermination des pourcentages moyens d’inhibition de I’cedéme, calculés suivant la formule
[157].
(Vt-=V0)témoin—(Vt—VO0)traité

% d'inhibition = ViV 0)temoin

............. (I11.10)

V0 : représente le volume de la patte a t=0 (avant injection du carragénine).
Vt : représente le volume de la patte a un temps t quelconque.
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Chapitre IV : Résultats et discussions
Partie 1 : Extraction et caractérisation de curcumine

IV.1.1 Introduction

Dans cette partie nous allons voir deux modes d’extraction de la molécule de curcumine
des rhizomes de curcuma. On utilise I’extraction par macération et 1’extraction par solvant
assisté par micro-onde, ensuite, on calcule le rendement de notre extrait, apreés on détermine
les propriétés analytique et physique de la substance obtenus (la solubilité¢, point de
fusion).On fait les analyses de caractérisation des extraits de curcuma par les méthodes
spectroscopique notamment spectroscopie UV —visible et spectroscopie IR.

IV.1.2 Les propriétés organoleptiques

Le tableau IV.1.1 regroupe les différentes propriétés organoleptiques, déterminées
visuellement, (Odeur, aspect et couleur) de notre extrait.

Tableau IV.1.1 : Propriétés organoleptiques de curcumine.

Les propriétés Odeur Aspect Couleur

Extraits de curcuma | Odeur de curcuma Pate Marron orange

Figure IV.1.1 : ’extrait de curcuma.

IV.1.3 Rendement

Le rendement de 1’extrait de curcuma par les deux méthodes d’extraction (macération a
froid, extraction par solvant assisté par micro-onde), a été déterminé par rapport a la poudre
seche initiale, selon la formule suivante :

R% = la masse d extraits/la masse de la poudre initiale

Les résultats de calcul de rendement sont les suivants :
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Tableau IV.1.2 : présentation des résultats de rendement des extraits.

Procédé d’extraction Rendement % Temps d’extraction
Macération a froide (éthanol) 5 5 jours
Macération a froide (acétone) 2.5 5 jours
Micro-onde 6,5 6 min

Ces valeurs de rendement sont portes sur I’histogramme suivant, pour faire une comparaison
entre les différentes méthodes d’extraction :

H Micro-onde
B Macération (Ethanol)

= Mcération (Acéton)

Rendement%

Figure I'V.1.2: Rendement des extraits de curcuma par différent méthode d’extractions.

A partir ce cet histogramme on note que la quantité d’extrait obtenu par micro-onde est
plus important que la quantité d’extrait obtenu par macération. Donc, on peut dire que
I’extraction assisté par micro-onde est la meilleure méthode par rapport aux autres procédés.
Ceci confirme I’avantage de cette technique que ce soit de coté rendement élevés, durée

coutre et aussi de coté environnementale, c’est une technique idéale pour extraire des
substances naturelle.

On note aussi que Dl’extraction de curcumine par macération dans 1’éthanol est la
meilleure que celle faite dans 1’acétone. Ceci peut étre du au pouvoir solvant de I’éthanol.

IV.1.4 Test de solubilité

Ce test a été réalisé dans différentes solvants, polaire et apolaire :
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Tableau IV.1.3 : Solubilité de curcumine dans différent solvants.

Solvant Oléorésine Oléorésine Oléorésine
Ethanol Acétone Micro-onde
Ethanol Tres soluble a 22°C Tres soluble a 22°C Tres soluble a 22°C
Acétone Treés soluble a 22°C Treés soluble a 22°C Treés soluble a 22°C
Acétate d’éthyle Soluble a 22°C Soluble a 22°C Soluble a 22°C
Hexane Insoluble a 22°C Insoluble a 22°C Insoluble a 22°C
Peu soluble a 79°C Peu soluble a 79°C Peu soluble a 79°C
L’eau distillée Insoluble a 22°C et Insoluble a 22°C et Insoluble a 22°C et
92°C 92°C 92°C
DMSO Tres soluble Tres soluble Tres soluble
Tween 80 Treés soluble Treés soluble Treés soluble

Les résultats du tableau IV.1.3 révelent que la curcumine est soluble dans les solvants
organiques polaire et insoluble dans les solvants apolaires et aussi dans I’eau.

IV.1.5 Point de fusion

L’opération est faite au niveau de Laboratoire d’Electrochimie des Matériaux
Moléculaires et Complexes (LEMMC) de I’université de Sétif a 1’aide d’un banc de Kofler.
Le dépot d'un produit sur cet appareil, nous permet de connaitre la température de fusion en
visualisant la zone ou ils fondent. Le tableau IV.1.4 résume les résultats de point de fusion
théorique et expérimentale de curcumine.

I1 a noté que les trois extraits ont les mémes points de fusion.

Tableau IV.1.4 : valeur théorique et expérimentale de point de fusion d’extrait de curcuma.

Produit Point de fusion (Theo) Point de fusion

(expérimentale)
Extraits (Cur) 183-185 182-184

IV.1.6 Caractérisation par spectroscopie UV-vis et FTIR
a) Analyse par UV-vis

La spectrophotométrie d’absorption ultra-violette visible est a la fois une méthode
d’analyse quantitative et qualitative. Elle est essentiellement fondée sur le phénoméne
d’absorption d’énergie lumineuse par une substance. L’absorption moléculaire dans le spectre
ultraviolet et visible dépend de la structure de la molécule. Cette technique est surtout
intéressante pour étudier les systémes conjugués et aromatiques, elle sert d’avantage a
déterminer les concentrations inconnues.
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Les spectres UV-vis de curcumine extrait par macération dans 1’éthanol, 1’acétone et
par la microonde, sont enregistrait dans le domaine (100-800nm) dans 1’éthanol.

0.7 . M max =218.049749; A —0.662373596
L3
Q.5
0.4
o —JETH
B .. ACT
= : MO
0.2
0 d

100 200 300 400 T [zI+]+] TO0 SO0

AN (nm)

Figure IV.1.3 : Spectres UV de curcumine.

ET : éthanol, ACT : acétone, MO : micro-onde

La Figure IV.1.3 montre le spectre d'absorption UV-Vis de la curcumine dans
I’éthanol. L’absorbance de la curcumine est fortement dépendante du solvant et possede un
large spectre d'absorption UV de 210 a 400 nm en raison de la présence de groupes
phénoliques.

La présence de La fonction dicétone est responsable de la forme énol (Figure 1V.1.4) de
la curcumine avec géométrie transe a la fois dans I'état solide et la solution. Par conséquent,
dans une géométrie plane, 1'éolisation permet la conjugaison entre les systémes d'électrons n
des deux chromophores feruloyl a travers le sp2 central atome de carbone hybride, entrainant
une absorption de la lumiére dans le visible causant la couleur jaune [158].

Figure IV.1.4 : Structure de curcumine A la forme cétonique et B la forme énol.

Les spectres ci-dessus représentent les bandes d’absorption de curcumine. On observe les
trois types de curcumine présentent les mémes bandes d’absorptions situées a Apmax=218 nm,
250nm et a 325nm. Ces bandes sont superposables, ce qui confirme 1’obtention de méme
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produit par les trois techniques. Dans ce cas, on peut utiliser ’'UV-vis comme outil de
confirmation de la nature de 1’extrait obtenu.

Lorsqu’une molécule absorbe une partie d’énergie de la radiation électromagnétique,
cette absorption est automatiquement accompagnée d’une transition €lectronique c’est a dire
le passage des électrons d’un niveau d’énergie bas, état stable (correspondant a une orbitale
liante ¢ ou m ou non liante n), a un niveau d’énergie plus ¢levée au état excité, celui d’une
orbitale anti-liante, T*ou o*.

L’absorption des radiations UV par une molécule, entraine des transitions électroniques,
c'est-a-dire le passage d’une orbitale de basse énergie a une orbitale de niveau énergétique
plus élevé.

Les diverses transitions possibles dans notre molécule peuvent étre :

e Transition 6-6 : Un électron d’orbitale liante o peut étre promu par absorption d’une
énergie AE dans I’orbitale anti-liante .

e Transition n-¢ : elles se produisent habituellement a des longueurs d’ondes voisines
de 200nm et sont observables dans de nombreux composés présentant des
hétéroatomes simplement liés, comme dans notre cas : Liaison N-H, C-O, ...etc. ces
transitons nécessitent des énergies plus faibles que les transitions 6-6 .

e Transition n-m :lorsqu’un hétéroatome porteur d’électrons libres, n, une transition de
faible énergie peut se produire. Celle-ci a pour effet de faire passer un électron n, non
liant, dans une orbitale anti-liante .

Cette technique a été également utilisée en analyse quantitative par 1’application de loi de
Beer Lambert. Pour une concentration de 10'4M, on a trouvé que 1’absorbance est A=0,662 ce
qui nous a permis de déterminer le coefficient d’extinction molaire €. Les résultats sont
regroupés dans le tableau ci-dessous :

Tableau IV.1.5: les résultats de ’ultraviolet.

| Produit C(mol/l) Absorbance Amax € (mol'l.cm )

b) Analyse par IR

Les spectres infrarouges de la curcumine ont été¢ enregistrés dans un domaine de 4000-
500cm™ en utilisant le spectrométre FTIR.
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Figure IV.1.5 : Spectres IR des extraits de curcuma.

ET : éthanol, AC : Acétone, MO : Micro-onde
On remarque que les spectres des extraits dans (éthanol, acétone et par micro-onde) sont
identique, donc on peut dire que les trois méthodes ont conduit au méme produit.

La figure IV.1.5 montre les spectres IR de la curcumine. Le spectre de la curcumine dans
la présente étude coincide avec celui rapporté par Zebib et al [159] (Figure 1V.1.6).
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Figure IV.1.6 : Spectre IR de curcumine établi par Zebib et al [159].

La bande large a 3341 cm™ a été affectée aux vibrations du groupe hydroxyle libre du
phénol (Ar-OH). Les bandes a 719, 815 et 962 cm™ ont été attribuées aux vibrations de
flexion de la liaison C-H des groupes alcénes (RCH = CH,). Un groupe intense a 1745 cm™
attribu¢ a la vibration de la liaison carbonyle (C=0) accompagné d'un petit épaulement a 1712
cm™ a été attribué a la tautomérie céto-énolique de la curcumine. Les bandes a 1463 et 1378
cm” correspondant au mode vibrationnel de I'allongement C-O des groupes alcool et phénol
confirmé 1'extraction de la curcumine du curcuma.
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Partie 2 : Etude théorique de curcumine par la méthode DFT
IV.2.1 Introduction

Dans cette partie, nous avons présente les résultats de calculs théoriques par la méthode
DFT. On a utilisé une méthode théorique de calcul dont le but de déterminer les propriétés
structurale, énergétique, thermodynamiques....etc. de la molécule de curcumine.

Les objectifs de cette étude sont :

» Etude de la molécule de curcumine dans la phase gazeuse.

Etude de la molécule de curcumine dans la phase aqueuse.

Etude de I’effet de la température sur la molécule de curcumine.

Etude de I’effet de la protonation de la molécule de curcumine (effet de I’acidité du
milieu).

Etude de I’effet de la déprotonation de la molécule de curcumine (effet de la basicité
du milieu).

VYV V V

Y

e La protonation est un phénoméne important en solution aqueuse, influence
substantiellement leurs structures, configurations, moléculaire environnements,
propriétés et applications [160].

e La déprotonation signifie qu'un ou deux protons sont abstraits a partir d'atomes
d'azote, d’oxygene, et cintérieur tandis que la protonation implique que ces atomes
intérieurs prennent des protons supplémentaires [160].

IV.2.2 Optimisation géométrique de la molécule de la curcumine

Dans ce point, on étudie I’optimisation de formes géométriques de la curcumine dans
différents états ou 1’idée principale est de faire varier la position des frontiéres d’une forme
arbitraire, pour obtenir une structure plus stable. L'optimisation de la géométrie a été réalisée
par la minimisation de 1'énergie (Les structures les plus stables correspondent a 1’énergie la
plus faible).

On a utilisé la méthode DFT au niveau B3LYP avec la base 6-31G(d,p) pour optimiser
les structures et déterminer certains parameétres géométriques ( longueurs des liaisons, les
angles et angles dihydrales) de la molécule de curcumine. Les structures optimisées de chaque
¢tats sont représentés ci-dessous (Figure 1V.2.1-1V.2.7) :

-
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Figure I'V.2.1: Structure optimisée de la curcumine dans la phase gaz (Cur gaz).
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Figure IV.2.5 : Structure optimisée de la curcumine dans la phase (-2H)
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Figure 1V.2.7: Structure optimisée de la curcumine dans la phase (+2H).

Dans notre travail, on a utilisé le logiciel Gaussinview pour 1’optimisation des structures
des molécules curcumine dans la phase gaz, aqueuse, a 37°C, -1H,-2H, +1Het +2H, ce qui
nous a permet de comparer entre les propriétés structurales (la géométrie) des différents états.
Les parameétres géométriques optimisés (longueur de liaison, angles et les angles dihydrale)
calculés par la méthode DFT/B3LYP/6-31G (d,p) a I’aide de logiciel Gaussian09, sont
représentés dans les Tableaux (IV.2.1-IV.2.7) (Distances en A° et angles en degrés)(voir
I’annexe).

Pour voir les différences provoquées par le changement des états 4 ; on a choisi quelques
liaisons:

Tableau IV.2.8 : Comparaison entre quelques liaisons sélectionnées.

Liaison | cur gaz cur neutre | +1H +2H -1H -2H 37°C
Cl1-C2 1.3914 1.392 1.3919 1.3751 1.3918 1.4377 1.3914
C1-030 1.3604 1.3621 1.3617 1.454 1.3629 1.2754 1.3604
C2-H46 1.085 1.0852 1.0852 1.0842 1.0852 1.0874 1.085
C4-C5 1.4132 1.4152 1.4154 1.4109 1.4151 1.4314 1.4132
C17-040 1.2264 1.2341 1.2297 1.2285 1.2473 1.2486 1.2264
H19-039 2.5684 2.9737 2.752 2.658 3.4702 3.6321 2.5684
C25-034 1.3718 1.3766 1.3567 1.3563 1.3859 1.3865 1.3718
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Tableau I1V.2.9 : Comparaison entre quelques angles sélectionnés.

Liaison Cur gaz | Cur +1H +2H -1H -2H 37°C
neutre

C2-C1-C6 119.6519 119.9366 119.9606 124.8096 119.9147 114.8294 119.6519
C6-C1-030 120.2911 120.0849 120.0519 113.7012 120.078 122.1848 120.2911
C3-C2-H46 121.2083 120.9432 120.9676 121.5156 120.9338 120.2712 121.2083
C14-C13-039 120.118 119.3389 119.2424 120.0612 119.4521 117.7113 120.118
C1-030-H31 108.218 108.472 108.4535 108.0984 108.4105 _ 108.218
C23-C25-034 118.9243 119.5589 128.2946 128.3173 118.4618 118.3914 121.5222

A partir de ces tableaux IV.2.8 on remarque que les valeurs de longueur de liaison C1-C2 de
toutes sont les méme. Sauf la molécule Cur -2H qui présente une valeur (1,4377 A°) plus
importante que les autres.

>

>

La longueur de liaison C1-O30 de Cur +2H (1,454A°) est plus important que les
autres molécules, et Cur -2H présente la valeur la plus petite (1,2754 A°).

Les valeurs de longueur liaison C2-H46 de toutes les molécules sont presque les
mémes.

Cur-2H présente une valeur de longueur de liaison C4-C5 (1,4314 A°) un peu plus
¢levée par rapport aux autre molécules qui sont ¢gaux.

Les valeurs de C17-040 de (Cur gaz, Cur -1H, Cur -2H, Cur +1H, Cur +2H, Cur
neuter et Cur a 37°C) varie entre (1,2264 et 1,2486 A°)

Cur -1H et Cur -2H présente presque la méme valeur de longueur de liaison H19-O39
(3,4702 ; 3,6321).

On remarque les mémes valeurs de liaison C25-034 deCur gaz, Cur neutre et Cur a
37°C, et une méme valeur pour Cur -1H et Cur -2H et aussi pour Cur +1H et Cur
+2H.

Selon le tableau I'V.2.9 on remarque que :

>

>

Les angles de liaison C2-C1-C6 de Cur +2H (124,8096) est plus important que les
autres molécules, et Cur -2H présente la valeur la plus petite (114,8294).

Les angles de liaison C-C-O de Cur gaz, Cur -1H, Cur -2H Cur +1H,Cur a37°C et Cur
neutre sont ¢gaux a 120° .

Donc, la protonation/deprotonation a influe considérablement la géométrie de la curcumine.
Par contre I’effet de la température et le solvant est faible.

