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Résumé.

L’objectif de ce travail est de mener une étude théorique sur I’activité du piégeage du
radical libre (DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle) de cinqg composés terpéniques non
oxygéné : I’a-pinene, le B-pinene, I’ocimene, le p-cymene et le camphene. Cette étude a été
effectuée a I’aide de logiciel Gaussian 09 en utilisant la méthode de calcul DFT ( la théorie de
la fonctionnelle de la densité), avec la base standard de calcul 6-311G (d, p) et la

fonctionnelle B3LYP.

Ce travail permet de mettre en évidence la facilité de formation du radical R- selon 1’'un

des trois mécanismes de 1’activité antioxydante.

Le calcul des grandeurs énergétiques : BDE, IP, PDE, PA et I’ETE en prenant en
considération I’interaction avec le solvant « éthanol » et leur comparaison avec les valeurs de
I’ECso expérimentales, ont montré que le mécanisme SET-PT est le plus favorable pour
décrire 1’activité de piégeage des radicaux libres des composés mono terpéniques non

oxygénés.

Mots clés : mono terpeénes non oxygénés, antioxydants, ECso, DFT, DPPH.



ABSTRACT:

The aim of this work is the theoretical study of the activity of trapping of the free
radical DPPH of five not oxygenated terpenic compounds: a-pinene, B-pinene, ocimene, p-
cymene and camphene. This study was performed using Gaussian 09 software using the DFT

calculation method, the standard calculation basis 6—311G (d, p) and the functional B3LYP.

This work highlights the ease of the radical formation according to one of the three

antioxidant activity mechanisms.

The calculation of energy quantities: BDE, IP, PDE, PA and ETE, took into
consideration the interaction with the solvent «ethanol», and their comparison with the
experimental EC50 values, showed that the SET-PT is the most favorable for describing the

free radical trapping activity of not oxygenated mono terpenic compounds.

Keywords: monoterpenes, antioxidants, Ecso, DFT, DPPH.
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Liste des abréviations et nomenclatures

ABTS: 2,2-azinobis (3-éthyle-benzothiazoline-6-sulphonate).
ADN : Acide Désoxyribonucléique.

BDE : Enthalpie de Dissociation de la liaison hydrogene.
BHA : Butyl hydroxyl anisole.

BHT : Butyl hydroxyl toluene.

B3LYP : Becke 3-Parameter Lee-Yang-Parr.

DFT : Théorie de la Fonctionnelle de la Densité.

DPPH : 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle.

E : énergie.

ECso : Concentration Efficace semi-maximale.

EOR : Especes oxygénées réactives.

ERN : Especes réactives de 1’azote.

ETE : Enthalpie de Transfert de I’Electron.

FRAP : Capacités Réductrices Ferriques d’ Antioxydants.
GGA : Approximation Généralisée des Gradients.

HAT: Transfer d’Atome d’Hydrogene.

HF : Hartree-Fock.

HO: : Radical perhydroxyle.

HOMO : Orbitale Moléculaire la plus Haute en énergie Occupée.
IP : Potentiel d’lonisation.

LDA : Approximation Locale de la Densité.

LUMO : Orbitale Moléculaire la plus basse en énergie non occupée.
NO' : Monoxyde d'Azote.

NO:z' : Dioxyde d'Azote.

OH' : Radical Hydroxyle.

OM : Orbitale Moléculaire.

ORAC : Capacité d’ Absorbance du Radical de ’Oxygene.
Oz : Anion Superoxide.

PA : Affinité Protonique.

PDE : Enthalpie de Dissociation du Proton.

PG : Gallate Propylée.



RO’ : Radical alkoxyle.

ROz : Radical Peroxyle.

SET-PT : Transfert d’un Electron Suivi de celui d’un Proton.
SPLET : Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron.
TBHQ : Tetra-butyl hydroquinone.

TCE : Tétra Cyano Ethylene.

TEAC : Capacité Antioxydante Equivalente de Trolox.
p(r) : Fonction de la densité électronique.

y : Fonction d’onde.

Kecal : Kilocalorie.

mol : Mole.

I: litre.

u.a : Hartree.

g: gramme.

MM: masse molaire.

mg: Milligramme.

ml : Millilitre.

eV : Electron volt.

u : Potentiel chimique.

y : Electronégativité.

I : Energie d'ionisation.

A : Affinité électronique.

1 : Dureté globale.

S : Molesse.

¢d : Electrophilicité.

N : Nucléophilicité globale.

H(R’) : Enthalpie du radical.

H(R-H) : Enthalpie de la molécule neutre.
H(H-) : Enthalpie de I’atome d’hydrogéne.
H(H™*) : Enhalpie du proton.