IV.2.3 Analyse des Charges atomiques (Charges de Mulliken)

Une charge partielle est une charge électrique inférieure en valeur absolue a la charge
¢lémentaire (c'est-a-dire inférieure a la charge de 1'¢lectron). Elle est souvent notée o-

e
46




Chapitre IV Résultats et discussions

lorsqu'elle est négative et o+ lorsqu'elle est positive. Elle s'exprime en coulombs ou en
fraction de charge ¢élémentaire. Les charges partielles sont utilisées en mécanique
moléculaire des champs de force, pour calculer 1'énergie d'interaction donnée par laloi de
Coulomb. Les charges partielles permettent ¢galement une compréhension qualitative des
structures et de la réactivité des molécules [161].

Les charges de Mulliken proviennent de 1' analyse de population de Mulliken et
fournissent des moyens d'estimation des charges atomiques partielles a partir des calculs
menés au moyen des méthodes de chimie numérique, et en particulier celles basées sur la
combinaison linéaire d'orbitales atomiques

Les charges de Mulliken des atomes, pour chaque cas, ont été calculées et sont
regroupées dans le Tableau I'V.2.10 (voir annexe)

Les charges Mulliken a un réle important dans l'application de calcul chimique
quantique au systéme moléculaire parce que les charges atomiques affectent le moment
dipolaire, la polarisabilité moléculaire, la structure €lectronique, et beaucoup de propriétés des
systemes moléculaires [162]. La répartition de charge, au cours des atomes suggere la
formation de donneur et accepteur impliquant le transfert de charge dans la molécule. La
Charge atomique a été utilisée pour décrire 1’¢lectronégativité et le transfert de charge dans
des réactions chimiques [163].

A partir de tableau I'V.2.10, on observe que les atomes Cs/Cg/Co/C17/Cp/Cr3/Ca7/Cogdes
molécules Cur a 1’état gaz et Cur a 37°C présentent des charge positive , on remarque aussi
que les charge des atomes C,/Cs/Cgs/Co/C17/Cp3/Cos des molécule déprotoné (Cur -1H ,Cur -2H
) sont positive , et les atomes C,/Cs/Cg/Co/C17/C12/Cy6 des molécules protoné (Cur +1H, Cur
+2H) présentent des charges positive , tandis que les autres atomes de carbone présentent des
charges négative .

L’oxygene de toutes les molécules optimisées a une charge négative varie entre (-
0.178537, -0.858370). On observe que I’atome d’hydrogéne H; de toutes les molécules
optimisées présente une charge négative, tandis que les autre atomes d’hydrogéne présentent
une charge positive.

Il est a note aussi que

» Les atomes CI1-C4 portent des charges positives sauf dans le cas de la
protonation/déprotonation dont les charges de 1’atome C2 est positive. Donc la
protonation/déprotonation, sur 1’atome C1 adjacente et qui porte la fonction OH,
provoque un changement radicalaire de la charge de C2.

» C6 porte une charge positive dans le cas de Cur +2H :

» L’atome 045 porte des charges négatives importantes sauf dans le cas
Cur.gaz/Cur.37C. il a noté que la mono protonation et la mono déprotonation de cette
atome ne provoque pad de changement de charge. Mais la déprotonation induit une
augmentation considérable de la charge d’O45.

» L’atome 036 (040): la protonation/déprotonation provoque une augmentation des
charges négatives sur cet atome.

e
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D’autre remarque plus importante, ¢’est que la variation de la température entre 25°C a
37°C, n’affecte pas les charges atomiques.

Globalement, il est clair que la protonation/déprotonation, provoquent des variations
remarquables des charges atomiques. Ces variations ont un effet direct sur la réactivité de la
molécule de curcumine dans différentes conditions.

IV.2.4 Moment dipolaire, Polarisabilités et hyperpolarisabilités

Le DFT a également été utilisé pour calculer le moment dipolaire, la polarisabilité <o> et
la premicre hyperpolarisabilité statique totale () [164,165].Le moment dipolaire est une
grandeur vectorielle. Il est orienté du pole négatif vers le pole positif. Le moment dipolaire
dans une molécule est une propriété électronique importante qui résulte de la répartition non
uniforme des charges sur les différents atomes dans une molécule. Il est principalement utilisé
pour étudier les interactions intermoléculaires impliquant des forces dipdle-dipdle de type
Van der Waals, etc., parce que plus le moment dipolaire est important, plus les interactions
intermoléculaires seront fortes.

La polarit¢ d'une liaison ou d'une molécule est due a la différence
d'¢lectronégativité entre les €léments chimiques qui la composent, des différences de charge
qu'elle induit, et a leur répartition dans I'espace. Plus les charges sont réparties de fagon
asymétrique, plus une liaison ou molécule sera polaire, et au contraire, si les charges sont
réparties de fagon totalement symétrique, elle sera apolaire, c'est-a-dire non polaire.

La polarit¢ d'une molécule influe sur ses propriétés physiques ou chimiques. Les
composés apolaires se dissolvent en général mal dans les solvants polaires (en particulier les
hydrocarbures, apolaires, ne se dissolvent en général pas dans l'eau, solvant polaire),
contrairement aux compos€s polaires. Dans des molécules comparables, avec des masses
molaires similaires, les molécules polaires ont en général un point d'€bullition plus élevé a
cause des interactions dipdle-dipdle entre molécules. Le cas le plus commun de ce type
d'interaction est la liaison hydrogene, particulierement présent dans 1'eau.

Le moment total de dipdle dans un repere cartésien est défini par [166] :

n=00 A 1y ) e n(TV.21)

Les figures ci-dessous représente le vecteur et la magnitude de moment dipolaire de la
molécule de curcumine.
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Figure I'V.2.10 : Orientation et intensité du moment dipolaire de Cur +2H
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Figure IV.2.12 : Orientation et intensité du moment dipolaire de Cur -2H

Les résultats de calcul du moment dipolaire dans chaque cas sont regroupés dans le
tableau I'V.2.11.

Tableau 1V.2.11:Calculs par B3LYP/6-31G (d,p) des moments dipolaires ¢€lectriques
(Debye), de Cur gaz ,Cur +2H ,Cur +1H ,Cur -1H , Cur -2H, Cur a 37C et Cur neutre .

Parameétre | Cur Cur +1H Cur 2H Cur -1H Cur -2H Cur a Cur
gaz 37°C neutre
Ly -0.2042  -30.4300 -3.5747 -28.7034 -13.4383 -3.7126  -5.5372
Ly 3.5063 -0.7449 -0.6795 2.0495 -2.8525 0.6308 1.3120
u, -0.2407 -3.4972 -10.5575 5.7817 1.5491 -0.3224 -0.6213
Kot 3.5204 30.6393 11.1670 29.3515 13.8248 3.7796 5.7243

A partir du tableau, on remarque que :

» Par rapport au Cur gaz, le moment dipolaire est légérement augmenté dans le cas de
Cur a 37°C et Cur neutre.

» Cette augmentation est plus importante dans les autres cas.

La monoprotonation présente une valeur tres élevée par rapport a la déprotonation

» Méme remarque dans le cas de mono de protonation /déprotonation.

Y
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» La valeur les plus élevée des moments est principalement attribué a un déséquilibre
global de la charge d'un c6té d'une molécule a l'autre.

Donc, on peut dire que:

» La monoprotonation et monodéprotation conduisent a I’accroissement des valeurs de
moments dipolaire. Sachant que dans une molécule, plus la valeur du moment
dipolaire est grande, plus la molécule est polaire, donc I’ordre de polarit¢ de la
molécule de curcumine est :

(Cur +1H) > (Cur -1H) > (Cur -2H > (Cur +2H) > (Cur neutre) > (Cura 37°C) > (Cur gaz).
1V.2.4.1 La Polarisabilités et hyperpolarisabilités

La Polarisabilités et hyperpolarisabilités caractérisent la réponse d'un systéme a un champ
¢lectrique appliqué [167].1ls déterminent la force des interactions moléculaires ainsi que les
sections transversales des différents processus de diffusion et de collision, mais aussi les
propriétés optiques non linéaires (NLO) du systeme [168,169]. 1l est bien connu que la
réponse optique non linéaire d'une molécule isolée dans un champ électrique Ei peut étre
présentée comme une expansion en série de Taylor du moment dipolaire total L, induite par
le champ:

o= Wo+ (1/2)a5E; + (1/6)BiEiEx +ovey  veveeeerrannnnn (IV.2.2)

wh, a;j, et les coefficients de Bk sont les composantes du moment dipolaire du systéme non
perturbé, la polarisabilité¢ dipolaire, et lapremic¢rehyperpolarisabilité statique, respectivement.
Le isotrope (ou moyenne) linéaire de polarisabilité <o> et anisotropie de polarisabilité Aa est
défini comme [170] :

<O>=1/3(Unxt Oyyt Bzz) wenvenvenverervereeseeeessenea (IV.2.3)
AG=1/2[(txs Oyy)* + (O 025)" H(Oyy- 022)°]7 e (IV.2.4)

La Premiére hyperpolarisabilité est un troisiéme tenseur de rang qui peut étre décrit par
la matrice 3x3x3. Les 27 composants de la matrice 3D peuvent étre réduites a 10 éléments en
raison de la symétrie Kleinman [170] (Bxyy = Byxy= Byyx = Byyz = Byzy = Bzyys... Méme d'autres
permutations prennent également méme valeur). La sortie de GaussianO9fournit 10
composants de cette matrice comme PBuxx, Pxxys Bxyys Byyys Bxxzs Bxyz Byyzs BxzzsByzzs Brzzs
respectivement. Les composants de la premiere hyperpolarisabilité peuvent étre calculés en
utilisant 1'équation suivante [171] :

Bi it 1/3 54 (Bif + BIij + 1) vveeveveerreruennnne (IV.2.5)

Par I’utilisation des composants x, y et z de b, 'amplitude de la tenseur de la premicre
hyperpolarisabilité peut étre calculée par:

T R | ) L (IV.2.6)

L'équation complete pour calculer I'amplitude de premicre hyperpolarisabilité statique
total de sortie gaussienne est donnée comme suit [172] :
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Bt0t=[( BXXX+ Bxyy+BXZZ)2 + ( Byyy+ ﬁyZZ+Byxx)2 +( Bzzz+ Bzxx+Bzyy)2] 12 (IV.2.7)

Le tableau 1V.2.12 représente Les valeurs moyennes de polarisabilités statiques,
anisotropie de polarisabilités et totale premier hyperpolarisabilités de toutes les molécules a
étudiés, calculés au méme niveau de la théorie et la méme base.

Tableau IV.2.12 : Calculs par B3LYP/6-31G (d,p) des moments dipolaires électriques (Debye),
polarisabilitié (a.u), composants S et S de Cur gaz ,Cur +2H ,Cur +1H ,Cur -1H, Cur -2H, Cur a
37°C et Cur neutre .

Parameétre | Cur gaz Cur +1H Cur +2H Cur -1H Cur -2H Cur a Cur
37°C neutre
Oy -98.7155 170.1204 346.0987 -321.2579 -461.89381  -100.9710 -81.8907
Oy -156.6929  -140.6896 -135.3112  -188.6709 -217.125 -169.2294  -172.5946
0y -159.2239  -158.8214 -119.9847  -172.9236 -189.6207 -168.6176  -168.9066
<o> -138.21077 -41.1302 30.2676 -227.6174 -289.5465 -146.2726 -141.1486
Aa 41.91 226.45 335.12 99.78 183.57 48.05 62.87
Bxxx 98.5383 -1931.9687  1148.9923  -1426.9399  -859.8517 -33.5812  -41.6309
Pxxy 253.3205 -193.1329 141.3276 -157.6265 -425.5852 -41.0212  -63.6605
Bxvy 35.0970 -126.2473 -82.2352 29.0202 157.2565 30.4304 30.5901
Byvy 25.9308 18.5236 128.6036 36.5288 -9.3169 28.7002 36.7824
Pxxz -8.6192 -187.2489 -122.9330  367.5829 200.3377 -7.7669 -8.9710
Pxvz 10.5763 -12.9908 -94.1262 -6.4912 86.5095 17.6381 19.3213
Pyvz -19.7216 -20.4788 36.0708 -5.9314 -41.5387 -13.7636  -18.5654
Pxzz -16.6718 -17.5298 -82.7210 -185.9782 -116.2300 -63.9189  -78.5962
Pvzz 3.2732 -18.9122 50.3869 31.3909 4.5088 9.8748 11.5711
Pzzz 14.7386 -0.4379 -4.0810 17.5521 -5.2644 -15.1679  -18.3286
BroraL 305.839 2093.06 1038.84 1632.51 937.70 76.49 101.84

Les notions de dureté et de douceur des atomes et des molécules sont cependant
intimement liées a leur polarisabilité et aussi les tailles. La douceur et la polarisabilité sont
supposées étre apparentées: "une espece molle est aussi plus polarisable." Ainsi, une espece
dure (ou molle) est connue pour correspondre a une faible (ou haute) valeur de la
polarisabilité ainsi qu'a une petite (grande) taille .En effet, on s'attend a ce que le Cur +2H, le
plus polarisable de cette série, soit le «plus doux».En revanche, le Cur gaz, le moins
polarisable, devrait étre le «Plus dur." Comme on le voit sur le tableau IV.2.12. La variation
des valeurs <o> et <Aa> diminuent de la plus grande structure moléculaire (Cur +2H) au
plus petit structure moléculaire (Cur -1H) est évidente.

Les matériaux organiques avec des réponses NLO commutables sont pensés pour des
applications optoélectroniques telles que des dispositifs de mémoire a échelle moléculaire
avec de multiples capacités de stockage et de lecture non destructive. Les propriétés NLO
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augmentent avec l'augmentation de la polarisabilité moyenne, 1'anisotropie de la polarisabilité
et I'hyperpolarisation du premier ordre.

L’hyperpolarisabilit¢ de la molécule Cur +1H est la plus supérieure que celles des
autres molécules. La domination d'un composant particulier indique une délocalisation
substantive des charges. C'est-a-dire que les composés peuvent étre utilisés comme un bon
candidat des matériaux NLO. Les résultats indiquent que le compos¢ Cur +1H a de
meilleures propriétés NLO.

IV.2.5 Analyse des orbitales moléculaire

Les valeurs des ¢énergies des orbitales HOMO, LUMO et 1’écart énergétique
(AE=HOMO-LUMO) du (Cur gaz, Cur +1H, Cur +2H, Cur 1H, Cur-2H, Cur a 37°C et Cur
neutre) ont été calculés dans par la DFT avec la base 6-31G (d, p). Les représentations des
orbitales moléculaires frontiéres pour les structures optimisées sont illustrées dans les Figures
1V.2.14- 1V.2.20.

L’HOMO pour les molécules :

e ( Cur a 37°C ,Cur gaz et Cur neutre ) est principalement délocalisé sur le cycle
aromatique 2, le O-CHj3 de cycle et la liaison C,9-Hp; .

e Cur -1H est délocalisé sur le cycle aromatique 1, le O-CHj3 et OH de cycle et la liaison
Ci3=0s35et C1=Co .

e Cur -2H est délocalisé sur le cycle aromatique 2, le O-CHs de cycle

e Cur +1H est principalement délocalis¢ sur le cycle aromatique 2, le O-CHsde cycle et
les liaisons Cog= Ci5,Co-Cos.

e Cur +2H est localisé presque sur tous la molécule.

LUMO pour les molécules :

e Cur gaz est délocalisé sur le cycle aromatique 1, le O-CHj3 de cycle et O-CHsde cycle
aromatique 2

e Cur -1H est délocalisé sur le cycle aromatique 2, et O-CHj3 et O de cycle et liaison Cy;-
Cas, O-CHsde cycle aromatique 1.

e Cur -2H est délocalisé sur le cycle aromatique 1, le O-CHj3 et O de cycle et liaison Cs-
Co, Co=Cy1.

e Cur +1H est délocalisé sur le cycle aromatique 1, le O-CHs, OH de cycle et liaison Cy-
Cy, Co=Cy; et O-CH3 de cycle aromatique de cycle aromatique 2.

e (Curt2H,Cur neutre ) est délocalisé sur le cycle aromatique 1,0H et O-CHj3 de cycle
et O-CHj; de cycle aromatique 2 .

e (Cura 37°C est délocalisé principalement sur O-CHsdes cycles aromatiques let 2.
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cycle aromatigue 2 cycle aromatique 1

Figure I'V.2.13 : Vue des cycles benzénique.
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Figure IV .2.14 : Orbitales Atomiques des fronticres moléculaire pour la molécule a la
phase gaz (Cur gaz)
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Figure IV .2.15: Orbitales Atomiques des frontieéres moléculaire pour la molécule Cur -1H
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99 — — -0.06602
LUMO 98 — | -0.06761 W
A 97 -0.174%0 @
9 -0.18156
95 -0.22792
94 -0.22923
Energie Gap
99 -0. 06602
98 -0.06781
s [l -0 17430 m
96 -0.18156
V 95 -0.22792
HOMO 94 -0.22923

Molécule Car -2H

Figure IV .2.16: Orbitales Atomiques des frontiéres moléculaire pour la molécule Cur -2H
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Figure IV .2.17: Orbitales Atomiques des frontieres moléculaire pour la molécule Cur +1H

55



Chapitre IV Résultats et discussions
99 —{ {— -0.09518
LUMO 93 -0.10755 W
A 97 -0.26121 B
9% ~0.26381
95 —p— -0.27468
94 -0.27799
Energle Gap 39 -0.09518
98 -0.10755
97 -0.26121 W
96 -0.26381
V 95 -0.27468
HOMO 94 -0.27799
33 -0.28030

Figure IV .2.18 : Orbitales
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Figure IV .2.19 : Orbitales Atomiques des frontiéres moléculaire pour la molécule a 37 °C.
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Figure I'V .2.20 : Orbitales Atomiques des fronti¢res moléculaire pour la molécule Cur
neutre

I1V.2.6 Les indices de réactivité

Le tableau IV.2.13 Présente les valeurs d’énergies HOMO, LUMO, écarts énergétiques
(HOMO-LUMO) et les indices de réactivité de toutes les molécules.

1V.2.6.1 Les énergies HOMO-LUMO

Les Orbitales moléculaires (HOMO et LUMO) sont des termes trés importants dans la
chimie quantique et leurs énergies sont trés utiles pour les physiciens et les chimistes. HOMO
et LUMO jouent un role prédominant dans les réactions chimiques.

Une valeur élevée de 1’énergie HOMO indique que la molécule est réactive, tandis
qu’une valeur basse de I’énergie LUMO indique que la molécule est moins réactives.

On remarque que la plus grande valeur d’énergie HOMO ¢tait celle de Cur -1H et Cur -
2H avec -0, 1749, -0,18318 au, respectivement. D’autre part la plus petite d’énergie LUMO
indique la plus grande affinité pour les électrons, représentée par Cur+1H et Cur +2H (-0,
10453,-0,10755 respectivement).

La différence d'énergie entre I'orbitale HOMO et LUMO s'appelle 1'écart d'énergie ce qui
est un indice de la stabilit¢ important pour les structures. Petit écart HOMO-LUMO implique
une faible stabilité cinétique, car il est énergétiquement favorable pour ajouter des électrons a
une LUMO et / ou pour extraire des électrons d'un HOMO.

Les énergies gap (AE) de molécule Cur +2H est plus grande que les autres molécules,
donc elle est plus stable et moins réactif. La molécule Cur -1H représente la valeur la plus
petite d’énergie gap (0,1049au), ce qui indique que la molécule est moins stable et plus
réactive.
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L’ordre de réactivité est :
(Cur -1H)> (Cur - 2H)> (Cur +1H)> (Cur neutre)> (Cur gaz /Cur 37°C)> (Cur +2H).
1V.2.6.2 Le potentiel d’ionisation (I)

Plus le potentiel d’ionisation est ¢levé, plus la molécule est dure est donc stable et moins
réactif. La molécule Cur +2H (0,26121au) nécessite une grande énergie pour étre ionisé par
rapport au Cur -2H (0,1749). Donc c’est la molécule la plus stable (il donne des électrons
difficilement).

L’ordre de stabilité est :
(Cur +2H)> (Cur +1H)> (Cur gaz /Cur 37°C/ Cur neutre) > (Cur -1H)> (Cur - 2H).
1V.2.6.3 L’affinité électronique (A)

Les valeurs d’affinité électronique sont présentées dans le tableau .les résultats indiquent
que la molécule Cur +2H (0,10755au) présente plus d’affinité pour capter les électrons par
rapport aux autres molécules (il capte des électrons facilement).

1V.2.6.4 La dureté globale n

La dureté¢ chimique peut étre vue comme la résistance d’un systeme moléculaire au
transfert d’électron, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. Il s’agit donc également d’une
mesure de la stabilit¢ d’une molécule au sens ou plus la résistance a un transfert de charge
n’est ¢élevée, moins ce dernier a de chance de se produire. Compte-tenu du lien qui existe
entre dureté chimique et mollesse globale, plus la mollesse globale d’un systéme moléculaire
est élevée, moins il résiste a un transfert d’électrons, et donc moins il est stable.

On remarque que la valeur la plus grande de dureté est de la molécule Cur +2H
(0,07683au) ce qui indique que la molécule (Cur +2H) est la plus dure et donc plus stable et
moins réactive que les autre molécules.

L’ordre de la dureté est :
Cur +2H> (Cur gaz /Cur 37°C)> (Cur neutre) > (Cur +1H)> (Cur - 2H)> (Cur -1H).
IV.2.6.5 Electronégativité / électrophilié

L’indice global d’¢électrophilie ® est une grandeur qui renseigne sur le pouvoir
¢lectrophile. Plus la valeur de o est €élevée, plus le systéme est €lectrophile. Nous remarquons
que la molécule Cur +2H est la plus électrophile (moins électronégative) dans tous les
composés ¢étudiés. Cependant, la molécule Cur -2H est la moins é¢électrophile. Ce résultats
indique clairement que la molécule (Cur +2H) est riche en électrons et que I’autre molécule
(Cur -2H) a un déficit en électrons.

L’ordre d’¢lectrophilie est :
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(Cur +2H)> (Cur neutre)> (Cur +1H)> (Cur gaz/Cur a 37°C) > (Cur -1H)> (Cur -2H).

1V.2.6.6 Potentiel chimique électronique p

Un bon ¢électrophile est associé a un potentiel chimique trés bas (électronégativité élevée)

et a une faible dureté chimique.

A partir des résultats du tableau IV.2.13, on remarque que les Potentiels chimiques de
Cur -1H/Cur -2H sont les bas (-0,121355et -0,13073au). Plus le Potentiel chimique de la
molécule est important, moins elle est stable et plus elle est réactive.

Donc, I’ordre de classement est :

(Cur +2H)>(Cur +1H)>(Cur gaz )>(Cur neutre)>(Cur -2H/Cur a 37C)>(Cur -1H)>(Cur -2H).

Tableau 1V.2.13 :Energies d¢ HOMO, LUMO, écarts énergétiques (HOMO/LUMO) et Indices
de réactivité des molécule (Cur gaz ,Cur +1H ,Cur +1H, Cur -1H ,Cur -2H ,Cur a 37C, Cur

neutre ) .

Cur gaz Cur +1H Cur +2H Cur - 1H Cur -2H Cur a 37C Cur neutre
ELumo -0,08023 -0,10453 -0,10755 -0,07828 -0,06781 -0,08023 -0,09089
Enomo -0,2217 -0,22538 -0,26121 -0,18318 -0,1749 -0,2217 -0,2241
Energy gap (A) 0,14147 0,12085 0,15366 0,1049 0,10709 0,14147 0,13321
Potentiel d’ionisations 0,2217 0,22538 0,26121 0,18318 0,1749 0,2217 0,2217
@)
Affinité électronique 0,08023 0,10453 0,10755 0,07828 0,06781 0,08023 0,09089
(A)
Dureté globale () 0,070735 0,060425 0,07683 0,05245 0,053545 0,070735 0,066605
Douceur global(o) 7,06863 8,27472 6,50787 9,53288 9,33794 7,06863 7,50694
Potentiel chimique (1) -0,150965 -0,164955 -0,18438 -0,13073 -0,121355 -0,150965 -0,157495
Electronégativité (y) 0,150965 0,164955 0,18438 0,13073 0,121355 0,150965 0,156295
Electrophilicité(m) 0,000806041 | 0,000822087 0,001305956 0,00044819 | 0,00039428 0,000806041 | 0,00082606
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Partie 3 : Etude théorique des propriétés QSAR de la curcumine

Dans ce travail, nous avons réalis¢é une étude théorique des propriétés QSAR de la
curcumine. Pour cela, on a utilisé Cinqg logiciels(Online) :Prédiction de solubilité, molsoft,
molinspiration, Osiris et SwissSADME pour calculé les différentes propriétés de QSAR afin
de filtrer les molécules capables d’étre médicaments et de réduire les gaspillages énormes de
produits chimiques coliteux et temps précieux.

IV.3.1Calculs des propriétés QSAR

Dans ce travail, des calculs de prédiction des propriétés moléculaires ont été exécutés en
utilisant :

IV.3.1.1Prédiction de solubilité
Les résultats de calculs par ce logiciel présentent les variations de la solubilité¢ aqueuse en
fonction de pH. Les résultats sont représentés sur les figures suivantes :

—&— CUrCUmen

pH

Figure IV 3.1 : Variation log S en fonction de pH de molécule cur gaz(curcumine).
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Figure IV 3.2 : Variation log S en fonction de pH de molécule Cur -1H.
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Figure IV 3.3 : Variation log S en fonction de pH de molécule Cur -2H.
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Figure IV 3.4 : Variation log S en fonction de pH de molécule Cur +1H.
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Figure IV.3.5 : Variation log S en fonction de pH de molécule Cur +2H.
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A partir des résultats obtenus par ce logiciel, on remarque que tous les molécules
(curcumine, Cur -1H, Cur -2H, Cur +1Het Cur +2H) sont insolubles dans le milieu aqueux et
modérément soluble dans milieu basique pH égale a 12.

IV.3.1.2Molsoftet molinsperation
Les résultats de calculs par cet outil sont représentés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 1V.3.1 : Calculs des propriétés moléculaires et drogues Likness par Molinspiration
et Molsoft (a25°C en milieux neutre).

Molécule LogP | LogS | TPSA HBA | HBD | volume | Nb liaisons

(mol/1) rotables
Cur gaz 3.41 -4.34 | 93.07 6 2 393.60 |8
Cur +1H 3.76 -4.34 | 96.22 6 3 401.70 |8
Cur +2H | 4.10 -4.34 | 99.37 6 4 409.80 | 8
Cur -1H 3.48 -4.34 | 95.89 6 1 39394 |8
Cur -2H 3.56 -4.34 | 98.72 6 0 39429 | 8

HBA:hydrogen bonds acceptors, HBD:hydrogen bonds donors, TPSA: Total Polar Surface Area, LogS:

Solubilité dans I’eau ,Vol: volume.

*» LogP (coefficient de partage) est un paramétre important qui mesure I'hydrophobicité
moléculaire. La nature hydrophile / lipophile de la molécule affecte 1'absorption du
médicament, la biodisponibilité, les interactions médicament-récepteur, le
métabolisme des molécules et leur toxicité [173]. Plus log P est élevé, plus la molécule
est lipophile. A partir des résultats de tableau IV.3.1, on remarque que les valeurs de log
P de toutes les molécules est important, donc on dit que les molécules sont lipophile et
la molécule la plus liposoluble est Cur +2H de valeur 4,10 c’est a dire cette molécule
passe bien la membrane cellulaire. Donc on peut dire que la protonation a un effet
positif sur la lipophilie, autrement dit, la molécule de curcumine devient trés lipophile
dans les milieu fortement acide comme I’estomac par exemple.

NB/ Pour tous les cas, la valeur de (log P) calculé est inférieure a 5, qui est la limite
supérieure pour les médicaments pour étre en mesure de pénétrer a travers les membranes
biologiques selon aux régles de Lipinski.

++ La solubilité aqueuse d'un composé affecte considérablement les caractéristiques de
l'absorption et la distribution. Les valeurs estimées de la solubilit¢ aqueuse S
présentent sous forme de logarithme (basel0) de la solubilité d'un composé mesurée
en mol/l. 1l ya plus de 80% des médicaments sur le marché ont une Valeur
(estimation) de logS plus de -4. On remarque que log S de toutes les molécules sont
¢gaux de valeur -4,34 mol/l, valeur négatives, donc la molécule de curcumine est
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insolubles quel que soit la nature du milieu, et ceci confirme les résultats obtenus par
le logiciel de prédiction de la solubilité.

La surface totale polaire (TPSA) est liée au potentiel de liaison hydrogene d'une
molécule et est un bon prédicteur des propriétés de transport du médicament comme
l'absorption intestinale, la biodisponibilité, la pénétration de la barriere hémato-
encéphalique, etc [173]. TPSA des molécules (curcumine, Cur -1H, Cur -2H, Cur
+1Het Cur +2H) sont entre 93,07 et 99,37, et est bien en dessous de la limite de
140A°.

Le Nombre de liaisons rotables est un parametre topologique simple qui mesure la
flexibilité moléculaire et est considéré comme un bon descripteur de biodisponibilité
orale des médicaments. On remarque que les nombres des liaisons retable de toutes les
molécules sont les méme (égale a 8). Donc, les molécules possédent une bonne
flexibilité.

IV.3.1.2.1Prédiction de score de la bioactivité

Les scores de bioactivité des composés ont été prédits pour les cibles comme le ligand de
GPCR, l'inhibiteur de kinase, l'inhibiteur de protéase, l'inhibiteur de canal ionique, le ligand
de récepteur nucléaire et les activités d'inhibiteur d'enzyme. En régle générale, un score de
bioactivité supérieur indique que le composé dérivé est biologiquement plus actif. Si le score
de bioactivité du composé est supérieure a 0, il est biologiquement plus actif, si les valeurs de
bioactivité¢ des composés entre -0.50 et 0.00 sont modérément actives et si le score est
inférieur a -0.50, on présume qu'il est inactif [174].

A partir des résultats de tableau IV.3.1, il est clair que les molécules étudie sont

biologiquement active vis-a-vis NRL, EI.

Tableau IV.3.2: Les résultats des scores de bioactivité prédites par Molinspiration.

GPCRL | ICM Ion |KI NRL | EI PI
Curcumine | -0.06 -0.20 -0.26 0.12 0.08 -0.14
Cur -1H -0.06 -0.20 -0.26 0.12 0.08 -0.14
Cur -2H -0.07 -0.22 -0.29 0.07 0.04 -0.11
Cur +1H -0.06 -0.20 -0.26 0.12 0.08 -0.14
Cur +2H -0.07 -0.22 -0.29 0.07 0.04 -0.11

GPCRL: GPCR ligand; ICM: Ton Channel Modulator; KI: Kinase Inhibitor; NRL: Nuclear Receptor
Ligand.EI: Enzyme inhibitor, PI Protease inhibitor.

a) L’inhibiteur de protéase (IP)

On observe que les valeurs de score de la bioactivité pour I’inhibiteur de protease des
sont modérément actives.
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b) Leligand de GPCR

Le score de bioactivité pour le ligand de GPCR de toutes les molécules étant entre -0,50et
0, donc on dit que les molécules sont modérément actives.

¢) L’inhibiteur de canal ionique

Les molécules (curcumine, Cur-1H, Cur-2H, Curt+1Het Cur +2H) se sont modérément
actives car elles ont montré des valeurs dans l'intervalle de -0,50 a 0.

d) L’inhibiteur de Kkinase

Les résultats de score de bioactivité pour I’inhibiteur de Kinase sont entre -0,50 et 0 donc
sont modérément actives

e) Leligand de récepteur nucléaire

On remarque que les valeurs de score de la bioactivité pour Le ligand de récepteur
nucléaire de toutes les molécules sont supérieuresal, donc les molécules sont biologiquement
plus actives.

f) L'inhibiteur d'enzyme

A partir de tableau I'V.3.20n remarque que les résultats de score de la bioactivité pour
I’inhibiteur d’enzyme des molécules (curcumine, Cur -1H, Cur -2H, Cur +1Het Cur +2H) sont
supérieure a 0 donc sont biologiquement plus actives.

IV.3.1.3Risques de toxicité

Dans cette partie, on a utilisé le prédicteur de risque de toxicité (OSIRIS) pour calculer
les différents risques de toxicité qui représenté sur le tableau IV.3.3.

L’analyse de risques de toxicité pour a révélé que la curcumine était non mutageéne, non
tumorigeénes, non irritant et sans effets sur la reproduction des mammiferes (Tableau I'V.3.3).

Tableau IV.3.3 : Risques de toxicité calculés par Osiris.
Risques de toxicité

MUT TUMO IRRI REP

Curcumine ) ) o )

MUT: Mutagenique; TUMO: Tumorogénique; IRRI: Irritant; REP: Reproductive Effective;Vert: pas de

Risque de toxicité, Rouge: Risque de toxicité, jaune: Modérément toxique.

1V.3.1.4 Swiss ADME

Les résultats sont regroupés dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 1V.3.4 : Résultats de logiciel SwissADME.

Composé¢ | MR GI BBB LogKp (cm/s) | Score de Log S | Lipinski | PM
absorption Perméation | Perméation biodisponibilité (g/mol)
cutanée

Curcumine | 102.80 | Haute Non -6.28 0.55 -3.94 | Oui 368.38
Cur -1H 100.91 | Haute Non -6.27 0.56 -3.93 | Oui 367.37
Cur -2H 99.02 Haute Non -6.26 0.56 -3.93 | Oui 366.36
Cur +1H 104.20 | Haute Non -6.28 0.55 -3.95 | Oui 369.39
Cur +2H 105.59 | Haute Non -6.29 0.55 -3.95 | Oui 370.40

M.R : réactivité molaire (molarrefractivity), GI abs : absorption Gastro intestinal ( Gastro intestinal absorption),

BBB :perméation de barriere de cerveau de sang (permeation- Blood brainbarrierpermeation), Logs :solubilité
aqueuse ( water solubility), PM: pois moléculaire.

curcumine

Figure 1V.3.6 : Les structures optimisées par le logiciel Swiss ADME.