H(RH °*) : Enthalpie du radical cation.
H(e™) : Enthalpie de 1’¢électron.

H(R™) : Enthalpie de 1’anion.
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Introduction générale.

Un radical libre est une espéce chimique qui posséde un électron non apparié sur sa
couche externe. Cela les rend extrémement réactives. Les antioxydants sont des substances
capables d'éliminer ces radicaux libres. Quand ces derniers, sont produits en grande quantité
par rapport aux antioxydants, ils engendrent des problémes de santé, notamment le cancer, le

vieillissement, les maladies cardiaques et gastriques, etc... [1] [2].

Actuellement, les antioxydants sont largement utilisés dans différents domaines
(additifs alimentaires, cosmétique, médicinal...est). Les antioxydants synthétiques sont les
plus utilisés. Tel que le BHT (Butyl Hydroxy Toluéene) et le BHA (Butyl Hydroxy Anisole).
Seulement, ces derniers se sont avérés toxiques [3]. De nouvelles recherches sont donc
orientées vers la découverte de nouveaux antioxydants d'origine naturelle. Dans ce contexte
les plantes aromatiques et médicinales et particulierement leurs huiles essentielles ont fait

I’objet de plusieurs recherches.

La diversité et la complexité des composés de ces huiles ont favorisé le développement
des méthodes théoriques pour la prédiction de leur activité antioxydante. L’une des méthodes
les plus utilisées est la théorie de la fonctionnelle de densité (DFT). Elle s’affirme de plus en
plus comme une méthode fiable dans la modélisation de certains phénoménes chimiques ou
biologiques [4] [5] [6].

Dans ce contexte, L’objectif de notre travail est de mener une étude théorique de
I’activité antioxydante de cinq composés terpéniques par la théorie de la fonctionnelle de la

densité (DFT) afin de les classer par ordre du pouvoir antioxydant.

Ce travail est partagé sur deux parties :
e La premicre partie est consacrée a des généralités sur les radicaux libres, 1’activité
antioxydante et la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).
e La deuxieme partie est constituée de deux chapitres. Dans le premier chapitre, nous
présentons les méthodes de calcul quantiques, et dans le deuxieme chapitre nous
discuterons les résultats de I’activité antioxydante des composés terpéniques.

A la fin, nous terminerons par une conclusion.



CHAPITRE 1

L’activité anti-oxydante



Chapitre I Activité antioxydante.

1.1 Généralités sur I’effet antioxydant :

I.1.1 Radicaux libres :

L’oxygene moléculaire est un élément crucial pour la vie des organismes aérobiques,
toutefois il peut former des especes partiellement réduites et fortement toxiques appelées les
radicaux libres ou encore les especes oxygénées réactives (EOR) (ou ROS, pour reactive

oxygen species) et les especes réactives de I’azote (ERN) [7].

1.1.1.1 Définition des radicaux libres :

Un radical libre est une espece chimique qui possede un ou plusieurs €lectrons non
appari€s sur sa couche externe. La présence d'un électron non apparié confere a ces molécules

une grande instabilité, c'est-a-dire qu'elles sont extrémement réactives et que leur durée de vie

est courte.
Une molécule L ’ -
stable
diec
Une molécule L
instable =
un radical libre

Figure 1 : Radical libre.
Ces molécules se lient rapidement aux molécules non radicalaires a proximité résultant
généralement en la formation de nouveaux radicaux [8].
Il peut se former soit par la réaction redox (gain ou perte d’un ou de plusieurs
¢lectrons), soit par la fission homolytique (rupture de la liaison covalente par laquelle chaque

atome possede un électron) [9].

1.1.1.2 Différents types des radicaux libres :

Parmi les différentes classes de radicaux libres, les especes réactives de 1'oxygene
(ERO) sont les radicaux les plus abondants. Cette classe de radicaux libres regroupe des
radicaux qui dérivent de l'oxygeéne par des réductions a un électron, comme l'anion
superoxyde (O27), le radical hydroxyle (OH"), le radical peroxyle (RO"), le radical alkoxyle
(RO’) et le radical perhydroxyle (HO:). Le monoxyde d'azote (NO") et le dioxyde d'azote
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Chapitre I Activité antioxydante.

(NO2") appartiennent & une autre classe de radicaux libres, les especes réactives de 1'azote

(ERN) [10].