A partir de tableau 1V.3.4, on observe que toutes les molécules a une absorption gastro-
intestinale élevée, pas de perméation de BBB et un bon score de biodisponibilité.

Concernant le coefficient de perméabilité cutanée, il est exprimé en unités logarithmiques

et une valeur log Kp plus négative correspond a une molécule moins perméable a la peau
[175].0n remarque que tous les molécules a une valeur de logKp inferieure a 0, donc on a une
mauvaise perméabilité cutané.

I1V.3.1.4.1 Régle de 5 de Lipinski

Un contributeur majeur dans le domaine de la caractérisation des composés drug-like est

Lipinski avec la régle des 5. Cette regle est la plus utilisée pour 1’identification des composés
drug-like. D’aprés cette régle, les composés ne validant pas au moins deux des critéres

suivants ont de tres fortes chances d’avoir des problemes d’absorption ou de perméabilité :
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masse moléculaire<500 Da.

-2 <cLog P <5.

accepteurs de liaisons H <5x2.
donneurs de liaisons H <5.

NSRNENEN

La régle des 5 (chiffre 5 qui se répete) a été mise au point a partir des composés
administrables par voie orale ayant passé avec succes la phase II des tests cliniques.Ce n’est
donc pas une méthode pour distinguer les composé sétant potentiellement des médicaments de
ceux n’en étant pas, mais plutét une méthode pour identifier les composes ayant une faible
absorption ou une faible perméabilité [176].

Selon les résultats de tableau 1V.3.4, on constate que toutes les molécules sont jugées en
conformité avec "la régle de cinq de Lipinski".

IV.3.2Conclusion

La molécule de curcumine dans différents état a été jugée en conformité avec "la régle de
cinq de Lipinski". Les calculs de molinspiration montrent que la curcumine pourrait étre de
bon candidat pour interagir avec les différentes cibles enzymatiques (ligand GPCR,
modulateur des canaux ioniques, un inhibiteur de kinase, un ligand récepteur nucléaire,
inhibiteur de protéase et inhibiteur d’enzyme). Il peut étre conclu que la curcumine est une
molécule biologiquement importante et posseéde des propriétés moléculaires souhaitables pour
étre candidat médicament.
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Partie 4 : Evaluation, In vitro, in vivo des activités biologiques

Cette partie est consacrée a l‘¢étude de D’activité antibactérienne, antioxydante et
I’activité anti-inflammatoire de la curcumine.
IV.4.1 L’étude de P’activité antibactérienne

Dans notre travail, I’activité antibactérienne a été évaluée vis-a-vis quatre types des
bactéries, en utilisant la méthode de diffusion sur disque sur milieu de Mueller-Hinton gélosé.
Nous avons utilisé deux solvants pour faire la dilution de notre extrait (DMSO et Tween80).
Les résultats de test de sensibilité bactérienne de notre extrait de curcuma sont regroupés
dans les Tableaux 1V.4.1, IV.4.2 et présentés sur les figures IV.4.1, IV.4.2, IV.4.3, IV.4.4.
L’action inhibitrice se traduit par 1’apparition d’une zone d’inhibition autour du disque de
papier imprégné par 1’extrait testé.
Tableau IV 4.1 : Résultat de I’activité antibactérienne.

Diamétre d’inhibition (mm)
Curcumine Ampicilline| DMSO
Ctrl + Ctrl -
C (mg/ml) 0,08 0,04 0,02 30 -
Staphylococcus aureus 20 16 13 20 0
Serratia 15 18 14 20 0
Bacillusesubtilis 16 12 11 27 0
Escherichia coli 0 0 0 0 0

Figure IV.4.1 : Zones d’inhibition d’extrait de curcuma pour différent souches.

L’histogramme suivant résume les résultats obtenus ;
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Figure 1V.4.2 : Activité antibactérienne des différentes concentrations de I’extrait de
curcuma sur les quatre bactéries.

A partir des résultats du test, on a constaté que 1’extrait de curcuma n'a présenté aucune
activité inhibitrice pour Escherichia coli dans toutes les concentrations et méme chose pour
I’ampicilline.

Les micro-organismes les plus sensibles a notre extrait étaient Staphylococcus aureus, a
une concentration de 0,08 et 0,04 g/ml dont le diameétre d’inhibition est égal a 20 et 16 mm, et
pour la bactérie Serratia ; dont la zone d’inhibition est de diamétre 15et 18mm pour une
concentration 0.08et 0.02 g/ml, respectivement. On remarque aussi pour la souche
Bacillusesubtilis a une concentration 0,08 g/ml un diameétre d’inhibition est égale a 16 mm.

Lorsqu’on a utilisé le Tween comme solvant, on a obtenu :

Tableau IV.4.2 : Résultat de ’activité antibactérienne.

Concentration d’extrait de Diamétre d’inhibition (mm)
curcuma (g/ml) 0,2 0,1 0,05 | Ampicilline | tween
30ug
Staphylococcus aureus (S.R) 0 0 0 20 0
Serratia 21 20 18 20 0
Bacillusesubtilis 16 0 0 27 0
Escherichia coli (E.coli) 0 0 0 0 0
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Figure IV.4.3 : Zones d’inhibition d’extrait de curcuma dans tween pour différent souches.

D’apres ces résultats, on constate que 1’extrait de curcuma dans le tween présente une
activité inhibitrice pour la bactérie Serratia a une concentration 0,2 /0,1 et 0,05 g/ml dont les
diametres d’inhibition sont 21,20, 18 mm respectivement.et une zone d’inhibition de
diametre 16 mm dans la concentration 0,2 g/ml pour la souche Bacillusesubtilis. On remarque
aussi que D’extrait de curcuma n'a présenté aucune activité inhibitrice pour Escherichia coli

et Staphylococcus aureus dans toutes les concentrations.

Diam étres

02 gl
mO,1 qiml

0,05 giml

souche bactérienne

Figure IV.4.4 : Activité antibactérienne des différentes concentrations de 1’extrait de curcuma
dans tween sur les quatre bactéries

L'échelle de I'estimation de l'activité antimicrobienne est donné par Mutai et al (2009)
[177] ; ils ont classé les diamétres de zones d'inhibition (D) de la croissance bactérienne en 5

classes ;

e Trés fortement inhibitrice : D>30mm
e Fortement inhibitrice : 21mm<D<29mm

e ——————————
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e Modérément inhibitrice ; 16mm<D<20mm
e Légerement inhibitrice : 1 Imm<D<16 mm
e Non inhibitrice : D< 10

A partir de cet échelle, on constate que l'activité antibactérienne de notre extrait de
curcuma est modérément inhibitrice (21 mm<D <29mm).

IV .4.2 Détermination de I'activité antioxydante in vitro

IV.4.2.1Introduction

Les antioxydants sont des molécules qui, lorsqu’elles sont présentes a faibles
concentrations par rapport aux substrats oxydables, retardent ou stoppent le processus
d’oxydation. La capacité antioxydante de molécules peut étre évaluée soit de facon in vivo,
sur des organismes vivants, soit de manicre in vitro, en utilisant des tests qui miment le
phénoméne physiologique.

La plupart des méthodes de mesure de I’activité antioxydante sont basées sur 1’utilisation
de systémes générant des radicaux trés variés. Ce sont principalement des méthodes dites
"d’inhibition " dans les quelles une espéce chimique capable de générer des radicaux libres est
utilisée avec une substance capable de détecter ces especes. L’échantillon dont on souhaite
mesurer le pouvoir antioxydant est capable d’inhiber la génération des radicaux. Compte tenu
de la complexité des processus d’oxydation, il n’existe pas de méthode unique qui permettrait
de refléter le profil antioxydant d’un échantillon. C’est pourquoi, on effectue différents tests
de mesure du pouvoir antioxydant. L'un des objectifs dans ce travail a consisté a apprécier
l'activité antioxydante d’extrait de curcuma avec trois techniques :

1V.4.2.2 L’essai de piégeage du radical DPPH"

Dans cette étude, la méthode par le DPPH est choisie pour évaluer I’activité antioxydante
car elle est reconnue comme étant simple, rapide et efficace en raison de la grande stabilité du
radical DPPH [178].

Par des dilutions en cascade des différents composés a tester, ainsi que la substance de
référence (acide gallique), nous obtenons une gamme de concentrations. Pour chacune d’elles
nous mesurons les densités optiques a 517 nm et, les valeurs obtenues permettent de tracer des
courbes a partir des quelles nous pouvons déterminer le % de DPPH restant et la valeur de
I’ICsp.

L’activité antioxydante est déterminée par la diminution de I’absorbance d’une solution
alcoolique de DPPH, a 517 nm, en fonction des concentrations de 1’antioxydant ajouté
(Figure IV.4.5) cette diminution est due a sa réduction a une forme non radicalaire DPPH-H,
par les antioxydants (AH) donneurs d’hydrogeénes présents dans la molécule ou par une autre
espece radicalaire comme le montre I’équation suivante [179,180] :
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Figure IV.4.5: Réduction de I’absorbance de la curcumine testée en fonction des
concentrations.

Ces résultats obtenus de ’absorbance en fonction des concentrations, nous permettent
de calculer le pourcentage d’inhibition en fonction de la concentration (IC%) selon ;

Activité Antiradicalaire (%) = [(Ac - A/ A x100 (IV.4.1)

La figure suivante (IV.4.6) rapporte les pourcentages d’inhibition obtenus en fonction des
différentes concentrations utilisées de la curcumine et en acide gallique. La figure 1V.4.7
montre les pourcentages de l'effet de piégeage du composé testé ainsi que celle du 1’acide
gallique. La curcumine capables de piéger les radicaux libres DPPH.

Quand la concentration des composés étudiés augmentent dans le milieu réactionnel, le
pourcentage d’inhibition augmente proportionnellement jusqu'a arriver a un plateau qui
correspond a I’inhibition presque totale du DPPHe présent dans ce milieu. La curcumine a
montré un pouvoir de piégeage du radical DPPH trés important avec un pourcentage
d’inhibition élevé a de faibles concentrations. Une concentration de 2.825mg/ml de la
curcumine produit un pourcentage d’inhibition de (IC= 99.1%), par contre une concentration
de 1.6mg/ml de I’acide gallique produit un pourcentage d’inhibition de (ICqcide gallique=
92,6%).
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Figure IV.4.6: Activité anti-radicalaire en pourcentage (IC%) de la curcumine et de standard,
acide gallique.

1V.4.2.3 Détermination des ICs

La capacité antioxydante de nos différents composés est déterminée a partir des 1Csp,
parametres couramment utilisés pour mesurer I’activité antioxydante. L’ICsy a été définis
comme la quantité d'antioxydant nécessaire de diminuer la concentration de radicaux DPPH
initiale de 50% (ICsg). Une valeur faible d’ICs, correspond a une activité antioxydante plus
¢levée de composé [181].

Tous les ICsy sont calculés a partir de la partie linéaire des courbes de pourcentage
d’inhibition en fonction de la concentration des différents composés a tester avec un
coefficient de corrélation supérieur a 0,95 (R>>0,95).

Les figures IV.4.7- IV.4.8 représentent les valeurs des concentrations responsables de
50% de Dactivité de piégeage du radical le DPPHe (ICs9) de la curcumine et de 1’acide
gallique (Référence ou standards).
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Figure IV.4.7 : Pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH en fonction des différentes
concentrations utilisées pour la curcumine.
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Figure IV.4.8 : Pourcentages d’inhibition du radical libre DPPH en fonction des différentes
concentrations utilisées pour I’acide gallique.

Les paramétres des €quations de calculs des valeurs des ICsy trouvées pour tous les
composés testés sont représentés dans le tableau IV.4.3 (voir I’annexe) et dans la Figure
IV.4.9 sous forme d’histogrammes de comparaison:
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Figure IV.4.9 : Histogramme des valeurs des concentrations inhibitrices IC50 des différents
composés en pg/mL.

De ces résultats, nous pouvons déduire que la réduction de 50% du DPPH a été atteinte
pour tous les produits testés .Pour cette raison, comme le montre le Tableau 1V.4.3, la valeur
d’IC50 de la curcumine et l'acide gallique était 0.2175769ug/ml et 0.5959222pg/ml,
respectivement. Il apparait que la curcumine présente 1’activité antioxydante la plus élevée a
celle du l’acide gallique. Ceci a révélé la haute capacité de piégeage de DPPH de la
curcumine.

IV.4.2.4 Conclusion

Etant donné la nature multiple de I’activité antioxydante, nous avons cherché a
rationaliser les résultats antioxydantes a travers des tests d’activité piégeur des radicaux libres
DPPHe. La curcumine a montré un excellent pouvoir inhibiteur du radical DPPH, elle est
mieux que l’acide gallique. Ces résultats sont trés prometteurs, surtout qu'ils ont dépassé
largement le seuil marqué par ’acide gallique.

1V.4.3 Evaluation de L’activité anti-inflammatoire in vivo

L'inflammation aiguée est caractérisée par des symptomes classiques, comme la chaleur,
la rougeur, le gonflement et la douleur. La mesure de 1’cedéme de la patte est donc un
excellent outil pour la quantification de l'inflammation cutanée, induite par les agents
phlogistique comme la carragénine. L’cedéme de la patte induit par la carragenine est une
méthode largement utilisée pour étudier le processus inflammatoire de la peau, ainsi
qu’identifier les agents anti- inflammatoires qui pourraient étre utiles dans le traitement des
troubles de la peau, et dans la recherche d’extraits et des composés anti-inflammatoires qui
agissent a différents niveaux [182].

Les résultats obtenus par cette étude de 1’activité anti-inflammatoire présentée dans le tableau
IV.44.
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Tableau IV.4.4 :

Les résultats des volumes de I’cedéme.

Temps La patte a 30 min | 60 min | 90 min 120 min | 180 min
I’état naturel
Témoin 2,2196 2,2251 2,2261 2,2236 2,2290 2,2285
Curcumine | 2,2185 2,2239 2,2235 2,2220 2,2240 2,2222
Diclofénac | 2,2191 2,2238 2,2233 2,2223 2,2197 2,2232
2,23 T
2,228 -
’g 2,226 -
E 2224 -
g 2222 - o
,% 2,22 - B Témoin
>8 2,218 H Curcumine
: 2,216 - m diclofinac
E 2,214
E 2212
—S 0 30min 60 min 90 min 120 min 180 min
Temps (min)

Figure IV.4.10 : Volumes de I’cedéme de témoin, curcumine et diclofinac en fonction de
temps.

A partir des résultats du tableau 1V.4.4 et figure IV.4.10, on remarque que la curcumine,
administrée par voie orale chez les souris, provoque une diminution de volume d’cedéme dans
les dernieres heures. On remarque aussi une petite différence entre la curcumine et diclofinac
qui est comme anti-inflammatoire de référence.

IV.4.3.1Détermination de pourcentage d’inhibition
Le tableau I'V.4.5 représente des résultats de pourcentage d’inhibition:

Tableau IV.4.5 : Pourcentage d’inhibition de I’cedéme

Temps 30 min 60 min 90 min 120 min 180 min
Curcumine | 7,27 % 23,07% 12,5% 41,4% 58,4%
Diclofénac 14,54% 35,38% 20% 93,6% 53,93%
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Figure 1V.4.11 : Pourcentage d’inhibition de I’cedéme des pattes des souris, induit apres les
traitements lors du test de 1’activité antioedémateuse de 1’extrait de curcuma.
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Figure IV.4.12 : Comparaison de pourcentage d’inhibition d’cedéme entre la curcumine et
diclofénac

Selon la figure IV.4.11, IV.4.12 on observe que le pourcentage d’inhibition de la
curcumine et diclofénac était 28,52%, 43,49%, respectivement.

Les résultats obtenus a 1'issu de test anti-inflammatoire montre que 1’extrait de curcuma
(curcumine), réduisent de fagon appréciable 1'cedéme induit par la carragénine. L'inhibition de
I'cedéme de I’extrait de curcuma est comparable, a celle de diclofénac. Donc on constat que la
curcumine présente une activité anti-inflammatoire a celle de diclofénac.
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IV.4.4 Conclusion

Les résultats de ’activité antibactérienne monte que 1’extrait de curcuma est un pouvoir
antibactérienne modérément inhibitrice (2Imm<D <29mm). La curcumine a montré¢ un
excellent pouvoir inhibiteur du radical DPPH, elle est mieux que ’acide gallique.

L’effet anti-inflammatoire de curcumine a ét¢ évalué dans le présent travail. Les résultats
obtenus montrent que la curcumine posseéde une activité anti-inflammatoire. En effet, lors du
test d’inhibition du développement de I’cedéme de la patte induit par la carragénine chez la
souris permet de conclure que la curcumine posséde un effet anti-inflammatoire
significativement a celui de diclofénac. L’évaluation de D’activité anti-inflammatoire de
I’extrait de curcuma montre que cette plante posséde un pouvoir pharmacologique, ce qui
supporte son usage traditionnel pour le soulagement de diverses affections inflammatoires.
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Conclusion générale

L’objectif des travaux présentés dans ce mémoire est, I’extraction de curcumine de
curcuma, 1’ étude comparatif entre deux méthodes d’extraction, extraction par macération a
froide qui dit conventionnelle et I’extraction assisté par micro-onde qui dit nouvelle ,1I’étude
théorique des propriétés caractéristique de curcumine par une méthode de calcul théorique
usuelle dans le monde de la modélisation moléculaire (Ia DFT), la prédiction des propriétés
biologique de cette molécule par les méthodes de la relation quantitative structure activité
(QSAR) et enfin, I’évaluation in vitro, in vivo des activit¢ biologique (I’activité
antibactérienne, antioxydant et anti-inflammatoire).

L’extrait de curcuma longa L, présenté sous forme pate marron orange, a été obtenu avec
des rendements convenables par les deux techniques d’extraction, mais 1’extraction assisté par
micro-onde donne un meilleur résultat par rapport au d’autre procédé, Ceci confirme
I’avantage de cette technique que ce soit de coté rendement ¢€levé, durée coutre et aussi de
coté environnementale.

La curcumine a ¢été identifiée par des techniques de caractérisation usuelles, a savoir la
détermination de son point de fusion, et d’autre part, par sa caractérisation par la
spectroscopie IR, UV. Nous avons constat¢ que la température de fusion trouvée, est
identique a celle donnée par littérature, elle est entre 182 et184°C. On a aussi essayée de voir
la solubilité de notre extrait dans des solvants couramment utilisés, on a trouvé que la
curcumine est soluble dans les solvants organiques polaires et insolubles dans les solvants
apolaires et aussi dans 1’eau. Le spectre IR expérimental obtenu est conforme au spectre IR
théorique de cette molécule. L’analyse par ’'UV-vis, a ét¢ utilisé en analyse qualitative pour
avoir les bandes d’absorption caractéristiques, et en analyse quantitative pour calculer le
coefficient d’extinction molaire (= 6620 mol™.cm).

A P’aide du logiciel GAUSSIAN 09 avec la fonction hybride BLY3P et la base 6-31 G (d,
p), nous avons tout d’abord optimisé les structures de molécule de curcumine dans la phase
gazeuse, aqueuse, a 37°C, molécules protoné (+1H, +2H) et molécules déprotoné (-1H,-2H).
On a fait une étude géométrique pour déterminer les longueurs de liaison et les angles, sur
cette molécule dans différents cas, on a trouvé que la protonation/déprotonation a influé¢
considérablement la géométrie de la curcumine. Par contre I’effet de la température et de
solvant est faible.

Les résultats de moment dipolaire montre que la molécule monodéprotoné (-1H) est la
plus polaire.

Selon les résultats des indices de réactivité, on a constaté que la molécule Cur -1H est la
molécule la moins stable et plus réactive.

Le calcul de I’énergie HOMO indique que les molécules Cur -1H et Cur -2H sont plus
réactive que les autres, tandis que la plus petite énergie LUMO indique la plus grande affinité
pour les électrons, représenté par Cur +1H.

Dans ce travail nous avons réalisé aussi une ¢tude théorique des propriétés QSAR de la
curcumine. On a utilisé des logiciels spécifiques (Onlines). A partir des résultats de ces
logiciels, on a conclu que la molécule de curcumine dans différents état a été jugée en

e —
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conformité avec "la régle de cinq de Lipinski". Les calculs de molinspiration montrent que la
curcumine pourrait étre de bon candidat pour interagir avec les différentes cibles
enzymatiques (ligand GPCR, modulateur des canaux ioniques, un inhibiteur de kinase, un
ligand récepteur nucléaire, inhibiteur de protéase et inhibiteur d’enzyme). Le prédicteur de
risque de toxicité (OSIRIS) a révélé que la curcumine était non mutageéne, non tumorigenes,
non irritant et sans effets sur la reproduction des mammiferes. Il peut étre conclu que la
curcumine est une molécule biologiquement importante et posseéde des propriétés
moléculaires souhaitables pour étre candidat médicament.

L’¢évaluation de I’activité antibactérienne vis-a-vis les bactéries, Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis et Serratia montre que la curcumine a un pouvoir antibactérien modérément
inhibiteur entre 16mm et 20mm. Les résultats de ’activité antioxydante montrent que la
curcumine est un excellent inhibiteur du radical DPPH, elle est mieux que 1’acide gallique. Il
aun IC50 de, 0.2175769 (ng/ml).

L’effet anti-inflammatoire de curcumine a été évalué dans le présent travail. Les résultats
obtenus montrent que la curcumine possede une activité anti-inflammatoire remarquable. En
effet, lors du test d’inhibition du développement de I’cedéme de la patte induit par la
carragénine chez la souris permet de conclure que la curcumine possede un effet anti-
inflammatoire significativement a celui de diclofénac de pourcentage d’inhibition est 28,52%.

Quant aux perspectives de ce travail, elles peuvent s’articuler autour des points suivants:
e [l est tres intéressant de faire une optimisation des conditions de travail.
e Caractérisation du produit obtenu par d’autres techniques telles que la RMN, DRX.
e Synthétiser des complexes a partir de ce ligand.
e Etude par DFT de I’effet des solvants polaire et apolaire.
e Etude par DFT de ’effet de différentes températures.

e Etudier I’efficacité de la curcumine comme agent inhibiteur de corrosion.
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Annexe

Tableau IV.2.1 : les parametres géométriques (longueur de liaison, angles et les angles
dihydrale) de la molécule cur gaz.

Molécule cur gaz

Liaison Longueur Liaison Angles Liaison angles dihydrale
Cl-C2 1.3914 C2-C1-Coé 119.6519 C6-C1-C2-C3 -0.9112
C1-Co6 1.4123 C2-C1-030 120.0497 C6-C1-C2-H46 178.2547
C1-030 1.3604 C6-C1-030 120.2911 030-C1-C2-C3 -179.9338
C2-C3 1.396 C1-C2-C3 120.0875 030-C1-C2-H46 -0.7679
C2-H46 1.085 C1-C2-H46 118.6988 C2-C1-C6-C5 0.3386
C3-C4 1.4037 C3-C2-H46 121.2083 C2-C1-C6-041 -179.4281
C3-H7 1.085 C2-C3-C4 120.9724 030-C1-C6-C5 179.3588
C4-C5 1.4132 C2-C3-H7 119.249 030-C1-C6-041 -0.4079
C4-C9 1.4685 C4-C3-H7 119.7441 C2-C1-030-H31 179.6945
C5-C6 1.3889 C3-C4-C5 118.587 C6-C1-030-H31 0.6782
CS-HS8 1.0844 C3-C4-C9 122.4517 C1-C2-C3-C4 -0.1559
C6-041 1.3731 C5-C4-C9 118.9036 C1-C2-C3-H7 177.7025
C9-H10 1.0905 C4-C5-Co 120.4774 H46-C2-C3-C4 -179.3004
C9-Cl11 1.3511 C4-C5-HS8 119.0788 H46-C2-C3-H7 -1.4421
Cl1-HI2 1.0883 C6-C5-HS8 120.4286 C2-C3-C4-C5 1.7597
Cl11-C13 1.4873 C1-C6-C5 120.185 C2-C3-C4-C9 178.9658
C13-C14 1.5303 C1-C6-041 113.7732 H7-C3-C4-C5 -176.0881
C13-039 1.2271 C5-C6-041 126.0413 H7-C3-C4-C9 1.118
C14-H15 1.0956 C4-C9-H10 114.623 C3-C4-C5-C6 -2.3264
C14-H16 1.088 C4-C9-Cl11 129.3353 C3-C4-C5-H8 179.0831
Cl14-C17 1.542 H10-C9-C11 115.9795 C9-C4-C5-Co -179.6334
C17-C18 1.4764 C9-C11-HI2 117.8956 C9-C4-C5-H8 1.7761
C17-040 1.2264 C9-C11-C13 129.6978 C3-C4-C9-H10 -142.2803
C18-H19 1.0853 H12-C11-C13 112.388 C3-C4-C9-Cl11 34.699
C18-C20 1.3521 C11-C13-C14 119.677 C5-C4-C9-H10 349173
H19-039 2.5684 C11-C13-039 119.7914 C5-C4-C9-Cl11 -148.1034
C20-H21 1.0896 C14-C13-039 120.118 C4-C5-Co-Cl 1.3005
C20-C22 1.4584 C13-C14-H15 107.5932 C4-C5-C6-041 -178.9636
C22-C23 1.411 C13-C14-H16 112.4524 H8-C5-Co6-Cl 179.8719
C22-C24 1.4064 C13-C14-C17 110.8644 H8-C5-C6-041 -0.3922
C23-C25 1.3888 H15-C14-H16 110.147 C1-C6-041-C42 -178.927
C23-H26 1.0847 H15-C14-C17 108.5804 C5-C6-041-C42 1.3225
C24-C27 1.3931 H16-C14-C17 107.1574 C4-C9-C11-H12 -170.1184
C24-H47 1.0861 C14-C17-C18 116.8249 C4-C9-C11-C13 8.1785
C25-C28 1.4139 C14-C17-040 119.6367 H10-C9-C11-HI12 6.8269




C25-034 1.3718 C18-C17-040 123.5331 H10-C9-C11-C13 -174.8762
C27-C28 1.3969 C17-C18-H19 116.8747 C9-C11-C13-C14 43.6814
C27-H29 1.088 C17-C18-C20 120.708 C9-C11-C13-039 -143.6889
C28-032 1.3666 H19-C18-C20 122.4172 H12-C11-C13-C14 -137.9465
030-H31 0.9703 C18-C20-H21 116.2952 H12-C11-C13-039 34.6832
032-H33 0.9665 C18-C20-C22 127.9279 C11-C13-C14-H15 -147.8209
034-C35 1.4353 H21-C20-C22 115.7765 C11-C13-C14-H16 -26.3543
C35-H36 1.0937 C20-C22-C23 123.2309 C11-C13-C14-C17 93.586
C35-H37 1.0912 C20-C22-C24 118.9029 039-C13-C14-H15 39.5738
C35-H38 1.0972 C23-C22-C24 117.8661 039-C13-C14-H16 161.0403
041-C42 1.4253 C22-C23-C25 121.7224 039-C13-C14-C17 -79.0193
C42-H43 1.0903 C22-C23-H26 121.0927 C13-C14-C17-C18 64.9595
C42-H44 1.0965 C25-C23-H26 117.1785 C13-C14-C17-040 -115.8495
C42-H45 1.0962 C22-C24-C27 121.0434 H15-C14-C17-C18 -53.0346
C22-C24-H47 119.5255 H15-C14-C17-040 126.1564
C27-C24-H47 119.4309 H16-C14-C17-C18 -171.9866
C23C25-C28 119.4157 H16-C14-C17-040 7.2044
C23-C25-034 118.9243 C14-C17-C18-H19 -4.4422
C28-C25-034 121.5222 C14-C17-C18-C20 175.6701
C24-C27-C28 120.4032 040-C17-C18-H19 176.4013
C24-C27-H29 120.1237 040-C17-C18-C20 -3.4864
C28-C27-H29 119.4679 C17-C18-C20-H21 -0.1354
C25-C28-C27 119.5413 C17-C18-C20-C22 -179.909
C25-C28-032 117.6547 H19-C18-C20-H21 179.9833
C27-C28-032 122.8013 H19-C18-C20-C22 0.2097
C1-030-H31 108.218 C18-C20-C22-C23 -2.0828
C28-032-H33 109.813 C18-C20-C22-C24 177.8009
C25-034-C35 116.4127 H21-C20-C22-C23 178.1426
034-C35-H36 111.3848 H21-C20-C22-C24 -1.9737
034-C35-H37 105.7842 C20-C22-C23-C25 -179.9301
034-C35-H38 110.3749 C20-C22-C23-H26 -0.8724
H36-C35-H37 109.7311 C24-C22-C23-C25 0.1851
H36-C35-H38 110.0219 C24-C22-C23-H26 179.2428
H37-C35-H38 109.4492 C20-C22-C24-C27 179.8102
C6-041-C42 118.5579 C20-C22-C24-H47 -0.0126
041-C42-H43 105.9104 C23-C22-C24-C27 -0.2998
041-C42-H44 110.989 C23-C22-C24-H47 179.8773
041-C42-H45 110.9498 C22-C23-C25-C28 0.4799
H43-C42-H44 109.5253 C22C23-C25-034 176.2788
H43-C42-H45 109.6148 H26-C23-C25-C28 -178.613
H44-C42-H45 109.773 H26-C23-C25-034 -2.8142




C22-C24-C27-C28 -0.2599
C22-C24-C27-H29 -179.4242
H47-C24-C27-C28 179.5631
H47-C24-C27-H29 0.3988
C23-C25-C28-C27 -1.0355
C23-C25-C28-032 178.3828
034-C25-C28-C27 -176.7217
034-C25-C28-032 2.6966
C23-C25-034-C35 115.8003
C28-C25-034-C35 -68.4928
C24-C27-C28-C25 0.9313
C24-C27-C28-032 -178.4557
H29-C27-C28-C25 -179.8989
H29-C27-C28-032 0.714
C25-C28-032-H33 -177.9258
C27-C28-032-H33 1.4722
C25-034-C35-H36 62.816
C25-034-C35-H37 -178.0098
C25-034-C35-H38 -59.7092
C6-041-C42-H43 179.175
C6-041-C42-H44 -62.0354
C6-041-C42-H45 60.2994

Tableau I1V.2.2 : les paramétres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles

dihydrale) de la molécule cur -1H.

Molécule cur-1H

Longueur valeurs Angles Valeurs Angles dihydrals Valeurs
Cl-C2 1.3918 C2-C1-Cé6 119.9147 C6-C1-C2-C3 -1.0446
C1-Co6 1.4136 C2-C1-045 119.9979 C6-C1-C2-H41 178.0998
C1-045 1.3629 C6-C1-045 120.078 045-C1-C2-C3 -179.9326
C2-C3 1.3964 C1-C2-C3 120.0281 045-C1-C2-H41 -0.7881
C2-H41 1.0852 C1-C2-H41 119.0324 C2-C1-C6-C5 0.3695
C3-C4 1.4049 C3-C2-H41 120.9338 C2-C1-C6-044 -179.2491
C3-H7 1.0845 C2-C3-C4 120.8677 045-C1-C6-C5 179.2565
C4-C5 1.4151 C2-C3-H7 119.0141 045-C1-C6-044 -0.3621
C4-C9 1.4662 C4-C3-H7 120.0803 C2-C1-045-H46 179.2045
C5-C6 1.3894 C3-C4-C5 118.6867 C6-C1-045-H46 0.3184
CS-HS8 1.0841 C3-C4-C9 122.9281 C1-C2-C3-C4 -0.1154
C6-044 1.3676 C5-C4-C9 118.3149 C1-C2-C3-C7 177.6482
C9-H10 1.0899 C4-C5-C6 120.51 H41-C2-C3-C4 -179.2433




C9-C11 1.3547 C4-C5-H8 119.2044 H41-C2-C3-H7 -1.4797
Cl1-H12 1.0885 C6-C5-HS8 120.2783 C2-C3-C4-C5 1.9096
C11-C13 1.4803 C1-C6-C5 119.9452 C2-C3-C4-C9 178.8062
C13-C14 1.5277 C1-C6-044 113.8456 H7-C3-C4-C5 -175.8303
C13-035 1.2344 C5-C6-044 126.208 H7-C3-C4-C9 1.0663
C14-H15 1.0928 C4-C9-H10 114.2494 C3-C4-C5-Co -2.5815
Cl14-H16 1.0901 C4-C9-Cl11 130.219 C3-C4-C5-H8 178.3984
C14-C17 1.5437 H10-C9-C11 115.4763 C9-C4-C5-C6 -179.6228
C17-C18 1.4431 C9-C11-H12 117.2009 C9-C4-C5-H8 1.3571
C17-036 1.2473 C9-C11-C13 130.3725 C3-C4-C9-H10 -145.8372
C18-H19 1.0852 H12-C11-C13 112.4163 C3-C4-C9-Cl11 31.2957
C18-C20 1.3773 C11-C13-C14 120.7759 C5-C4-C9-H10 31.0703
H19-035 3.4702 C11-C13-035 119.3833 C5-C4-C9-Cl11 -151.7968
C20-H21 1.0903 C14-C13-035 119.4521 C4-C5-Co6-Cl 1.464
C20-C22 1.4261 C13-C14-H15 108.4281 C4-C5-C6-044 -178.9684
C22-C23 1.4272 C13-C14-H16 111.3132 H8-C5-C6-C1 -179.5265
C22-C42 1.423 C13-C14-C17 109.2018 HB8-C5-C6-044 0.0412
C23-C24 1.3748 H15-C14-H16 109.5669 C1-C6-044-C37 179.7208
C23-H25 1.0866 H15-C14-C17 110.651 C5-C6-044-C37 0.1304
C24-C27 1.4611 H16-C14-C17 107.6877 C4-C9-C11-H12 -170.1534
C24-030 1.3859 C14-C17-C18 117.0703 C4-C9-C11-C13 8.5795
C26-C27 1.4423 C14-C17-036 118.107 H10-C9-C11-H12 6.9509
C26-H28 1.0874 C18-C17-036 124.8221 H10-C9-C11-C13 -174.3161
C26-C42 1.379 C17-C18-H19 117.2792 C9-C11-C13-C14 40.3323
C27-029 1.2727 C17-C18-C20 121.6903 C9-C11-C13-035 -146.863
030-C31 1.4365 H19-C18-C20 121.0305 H12-C11-C13-C14 -140.8867
C31-H32 1.0932 C18-C20-H21 115.5681 H12-C11-C13-035 31918
C31-H33 1.0921 C18-C20-C22 129.0439 C11-C13-C14-H15 -140.923
C31-H34 1.0976 H21-C20-C22 115.388 C11-C13-C14-H16 -20.3309
C37-H38 1.0894 C20-C22-C23 123.6804 C11-C13-C14-C17 98.4345
C37-H39 1.0949 C20-C22-C42 119.5031 035-C13-C14-H15 46.2772
C37-H40 1.0949 C23-C22-C42 116.8158 035-C13-C14-H16 166.8693
C37-044 1.4327 C22-C23-C24 121.9383 035-C13-C14-C17 -74.3654
C42-H43 1.0884 C22-C23-H25 120.2903 C13-C14-C17-C18 103.5334
045-H46 0.9719 C24-C23-H25 117.7702 C13-C14-C17-036 -76.2036
C23-C24-C27 122.0839 H15-C14-C17-C18 -15.7403
C23-C24-030 118.4618 H15-C14-C17-036 164.5227
C27-C24-030 119.328 H16-C14-C17-C18 -135.4664
C27-C26-H28 116.9797 H16-C14-C17-036 44.7966
C27-C26-C42 122.4388 C14-C17-C18-H19 0.6919
H28-C26-C42 120.5692 C14-C17-C18-C20 -179.2522
C24-C27-C26 114.7341 036-C17-C18-H19 -179.5907
C24-C27-029 1223115 036-C17-C18-C20 0.4652




C26-C27-029 122.9525 C17-C18-C20-H21 -0.1404
C24-030-C31 114.9301 C17-C18-C20-C22 179.918
030-C31-H32 110.8359 H19-C18-C20-H21 179.9176
030-C31-H33 106.4239 H19-C18-C20-C22 -0.024
030-C31-H34 110.2675 C18-C20-C22-C23 0.2988
H32-C31-H33 109.8945 C18-C20-C22-C42 179.9695
H32-C31-H34 110.0312 H21-C20-C22-C23 -179.6429
H33-C31-H34 109.3162 H21-C20-C22-C42 0.0278
H38-C37-H39 109.7478 C20-C22-C23-C24 -179.8069
H38-C37-H40 109.7688 C20-C22-C23-H25 -0.2276
H38-C37-044 105.731 C42-C22-C23-C24 0.5142
H39-C37-H40 109.9867 C42-C22-C23-H25 -179.9065
H39-C37-044 110.7784 C20-C22-C42-C26 179.7544
H40-C37-044 110.7438 C20-C22-C42-H43 0.0087
C22-C42-C26 121.9641 C23-C22-C42-C26 -0.5526
C22-C42-H43 118.4976 C23-C22-C42-H43 179.7016
C26-C42-H43 119.5378 C22-C23-C24-C27 0.6648
C6-044-C37 118.7547 C22-C23-C24-030 176.5501
C1-045-H46 108.4105 H25-C23-C24-C27 -178.9247
H25-C23-C24-030 -3.0394
C23-C24-C27-C26 -1.7089
C23-C24-C27-029 177.8101
030-C24-C27-C26 -177.5596
030-C24-C27-029 1.9594
C23-C24-030-C31 114.4164
C27-C24-030-C31 -69.5822
H28-C26-C27-C24 -179.5952
H28-C26-C27-029 0.8893
C42-C26-C27-C24 1.6774
C42-C26-C27-029 -177.8382
C27-C26-C42-C22 -0.6021
C27-C26-C42-H43 179.1411
H28-C26-C42-C22 -179.285
H28-C26-C42-H43 0.4582
C24-030-C31-H32 58.2261
C24-030-C31-H33 177.6833
C24-030-C31-H34 -63.8621
H38-C37-044-C6 179.697
H39-C37-044-C6 -61.4658

H40-C37-044-C6

60.853




Tableau 1V.2.3 : les paramétres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles

dihydrale) de la molécule cur -2H.

Molécule Cur -2H

Liaisons longueur Liaisons Angle liaisons Angle dihydral
Cl-C2 1.4377 C2-C1-Cé6 114.8294 C6-C1-C2-C3 -2.183
C1-Cé6 1.4602 C2-C1-045 122.9672 C6-C1-C2-H41 176.5146
C1-045 1.2754 C6-C1-045 122.1848 045-C1-C2-C3 179.357
C2-C3 1.3829 C1-C2-C3 122.9942 045-C1-C2-H41 -1.9454
C2-H41 1.0874 C1-C2-H41 116.7218 C2-C1-C6-C5 1.0476
C3-C4 1.4166 C3-C2-H41 120.2712 C2-C1-C6-044 -178.5249
C3-H7 1.0856 C2-C3-C4 121.4098 045-C1-C6-C5 179.521
C4-C5 1.4314 C2-C3-H7 119.091 045-C1-C6-044 -0.0515
C4-C9 1.4357 C4-C3-H7 119.4279 C1-C2-C3-C4 0.4777
C5-Co6 1.379 C3-C4-Cs 117.018 C1-C2-C3-H7 177.3879
CS-HS8 1.0854 C3-C4-C9 124.4652 H41-C2-C3-C4 -178.1753
C6-44 1.3753 C5-C4-C9 118.403 H41-C2-C3-H7 -1.2651
C9-H10 1.0921 C4-C5-C6 122.0513 C2-C3-C4-C5 2.3616
C9-Cl11 1.3788 C4-C5-H8 117.7533 C2-C3-C4-C9 178.4095
Cl1-HI2 1.0893 C6-C5-H8 120.1788 H7-C3-C4-C5 -174.5384
H11-C13 1.4518 C1-C6-C5 121.5968 H7-C3-C4-C9 1.5095
C13-C14 1.5338 C1-C6-044 114.1393 C3-C4-C5-C6 -3.4914
C13-035 1.2486 C5-C6-044 124.2624 C3-C4-C5-H8 177.9909
Cl14-HI15 1.0946 C4-C9-H10 113.3327 C9-C4-C5-C6 -179.7875
C14-H16 1.0917 C4-C9-Cl11 132.9598 C9-C4-C5-H8 1.6949
Cl14-C17 1.5348 H10-C9-C11 113.6444 C3-C4-C9-H10 -155.4029
C17-C18 1.4468 C9-C11-H12 115.8249 C3-C4-C9-Cl11 21.4575
C17-036 1.2486 C9-C11-C13 132.2618 C5-C4-C9-H10 20.5944
C18-H19 1.0857 H12-C11-C13 111.8552 C5-C4-C9-Cl11 -162.5452
C18-C20 1.3753 Cl11-C13-C14 121.6929 C4-C5-Co-Cl 1.7883
H19-035 3.6321 C11-C13-035 120.2241 C4-C5-C6-044 -178.6837
C20-H21 1.0904 C14-C13-035 117.7113 H8-C5-Co6-Cl -179.7292
C20-C22 1.4284 C13-C14-H15 108.76 H8-C5-C6-044 -0.2013
C22-C23 1.4262 C13-C14-H16 111.0256 C1-C6-044-C37 179.3931
C22-C42 1.4221 C13-C14-C17 110.302 C5-C6-044-C37 -0.1663
C23-C24 1.3755 H15-C14-H16 108.3567 C4-C9-C11-H12 -165.4441
C23-H25 1.0867 H15-C14-C17 110.5639 C4-C9-C11-C13 17.5996
C24-C27 1.4602 H16-C14-C17 107.8162 H10-C9-C11-H12 11.4089
C24-030 1.3865 C14-C17-C18 117.6063 H10-C9-C11-C13 -165.5474
C26-C27 1.4416 C14-C17-036 118.2205 C9-C11-C13-C14 22.8922
C26-H28 1.0875 C18-C17-036 124.1675 C9-C11-C13-035 -164.2683
C26-C42 1.3801 C17-C18-H19 117.162 H12-C11-C13-C14 -154.156
C27-029 1.274 C17-C18-C20 121.7896 H12-C11-C13-035 18.6835
030-C31 1.4362 H19-C18-C20 121.0483 C11-C13-C14-H15 -122.6186
C31-H32 1.0933 C18-C20-H21 115.4864 C11-C13-C14-H16 -3.4829
C31-H33 1.0921 C18-C20-C22 129.2077 C11-C13-C14-C17 115.9697
C31-H34 1.0976 H21-C20-C22 115.3056 035-C13-C14-H15 64.3693
C37-H38 1.0909 C20-C22-C23 123.7205 035-C13-C14-H16 -176.495




C37-H39 1.0972 C20-C22-C42 119.5184 035-C13-C14-C17 -57.0424
C37-H40 1.0972 C23-C22-C42 116.7602 C13-C14-C17-C18 112.3599
C37-044 1.424 C22-C23-C24 121.9487 C13-C14-C17-036 -68.4698
C42-H43 1.0885 C22-C23-H25 120.3007 H15-C14-C17-C18 -7.9738
C24-C23-H25 117.749 H15-C14-C17-036 171.1965
C23-C24-C27 122.1549 H16-C14-C17-C18 -126.2599
C23-C24-030 118.3914 H16-C14-C17-036 52.9104
C27-C24-030 119.3308 C14-C17-C18-H19 -1.6278
C27-C26-H28 117.0208 C14-C17-C18-C20 178.2751
C27-C26-C42 122.4648 036-C17-C18-H19 179.2558
H28-C26-C42 120.5022 036-C17-C18-C20 -0.8413
C24-C27-C26 114.6489 C17-C18-C20-H21 -0.43
C24-C27-029 122.3396 C17-C18-C20-C22 179.7756
C26-C27-029 123.0097 H19-C18-C20-H21 179.4692
C24-030-C31 114.8448 H19-C18-C20-C22 -0.3253
030-C31-H32 110.8359 C18-C20-C22-C23 -0.3844
030-C31-H33 106.4649 C18-C20-C22-C42 179.2645
030-C31-H34 110.3044 H21-C20-C22-C23 179.8208
H32-C31-H33 109.864 H21-C20-C22-C42 -0.5302
H32-C31-H34 109.9977 C20-C22-C23-C24 -179.9054
H33-C31-H34 109.3042 C20-C22-C23-H25 -0.3704
H38-C37-H39 109.3589 C42-C22-C23-C24 0.4367
H38-C37-H40 109.3707 C42-C22-C23-H25 179.9717
H38-C37-044 106.0328 C20-C22-C42-C26 179.8818
H39-C37-H40 109.1744 C20-C22-C42-H43 0.0677
H39-C37-044 111.4236 C23-C22-C42-C26 -0.4452
H40-C37-044 111.4106 C23-C22-C42-H43 179.7407
C22-C42-C26 121.9995 C22-C23-C24-C27 0.656
C22-C42-H43 118.5252 C22-C23-C24-030 176.5972
C26-C42-H43 119.4751 H25-C23-C24-C27 -178.8903
C6-044-C37 118.0612 H25-C23-C24-030 -2.9491
C23-C24-C27-C26 -1.642
C23-C24-C27-029 177.8961
030-C24-C27-C26 -177.5463
030-C24-C27-029 1.9918
C23-C24-030-C31 113.7974
C27-C24-030-C31 -70.1439
H28-C26-C27-C24 -179.6229
H28-C26-C27-029 0.8425
C42-C26-C27-C24 1.6394
C42-C26-C27-029 -177.8952
C27-C26-C42-C22 -0.653
C27-C26-C42-H43 179.1593
H28-C26-C42-C22 -179.3479
H28-C26-C42-H43 0.4644
C24-030-C31-H32 58.1241
C24-030-C31-H33 177.5693
C24-030-C31-H34 -63.9469




H38-C37-044-C6 -179.9404
H39-C37-044-C6 -61.0423
H40-C37-044-C6 61.1545

Tableau 1V.2.4 : les paramétres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles
dihydrale) de la molécule cur +1H.

Molécule Cur +1H
Liaisons longueur Liaison Angles Liaison Angles dihydrals
Cl-C2 1.3919 C2-C1-Cé6 119.9606 C6-C1-C2-C3 -1.1527
C1-C6 1.4142 C2-C1-045 119.9773 C6-C1-C2-H41 177.9285
C1-045 1.3617 C6-C1-045 120.0519 045-C1-C2-C3 -179.9918
C2-C3 1.3958 C1-C2-C3 119.9913 045-C1-C2-H41 -0.9106
C2-H41 1.0852 C1-C2-H41 119.0346 C2-C1-C6-C5 0.4738
C3-C4 1.4052 C3-C2-H41 120.9676 C2-C1-C6-044 -179.1653
C3-H7 1.0845 C2-C3-C4 120.8541 045-C1-C6-C5 179.312
C4-C5 1.4154 C2-C3-C7 119.0079 045-C1-C6-044 -0.3271
C4-C9 1.4645 C4-C3-C7 120.0917 C2-C1-045-H46 179.0366
C5-C6 1.3891 C3-C4-C5 118.7609 C6-C1-045-H46 0.1985
C5-C8 1.0842 C3-C4-C9 122.7618 C1-C2-C3-C4 -0.1167
C6-044 1.367 C5-C4-C9 118.3995 C1-C2-C3-C7 177.4105
C9-H10 1.0898 C4-C5-Co 120.4417 H41-C2-C3-C4 -179.1798
C9-Cl11 1.3561 C4-C5-C8 119.1837 H41-C2-C3-C7 -1.6526
Cl1-H12 1.0883 C6-C5-C8 120.3662 C2-C3-C4-C5 2.0237
C11-C13 1.4767 C1-C6-C5 119.9386 C2-C3-C4-C9 178.7618
C13-C14 1.5355 C1-C6-044 113.816 C7-C3-C4-C5 -175.4768
C13-035 1.233 C5-C6-044 126.2443 C7-C3-C4-C9 1.2613
C14-H15 1.0949 C4-C9-H10 114.3282 C3-C4-C5-Co -2.6977
Cl14-H16 1.0878 C4-C9-C11 130.2443 C3-C4-C5-C8 178.3545
C14-C17 1.5324 H10-C9-C11 115.3673 C9-C4-C5-Co -179.5795
C17-C18 1.4801 C9-C11-H12 117.2483 C9-C4-C5-C8 1.4727
C17-036 1.2297 C9-C11-C13 130.5263 C3-C4-C9-H10 -145.1883
C18-H19 1.0842 H12-C11-C13 112.221 C3-C4-C9-Cl11 31.8198
C18-C20 1.3494 C11-C13-C14 120.4012 C5-C4-C9-H10 31.561
H19-035 2.752 C11-C13-035 119.9593 C5-C4-C9-Cl11 -151.4309
C20-H21 1.0882 C14-C13-035 119.2424 C4-C5-Co6-Cl 1.4715
C20-C22 1.4656 C13-C14-H15 108.0867 C4-C5-C6-044 -178.9378
C22-C23 1.413 C13-C14-H16 111.8604 C8-C5-Co6-Cl -179.5932
C22-C42 1.4072 C13-C14-C17 109.933 C8-C5-C6-044 -0.0026
C23-C24 1.3897 H15-C14-H16 | 109.7943 C1-C6-044-C37 179.0668
C23-H25 1.082 H15-C14-C17 109.2907 C5-C6-044-C37 -0.5455




C24-C27 13983 H16-C14-C17 | 107.8536 C4-CO-CII-HI2 [ -169.494
C24-030 1.3567 C14-C17-C18 | 117.1355 C4-C9-CI1-CI3 | 9.6761
C26-C27 1.3741 C14C17-036 | 119.9321 HI0-CO-CI1-HI2 | 7.4888
C26-H28 1.0838 CI8-C17-036 | 122.9324 HI0-C9-CI1-CI3 | -173.341
C26-C42 13989 CI7-CI8-H19 | 116.5467 C9-C11-C13-C14 | 37.0985
C27-029 1.4525 C17-CI8-C20 | 121.0977 C9-C11-C13-035 | -150.1884
029-H47 0.9935 HI9-CI8-C20 | 122.3543 HI2-C11-CI13-C14 | -143.6984
029-H48 0.9811 CI8-C20-H21 | 117.1627 HI2-C11-C13-035 | 29.0146
030-C31 14433 CI8-C20-C22 | 127.3859 ClI-CI3-CI4-HI5 | -135.2724
C31-H32 1.0929 H21-C20-C22 | 115.4505 CII-CI3-C14-H16 | -14.2832
C31-H33 10881 C20-C22-C23 | 122.2085 ClI-CI3-C14-C17 | 1055107
C31-H34 10928 C20-C22-C42 | 117.9296 035-CI3-C14-HI5 | 51.9628
C37-H38 10893 C23-C22-C42 | 119.8607 035-C13-C14-HI6 | 1729519
C37-H39 1.0949 C22-C23-C24 | 119.6634 035-C13-C14-C17 | -67.2542
C37-H40 1.0948 C22-C23-H25 | 120.6229 CI3-CI4-C17-CI8 | 76.6098
C37-044 14329 C24-C23-H25 | 119.7133 C13-C14-C17-036 | -103.4084
C42-H43 1.0842 C23-C24-C27 | 117.8452 HIS-CI4-C17-C18 | -41.8678
045-H46 0.972 C23-C24-030 | 128.2946 HI5-C14-C17-036 | 138.1141
C27-C24-030 | 113.8593 H16-C14-C17-C18 | -161.1873
C27-C26-H28 | 121.6588 H16-C14-C17-036 | 18.7946
C27-C26-C42 | 116.5741 C14-C17-C18-H19 | -0.7885
H28-C26-C42 | 121.7671 C14-C17-C18-C20 | 179.619
C24-C27-C26 | 124.8764 036-C17-CI8-H19 | 179.2302
C24-C27-029 | 113.6545 036-C17-C18-C20 | -0.3622
C26-C27-029 | 121.4173 C17-C18-C20-H21 | 0.1847
C27-029-H47 | 108.0832 C17-C18-C20-C22 | 179.8111
C27-029-H48 | 1152135 HI9-CI8-C20-H21 | -179.3837
H47-029-H48 | 110.5888 HI9-CI8-C20-C22 | 0.2427
C24-030-C31 | 119.5659 C18-C20-C22-C23 | 2.0241
030-C31-H32 | 110.0709 C18-C20-C22-C42 | -177.5686
030-C31-H33 | 105.2927 D LC20-Con.Ca3 | 178344
030-C31-H34 | 110.0951 D 1.C20-Con.Can | 20633
H32-C31-H33 | 110.2012 C20-C22-C23Coa | 179-6308
H32-C31-H34 | 110.8298 C20-Cor-C23dns | 09978
H33-C31-H34 | 110.2132 a3 s | 00458
H38-C37-H39 | 109.771 CarCorCois | 1798171
H38-C37-H40 | 109.7674 C20-Co2-CrCag | 1790583
H38-C37-044 | 105.7273 C20-Cor-Car iy | 02774
H39-C37-H40 | 110.0175 Cr3.CorCarCog | 05443
H39-C37-044 | 110.7461 Co3.CorCar gy | 17988
H40-C37-044 | 110.7263 0.1641

C22-C23-C24-C27




diaiall i C22-c23-c24-030 | 17077
C22-C42-H43 | 119.7711 s Crt oty | 199576
C26-C42-H43 | 119.0522 s ooz | 04308
C6-044-C37 | 118.7518 oot o | 03199
Cone | c23-C24-C27-020 | 1777244
030-C24-C27-C26 | 11930

030-C24-C27-029 | T19%%

23-c24-030-c31 | 02836

C27-C24-030-C31 | 1799274

H28-C26-C27-C24 | 1101283

H28-C26-C27-029 | 9138

ca2-co6.c27-c2a | 0377

C42-C26-C27-020 | 178015

c27-Cc26-ca2-c22 | 907

c27-c26-ca2may | 1701

H28-C26-C42-c22 | 17834

H28-C26-C42-H43 | 03037

24-C27-029-H47 | 19383

24-C27-029-Hag | 1261763

€26-C27-029-H47 | 1704437

26-C27-029-Hag | 63183

24-030-C31-132 | 012149

24-030-C31-H33 | 1709686

24-030-c31-m34 | 01231

H38-C37-044-C6 -179.8703

H39-Ca37-0d4.c6 | 10248

61.2989

H40-C37-044-C6

Tableau IV.2.5 : les parameétres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles
dihydrale) de la molécule cur +2H.

Molécule Cur +2H
Liaison Longueur Liaison Angle liaison Angle d'hydrale
Cl-C2 1.3751 C2-C1-Cé6 124.8096 C6-C1-C2-C3 -1.7955
C1-C6 1.3965 C2-C1-045 121.3633 C6-C1-C2-H41 177.5379
C1-045 1.454 C6-C1-045 113.7012 045-C1-C2-C3 -177.4559
C2-C3 1.399 C1-C2-C3 116.847 045-C1-C2-H41 1.8775
C2-H41 1.0842 C1-C2-H41 121.634 C2-C1-C6-C5 0.9516
C3-C4 1.4058 C3-C2-H41 121.5156 C2-C1-C6-044 -178.3953
C3-H7 1.0836 C2-C3-C4 120.8397 045-C1-C6-C5 176.9051
C4-C5 1.4109 C2-C3-H7 118.766 045-C1-C6-044 -2.4417




C4-C9 1.4745 C4-C3-H7 120.3409 C2-C1-045-H46 178.5359
C5-C6 1.3921 C3-C4-C5 120.0357 C2-C1-045-H49 -57.3769
C5-H8 1.0835 C3-C4-C9 121.88 C6-C1-0O45-H46 2.4265
C6-044 1.3558 C5-C4-C9 118.0064 C6-C1-0O45-H49 126.5137
C9-H10 1.0887 C4-C5-Co 119.7734 C1-C2-C3-C4 0.554
C9-C11 1.3489 C4-C5-H8 119.9419 C1-C2-C3-H7 177.9055
Cl11-H12 1.0881 C6-C5-H8 120.2798 H41-C2-C3-C4 -178.7803
C11-C13 1.487 C1-C6-C5 117.6463 H41-C2-C3-H7 -1.4288
C13-C14 1.53 C1-C6-044 114.1583 C2-C3-C4-C5 1.433
C13-035 1.2288 C5-C6-044 128.1915 C2-C3-C4-C9 178.1584
C14-H15 1.0949 C4-C9-H10 114.4272 H7-C3-C4-C5 -175.8769
Cl14-H16 1.0879 C4-C9-Cl11 129.3504 H7-C3-C4-C9 0.8485
C14-C17 1.5372 H10-C9-C11 116.1787 C3-C4-C5-C6 -2.2984
C17-C18 1.4786 C9-C11-H12 117.4313 C3-C4-C5-H8 178.508
C17-036 1.2285 C9-C11-C13 130.1134 C9-C4-C5-C6 -179.149
C18-H19 1.0846 H12-C11-C13 112.4345 C9-C4-C5-H8 1.6574
C18-C20 1.3498 C11-C13-C14 120.215 C3-C4-C9-H10 -139.9661
H19-035 2.658 C11-C13-035 119.3817 C3-C4-C9C11 37.5036
C20-H21 1.0882 C14-C13-035 120.0612 C5-C4-C9-H10 36.8231
C20-C22 1.4653 C13-C14-H15 107.8567 C5-C4-C9-Cl11 -145.7072
C22-C23 1.413 C13-C14-H16 112.1662 C4-C5-C6-Cl 1.1442
C22-C42 1.4071 C13-C14-C17 110.4673 C4-C5-C6-044 -179.614
C23-C24 1.3898 H15-C14-H16 110.0513 H8-C5-C6-Cl1 -179.6649
C23-H25 1.0821 H15-C14-C17 108.8655 HB8-C5-C6-044 -0.4232
C24-C27 1.3985 H16-C14-C17 107.3993 C1-C6-044-C37 178.6669
C24-030 1.3563 C14-C17-C18 116.9503 C5-C6-044-C37 -0.597
C26-C27 1.374 C14-C17-036 119.8309 C4-C9-C11-H12 -171.7755
C26-H28 1.084 C18-C17-036 123.2176 C4-C9-C11-C13 6.4218
C26-C42 1.3988 C17-C18-H19 116.6248 H10-C9-C11-H12 5.6574
C27-029 1.4523 C17-C18-C20 120.9207 H10-C9-C11-C13 -176.1454
029-H47 0.9937 H19-C18-C20 122.4544 C9-C11-C13-C14 43.2321
029-H48 0.9809 C18-C20-H21 117.0988 C9-C11-C13-035 -143.4791
030-C31 1.4432 C18-C20-C22 127.4785 H12-C11-C13-C14 -138.499
C31-H32 1.0928 H21C20-C22 115.4225 H12-C11-C13-035 34.7899
C31-H33 1.0881 C20-C22-C23 122.2513 C11-C13-C14-H15 -145.3155
C31-H34 1.0929 C20-C22-C42 117.8669 C11-C13-C14-H16 -23.9692
C37-H38 1.088 C23-C22-C42 119.8813 C11-C13-C14-C17 95.8133
C37-H39 1.0929 C22-C23-C24 119.6332 035-C13-C14-H15 41.4415
C37-H40 1.0929 C22-C23-H25 120.6334 035-C13-C14-H16 162.7878
C37-044 1.4435 C24-C23-H25 119.7334 035-C13-C14-C17 -77.4297
C42-H43 1.0842 C23-C24-C27 117.8611 C13-C14-C17-C18 69.4322
045-H46 0.9931 C23-C24-030 128.3173 C13-C14-C17-036 -110.9472
045-H49 0.9811 C27-C24-030 113.821 H15-C14-C17-C18 -48.824




H46-H49 1.6224 C27-C26-H28 121.6899 H15-C14-C17-036 130.7966
C27-C26-C42 116.5741 H16-C14-C17-C18 -167.953
H28-C26-C42 121.736 H16-C14-C17-0O36 11.6675
C24-C27-C26 124.8649 C14-C17-C18-H19 -1.9874
C24-C27-029 113.6672 C14-C17-C18-C20 178.0222
C26-C27-029 121.4131 036-C17-C18-H19 178.4061
C27-029-H47 108.08 036-C17-C18-C20 -1.5843
C27-029-H48 115.0048 C17-C18-C20-H21 -0.234
H47-029-H48 110.6171 C17-C18-C20-C22 179.9456
C24-030-C31 119.6153 H19-C18-C20-H21 179.7762
030-C31-H32 110.0616 H19-C18-C20-C22 -0.0442
030-C31-H33 105.2949 C18-C20-C22-C23 -2.2015
030-C31-H34 110.0753 C18-C20-C22-C42 178.048
H32-C31-H33 110.2153 H21-C20-C22-C23 177.9755
H32-C31-H34 110.8413 H21-C20-C22-C42 -1.775
H33-C31-H34 110.2139 C20-C22-C23-C24 179.8378
H38-C37-H39 110.2447 C20-C22-C23-H25 -0.1788
H38-C37-H40 110.2205 C42-C22-C23-C24 -0.4166
H38-C37-044 105.3114 C42-C22-C23-H25 179.5668
H39-C37-H40 110.8018 C20-C22-C42-C26 179.7892
H39-C37-044 110.0863 C20-C22-C42-H43 0.1381
H40-C37-044 110.0406 C23-C22-C42-C26 0.0326
C22-C42-C26 121.177 C23-C22-C42-H43 -179.6185
C22-C42-H43 119.7966 C22-C23-C24-C27 0.0485
C26-C42-H43 119.0255 C22-C23-C24-030 179.741
C6-044-C37 119.443 H25-C23-C24-C27 -179.9351
C1-045-H46 108.0984 H25-C23-C24-030 -0.2426
C1-045-H49 115.1035 C23-C24-C27-C26 0.763

C23-C24-C27-029 178.0922
030-C24-C27-C26 -178.9733
030-C24-C27-029 -1.6441
C23-C24-030-C31 -0.1415
C27-C24-030-C31 179.5614
H28-C26-C27-C24 178.8937
H28-C26-C27-029 1.7601
C42-C26-C27-C24 -1.1252
C42-C26-C27-029 -178.2588
C27-C26-C42-C22 0.6981
C27-C26-C42-H43 -179.6481
H28-C26-C42-C22 -179.3207
H28-C26-C42-H43 0.333
C24-C27-029-H47 2.3509
C24-C27-029-H48 126.4749




C26-C27-029-H47 179.7832
C26-C27-029-H48 -56.0928
C24-030-C31-H32 61.186
C24-030-C31-H33 179.9528
C24-030-C31-H34 -61.2751
H38-C37-044-C6 -179.5441
H39-C37-044-C6 -60.7204
H40-C37-044-C6 61.6843

Tableau IV.2.6 : les parametres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles

dihydrale) de la molécule cur a 37°C.

Molécule cur a 37°C
Liaison Longueur Liaisons Angle Liaisons Angle dihydrale
C1-C2 1.3914 C2-C1-Cé6 119.6519 C6-C1-C2-C3 -0.9112
C1-C6 1.4123 C2-C1-030 120.0497 C6-C1-C2-H46 178.2547
C1-030 1.3604 C6-C1-030 120.2911 030-C1-C2-C3 -179.9338
C2-C3 1.396 C1-C2-C3 120.0875 030-C1-C2-H46 -0.7679
C2-H46 1.085 C1-C2-H46 118.6988 C2-C1-C6-C5 0.3386
C3-C4 1.4037 C3-C2-H46 121.2083 C2-C1-C6-041 -179.4281
C3-H7 1.085 C2-C3-C4 120.9724 030-C1-C6-C5 179.3588
C4-C5 1.4132 C2-C3-H7 119.249 030-C1-C6-041 -0.4079
C4-C9 1.4685 C4-C3-H7 119.7441 C2-C1-030-H31 179.6945
C5-Co 1.3889 C3-C4-C5 118.587 C6-C1-030-H31 0.6782
C5-H8 1.0844 C3-C4-C9 122.4517 C1-C2-C3-C4 -0.1559
C6-041 1.3731 C5-C4-C9 118.9036 C1-C2-C3-H7 177.7025
C9-H10 1.0905 C4-C5-C6 120.4774 H46-C2-C3-C4 -179.3004
C9-Cl11 1.3511 C4-C5-H8 119.0788 H46-C2-C3-H7 -1.4421
Cl11-H12 1.0883 C6-C5-H8 120.4286 C2-C3-C4-C5 1.7597
C11-C13 1.4873 C1-Co-C5 120.185 C2-C3-C4-C9 178.9658
C13-Cl4 1.5303 C1-C6-041 113.7732 H7-C3-C4-C5 -176.0881
C13-039 1.2271 C5-C6-041 126.0413 H7-C3-C4-C9 1.118
C14-H15 1.0956 C4-C9-H10 114.623 C3-C4-C5-C6 -2.3264
Cl4-H16 1.088 C4-C9-C11 129.3353 C3-C4-C5-H8 179.0831
C14-C17 1.542 H10-C9-C11 115.9795 C9-C4-C5-C6 -179.6334
C17-C18 1.4764 C9-C11-H12 117.8956 C9-C4-C5-H8 1.7761
C17-040 1.2264 C9-C11-C13 129.6978 C3-C4-C9-H10 -142.2803
C18-H19 1.0853 H12-C11-C13 | 112.388 C3-C4-C9-C11 34.699
C18-C20 1.3521 Cl11-C13-C14 | 119.677 C5-C4-C9-H10 34.9173
H19-039 | 2.5684 C11-C13-039 | 119.7914 C5-C4-C9-Cl11 -148.1034
C20-H21 1.0896 C14-C13-039 | 120.118 C4-C5-Co6-Cl 1.3005
C20-C22 1.4584 C13-C14-H15 | 107.5932 C4-C5-C6-041 -178.9636
C22-C23 1.411 C13-C14-H16 | 112.4524 H8-C5-Co-C1 179.8719
C22-C24 1.4064 C13-C14-C17 | 110.8644 H8-C5-C6-041 -0.3922




C23-C25 1.3888 H15-C14-H16 | 110.147 C1-C6-041-C42 -178.927
C23-H26 1.0847 H15-C14-C17 | 108.5804 C5-C6-041-C42 1.3225
C24-C27 1.3931 H16-C14-C17 | 107.1574 C4-C9-C11-H12 -170.1184
C24-H47 1.0861 C14-C17-C18 | 116.8249 C4-C9-C11-C13 8.1785
C25-C28 1.4139 C14-C17-040 | 119.6367 H10-C9-C11-H12 6.8269
C25-034 1.3718 C18-C17-040 | 123.5331 H10-C9-C11-C13 -174.8762
C27-C28 1.3969 C17-C18-H19 | 116.8747 C9-C11-C13-C14 43.6814
C27-H29 1.088 C17-C18-C20 | 120.708 C9-C11-C13-039 -143.6889
C28-032 1.3666 H19-C18-C20 | 122.4172 H12-C11-C13-C14 -137.9465
030-H31 0.9703 C18-C20-H21 | 116.2952 H12-C11-C13-039 34.6832
032-H33 | 0.9665 C18-C20-C22 | 127.9279 C11-C13-C14-H15 -147.8209
034-C35 1.4353 H21-C20-C22 | 115.7765 C11-C13-C14-H16 -26.3543
C35-H36 1.0937 C20-C22-C23 123.2309 C11-C13-C14-C17 93.586
C35-H37 1.0912 C20-C22-C24 | 118.9029 039-C13-C14-H15 39.5738
C35-H38 1.0972 C23-C22-C24 | 117.8661 039-C13-C14-H16 161.0403
041-C42 1.4253 C22-C23-C25 | 121.7224 039-C13-C14-C17 -79.0193
C42-H43 1.0903 C22-C23-H26 | 121.0927 C13-C14-C17-C18 64.9595
C42-H44 1.0965 C25-C23-H26 | 117.1785 C13-C14-C17-040 -115.8495
C42-H45 1.0962 C22-C24-C27 | 121.0434 H15-C14-C17-C18 -53.0346
C22-C24-H47 | 119.5255 H15-C14-C17-040 126.1564
C27-C24-H47 | 119.4309 H16-C14-C17-C18 -171.9866
C23-C25-C28 | 119.4157 H16-C14-C17-040 7.2044
C23-C25-034 | 118.9243 C14-C17-C18-H19 -4.4422
C28-C25-034 | 121.5222 C14-C17-C18-C20 175.6701
C24-C27-C28 | 120.4032 040-C17-C18-H19 176.4013
C24-C27-H29 | 120.1237 040-C17-C18-C20 -3.4864
C28-C27-H29 | 119.4679 C17-C18-C20-H21 -0.1354
C25-C28-C27 | 119.5413 C17-C18-C20-C22 -179.909
C25-C28-032 | 117.6547 H19-C18-C20-H21 179.9833
C27-C28-032 | 122.8013 H19-C18-C20-C22 0.2097
C1-030-H31 108.218 C18-C20-C22-C23 -2.0828
C28-032-H33 | 109.813 C18-C20-C22-C24 177.8009
C25-034-C35 | 116.4127 H21-C20-C22-C23 178.1426
034-C35-H36 | 111.3848 H21-C20-C22-C24 -1.9737
034-C35-H37 | 105.7842 C20-C22-C23-C25 -179.9301
034-C35-H38 | 110.3749 C20-C22-C23-H26 -0.8724
H36-C35-H37 | 109.7311 C24-C22-C23-C25 0.1851
H36-C35-H38 | 110.0219 C24-C22-C23-H26 179.2428
H37-C35-H38 | 109.4492 C20-C22-C24-C27 179.8102
C6-041-C42 118.5579 C20-C22-C24-H47 -0.0126
041-C42-H43 | 105.9104 C23-C22-C24-C27 -0.2998
041-C42-H44 | 110.989 C23-C22-C24-H47 179.8773
041-C42-H45 | 110.9498 C22-C23-C25-C28 0.4799
H43-C42-H44 | 109.5253 C22-C23-C25-034 176.2788
H43-C42-H45 | 109.6148 H26-C23-C25-C28 -178.613
H44-C42-H45 | 109.773 H26-C23-C25-034 -2.8142




C22-C24-C27-C28 -0.2599
C22-C24-C27-H29 -179.4242
H47-C24-C27-C28 179.5631
H47-C24-C27-H29 0.3988
C23-C25-C28-C27 -1.0355
C23-C25-C28-032 178.3828
034-C25-C28-C27 -176.7217
034-C25-C28-032 2.6966
C23-C25-034-C35 115.8003
C28-C25-034-C35 -68.4928
C24-C27-C28-C25 0.9313
C24-C27-C28-032 -178.4557
H29-C27-C28-C25 -179.8989
H29-C27-C28-032 0.714
C25-C28-032-H33 -177.9258
C27-C28-032-H33 1.4722
C25-034-C35-H36 62.816
C25-034-C35-H37 -178.0098
(C25-034-C35-H38 -59.7092
C6-041-C42-H43 179.175
C6-041-C42-H44 -62.0354
C6-041-C42-H45 60.2994

Tableau IV.2.7 : les parametres géométrique (longueur de liaison, angles et les angles

dihydrale) de la molécule Cur neutre.

Molécule Cur neutre

Liaison Longueur Liaison Angles Liaison angles
dihydrale
C1-C2 1.392 C2-C1-Cé6 119.9366 C6-C1-C2-C3 -1.1487
C1-Cé6 1.4139 C2-C1-030 119.9682 C6-C1-C2-H46 177.9642
C1-030 1.3621 C6-C1-030 120.0849 030-C1-C2-C3 -179.9819
C2-C3 1.396 C1-C2-C3 120.0128 030-C1-C2-H46 -0.8689
C2-H46 1.0852 C1-C2-H46 119.0379 C2-C1-C6-C5 0.4772
C3-C4 1.405 C3-C2-H46 120.9432 C2-C1-C6-041 -179.1337
C3-H7 1.0845 C2-C3-C4 120.8584 030-C1-C6-C5 179.309
C4-C5s 1.4152 C2-C3-H7 119.0204 030-C1-C6-041 -0.3019
C4-C9 1.4652 C4-C3-H7 120.0814 C2-C1-030-H31 179.0655
C5-Cé6 1.3892 C3-C4-C5 118.7218 C6-C1-030-H31 0.2341
C5-HS8 1.084 C3-C4-C9 122.8842 C1-C2-C3-C4 -0.1263
C6-041 1.3672 C5-C4-C9 118.3235 C1-C2-C3-H7 177.5797
C9-H10 1.0898 C4-C5-C6 120.4825 H46-C2-C3-C4 -179.222
C9-C11 1.3557 C4-C5-H8 119.2021 H46-C2-C3-H7 -1.516
Cl11-H12 1.0884 C6-C5-H8 120.3073 C2-C3-C4-C5 2.0304
C11-C13 1.4783 C1-C6-C5 119.935 C2-C3-C4-C9 178.9209




C13-C14 1.533 C1-C6-041 113.8795 H7-C3-C4-C5 -175.6514
C13-039 1.2331 C5-C6-041 126.1842 H7-C3-C4-C9 1.2391
Cl14-H15 1.0938 C4-C9-H10 114.284 C3-C4-C5-Co -2.6977
Cl4-H16 1.0882 C4-C9-Cl11 130.2921 C3-C4-C5-H8 178.3379
C14-C17 1.5365 H10-C9-Cl11 115.366 C9-C4-C5-Co6 -179.7315
C17-C18 1.4688 C9-C11-H12 117.2115 C9-C4-C5-H8 1.3041
C17-040 1.2341 C9-C11-C13 130.4714 C3-C4-C9-H10 -145.7392
C18-H19 1.0848 H12-C11-C13 112.3098 C3-C4-C9-Cl11 31.3253
C18-C20 1.356 C11-C13-C14 120.4131 C5-C4-C9-H10 31.163
H19-039 2.9737 C11-C13-039 | 119.835 C5-C4-C9-Cl11 -151.7724
C20-H21 1.0891 C14-C13-039 119.3389 C4-C5-C6-Cl 1.4668
C20-C22 1.4548 C13-C14-H15 108.1997 C4-C5-C6-041 -178.974
C22-C23 1.4128 C13-C14-H16 | 111.6558 H8-C5-Co6-Cl1 -179.5803
C22-C24 1.4087 C13-C14-C17 109.3676 H8-C5-C6-041 -0.0211
C23-C25 1.3869 H15-C14-H16 | 109.9231 C1-C6-041-C42 179.0921
C23-H26 1.0848 H15-C14-C17 | 109.9259 C5-C6-041-C42 -0.4901
C24-C27 1.3922 H16-C14-C17 | 107.7635 C4-C9-C11-H12 -169.7701
C24-H47 1.0859 C14-C17-C18 117.0679 C4-C9-C11-C13 9.1632
C25-C28 1.4152 C14-C17-040 | 119.3267 H10-C9-C11-H12 7.2686
C25-034 1.3766 C18-C17-040 | 123.6048 H10-C9-C11-C13 -173.798
C27-C28 1.3987 C17-C18-H19 116.851 C9-C11-C13-C14 38.6634
C27-H29 1.0865 C17-C18-C20 121.2825 C9-C11-C13-039 -148.7611
C28-032 1.3604 H19-C18-C20 | 121.8665 H12-C11-C13-C14 -142.362
030-H31 0.972 C18-C20-H21 116.5914 H12-C11-C13-039 30.2136
032-H33 0.9687 C18-C20-C22 128.0591 C11-C13-C14-H15 -139.3496
034-C35 1.4418 H21-C20-C22 | 115.3495 C11-C13-C14-H16 -18.2527
C35-H36 1.0936 C20-C22-C23 123.2868 C11-C13-C14-C17 100.9251
C35-H37 1.0908 C20-C22-C24 118.7806 039-C13-C14-H15 48.0382
C35-H38 1.0957 C23-C22-C24 117.9326 039-C13-C14-H16 169.1351
041-C42 1.4329 C22-C23-C25 121.3675 039-C13-C14-C17 -71.6871
C42-H43 1.0893 C22-C23-H26 | 121.1493 C13-C14-C17-C18 84.6859
C42-H44 1.0949 C25-C23-H26 | 117.4823 C13-C14-C17-040 -95.0399
C42-H45 1.0949 C22-C24-C27 121.2352 H15-C14-C17-C18 -33.9717
C22-C24-H47 119.5064 H15-C14-C17-040 146.3024
C27-C24-H47 119.2577 H16-C14-C17-C18 -153.756
C23C25-C28 119.7926 H16-C14-C17-040 26.5181
C23-C25-034 | 119.5589 C14-C17-C18-H19 -0.3819
C28-C25-034 | 120.5498 C14-C17-C18-C20 179.5274
C24-C27-C28 120.167 040-C17-C18-H19 179.3312
C24-C27-H29 | 120.2731 040-C17-C18-C20 -0.7596
C28-C27-H29 119.5566 C17-C18-C20-H21 0.055
C25-C28-C27 119.4994 C17-C18-C20-C22 -179.8699
C25-C28-032 117.4089 H19-C18-C20-H21 179.9596
C27-C28-032 123.0896 H19-C18-C20-C22 0.0348
C1-030-H31 108.472 C18-C20-C22-C23 0.1302
C28-032-H33 | 110.2945 C18-C20-C22-C24 -179.9281
C25-034-C35 115.3031 H21-C20-C22-C23 -179.7954
034-C35-H36 | 111.0308 H21-C20-C22-C24 0.1462
034-C35-H37 | 106.071 C20-C22-C23-C25 -179.7049




034-C35-H38 | 110.2294 C20-C22-C23-H26 -0.0618
H36-C35-H37 | 109.7386 C24-C22-C23-C25 0.353
H36-C35-H38 | 110.0238 C24-C22-C23-H26 179.9961
H37-C35-H38 | 109.6698 C20-C22-C24-C27 179.5611
C6-041-C42 118.7021 C20-C22-C24-H47 -0.1397
041-C42-H43 | 105.7331 C23-C22-C24-C27 -0.4941
041-C42-H44 | 110.7352 C23-C22-C24-H47 179.805
041-C42-H45 | 110.7384 C22-C23-C25-C28 0.2935
H43-C42-H44 | 109.7801 C22C23-C25-034 176.6996
H43-C42-H45 | 109.778 H26-C23-C25-C28 -179.3622
H44-C42-H45 | 109.9924 H26-C23-C25-034 -2.9561
C22-C24-C27-C28 -0.0175
C22-C24-C27-H29 -179.3613
H47-C24-C27-C28 179.6841
H47-C24-C27-H29 0.3404
C23-C25-C28-C27 -0.8105
C23-C25-C28-032 178.6753
034-C25-C28-C27 -177.1804
034-C25-C28-032 2.3054
C23-C25-034-C35 107.7011
C28-C25-034-C35 -75.9206
C24-C27-C28-C25 0.6743
C24-C27-C28-032 -178.7808
H29-C27-C28-C25 -179.9772
H29-C27-C28-032 0.5676
C25-C28-032-H33 -179.9609
C27-C28-032-H33 -0.4951
C25-034-C35-H36 60.576
C25-034-C35-H37 179.74
C25-034-C35-H38 -61.6085
C6-041-C42-H43 -179.8917
C6-041-C42-H44 -61.0376
C6-041-C42-H45 61.255




Les Charges de Mulliken

Tableau 1V.2.10: Les Charges de Mulliken des molécules (cur gaz, cur +1H,cur +2H,cur

1H,cur-2H,cur a 37°C).

Les charges mulliken

Atome Cur Gaze Atome | Cur -1H Atome | Cur-2H Atome | Cur +1H Atome | Cur+2H
/37°C

Cl1 -0.178480 Cl1 -0.920849 Cl1 -0.794106 Cl1 -0.931828 cl 0.363265
Cc2 -0.147884 C2 0.745905 C2 0.714875 C2 0.761385 o) 0390944
C3 -0.911577 C3 -1.437324 C3 -1.472755 C3 -1.385561 3 -1.258989
C4 -0.067772 C4 -0.467452 C4 -0.585253 C4 -0.468669 ca 0.024905
C5 1.246970 C5 1.410617 C5 1.402913 C5 1.378192 Cs 1.398158
Co6 0.057144 Cé6 0.589484 Cé6 0.587675 Cé6 0.579265 cé6 10.232247
H7 -0.291398 H7 -0.283938 H7 -0.268480 H7 -0.299490 H7 -0.320956
H8 0.056371 H8 0.077347 H8 0.075388 H8 0.080967 HS 0.097690
Cc9 0.118713 Cc9 0.217137 Cc9 0.213409 C9 0.274041 9 0262048
H10 0.241129 H10 0.254916 H10 0.237784 H10 0.264781 HI10 0271455
Cl11 -0.064401 Cl11 -0.114191 Cl1 -0.182454 Cl11 -0.087642 cl1 -0.046655
HI12 0.203584 H12 0.196648 H12 0.173479 H12 0.205620 H12 0218572
C13 -0.236082 C13 -0.275419 C13 -0.272077 C13 -0.294175 c13 -0.212007
Cl4 -0.143155 Cl4 -0.159513 Cl4 -0.004013 Cl4 -0.225414 Cl4 -0.289958
H15 0.208059 HI15 0.222021 HI15 0.218181 HI15 0.235162 HIS 0251076
Hl16 0.299195 H16 0.293447 H16 0.289857 H16 0.304958 HI6 0.304097
C17 0.098631 C17 0.266651 C17 0.070460 C17 0.311335 c17 0299104
C18 -0.633493 C18 -0.862478 C18 -0.811683 C18 -0.747125 C18 0745424
H19 0.371774 H19 0.386331 H19 0.384781 H19 0.373289 HI19 0377288
C20 -0.099883 C20 -0.101093 C20 -0.117200 C20 -0.335366 C20 20312631
H21 0.243304 H21 0.247165 H21 0.239456 H21 0.262696 H21 0265322
C22 0.079915 C22 -0.028167 C22 -0.063210 C22 0.614350 2 0.620063
C23 0.419270 C23 0.749270 C23 0.794390 C23 0.304982 23 0.297970
C24 -0.508524 C24 -0.127480 C24 -0.130644 C24 -0.110165 C24 20.116746
C25 -0.260405 H24 0.208722 H25 0.200845 H25 0.221986 H25 0.222706
H26 0.188696 C26 0.202895 C26 0.179242 C26 0.649954 26 0.648893
Cc27 0.276327 C27 -0.067404 C27 -0.060820 C27 -0.593951 27 0.591837
C28 0.148730 H28 0.173423 H28 0.164526 H28 0.180142 H28 0.180698
H29 0.163355 029 -0.806535 029 -0.858370 029 -0.241531 029 20.241226
030 -0.511820 030 -0.391622 030 -0.397038 030 -0.364330 030 0363869
H31 0.397894 C31 -0.217916 C31 -0.213366 C31 -0.244025 C31 -0.244307
032 -0.567729 H32 0.159276 H32 0.156245 H32 0.186921 H32 0.187166
H33 0.384408 H33 0.150814 H33 0.148547 H33 0.176467 H33 0.176601
034 -0.328693 H34 0.167496 H34 0.167224 H34 0.171546 H34 0171579




C35 -0.271810 035 -0.343089 035 -0.415240 035 -0.337611 035 20.317340
H36 0.172387 036 -0.430168 036 -0.443893 036 -0.382111 036 -0.374591
H37 0.146509 C37 -0.193669 C37 -0.187339 C37 -0.192838 37 20213614
H38 0.165987 H38 0.152511 H38 0.149079 H38 0.154174 H38 0.164463
039 -0.241240 H39 0.181046 H39 0.177224 H39 0.181624 H39 0.188579
040 -0.292027 H40 0.181934 H40 0.179656 H40 0.182715 H40 0.190961
041 -0.385094 H41 0.180708 H41 0.175685 H41 0.184959 H41 0.162984
C42 -0.238126 C42 -0.755970 C42 -0.809256 C42 -0.536433 ca 0531381
H43 0.145238 H43 0.098881 H43 0.095380 H43 0.124839 H43 0.125562
H44 0.177711 044 -0.358765 044 -0.369841 044 -0.354848 044 0.340752
H45 0.181054 045 -0.586267 045 -0.739261 045 -0.581202 045 20.178537
H46 0.167354 H46 0.414664 H46 0.416073 H46 0.447674
H47 0.019885 H47 0.486331 H47 0.486523
H48 0.445559 H48 0.445803
H49 0.417451

L’activité antioxydant détermination d’I1C50

Tableau IV.4.3: Valeurs des IC50 trouvées pour composés étudiée.

Parameétre Cur AG
Equation y=a+b*x y=a+b*x
R 0,9127 0,98118

A 21,1285 19.830

B 132.6956 50.62741
ICso(ng/ml) 02175769  0.5959222