I.1.1.3 Production des radicaux libres :

Les radicaux libres sont produits par divers mécanismes physiologiques car ils sont
utiles pour l'organisme a dose limitée. Dans les circonstances quotidiennes normales, des
radicaux libres sont produits en permanence en faible quantit¢ comme les médiateurs
tissulaires ou les résidus des réactions énergétiques ou de défense, et cette production
physiologique est parfaitement maitrisée par des systemes de défense, d'ailleurs adaptatifs par

rapport au niveau de radicaux présents [11].

I.1.1.4 Stress oxydant :

Le stress oxydant se définit comme étant le résultat d’un déséquilibre de la balance
entre les espéces oxydantes et les systemes de défense (antioxydants), avec comme
conséquence, I’apparition de dégats souvent irréversibles pour la cellule.

Il est important de noter que le stress oxydant peut-Etre la conséquence de I’effet de facteurs
environnementaux. En effet, la vie moderne confronte notre organisme a des facteurs
provoquant une surproduction des radicaux libres tels que la pollution, 1’absorption d’alcool

ou de médicaments, I’exposition au soleil ou encore le tabagisme [12].

I.1.1.5 Dommages causés par les radicaux libres :

Les radicaux libres sont a 1’origine de réactions en chaine qui conduisent a des
destructions cellulaires. Leurs structures cibles essentielles sont I’ADN, les lipides, les
glucides et les protéines [13].

» Les lipides

La peroxydation lipidique est un exemple frappant du dommage oxydatif dans les
différentes structures cellulaires. La peroxydation des glycolipides, phospholipides et de
cholestérol survient suite aux réactions déclenchées par les especes radicalaires telles que le
radical peroxyl et le radical hydroxyle. L oxydation des lipides est initiée par ’arrachement
d’un hydrogene situé entre deux doubles liaisons ; formant un radical diéne conjugué qui
s’oxyde en radical peroxyl. Ce dernier évolue en peroxyde en contact avec un autre acide gras

pour produire un nouveau radical diéne conjugué (réaction en chaine). Les hydroperoxydes et
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Chapitre I Activité antioxydante.

les radicaux peroxyles se transforment soit en d’autres especes moléculaires ou propagent le

processus de peroxydation lipidique.

> L’ADN
Les études expérimentales sur 1’action des ERO sur I’ADN ont mis en évidence quatre

grands types de 1ésions :

e Modification des bases nucléiques.

e Apparition des sites abasiques.

e Apparition des adduits de I’ADN.

e (assure de simple ou double brin.

Le déséquilibre dans la balance oxydants/antioxydants contribue au développement des
cancers par différents mécanismes :

e Modulation des genes d’expression.

e Induction des altérations génétiques.

» Les protéines

Les protéines sont tres sensibles a I’attaque du radical hydroxyle (HO") qui peut dénaturer
les sites actifs des protéines enzymatiques. Les ERO sont a 'origine des changements
fonctionnels, des fragmentations et une augmentation des attaques protéolytiques des
protéines.

L’accumulation des protéines oxydées peut étre a I’origine de nombreuses maladies telles
que la maladie d’ Alzheimer et la dystrophie musculaire.

» Les glucides

Les ERO attaquent les muccopolysaccharides particulierement les proteoglycanes du
cartilage. Par ailleurs, le glucose peut s’oxyder dans les conditions physiologiques en
présence des traces d’ions métalliques libérant le peroxyde d’hydrogene, le radical hydroxyle

et le cetoaldehyde, entrainant I’hydrolyse des protéines ou leur glycation [14].

I.1.2 Activité antioxydante :

I.1.2.1 Antioxydants :



Chapitre I Activité antioxydante.

Définition :

Un antioxydant est par définition une espéce chimique plus ou moins complexe
diminuant le stress oxydant au sein de ’organisme. Un antioxydant peut donc : prévenir la
synthése de radicaux libres en inhibant I’initiation des chaines réactionnelles ou désactiver

directement les ERO [12].

1.1.2.2 Types d’antioxydants :

Les antioxydants sont classés selon leur origine en antioxydants naturels ou
synthétiques.

1.1.2.2.1 Antioxydants naturels :

Les antioxydants naturels sont présents dans presque toute les plantes, tous les micro-
organismes, les champignons et méme dans les tissus animaux. Le groupe le plus important
d’antioxydants naturels comprend I’acide ascorbique, la vitamine E, les composés
phénoliques, les flavonoides... etc [15].

Elles peuvent stabiliser les membranes en diminuant leur perméabilité et elles ont

¢galement une capacité de lier les acides gras libres [3].

1.1.2.2.2 Antioxydant synthétiques :

Dans l'industrie alimentaire, les antioxydants synthétiques, tels que le butyl hydroxy
anisole (BHA), le butyl hydroxy toluéne (BHT), la gallate propylée (PG) et le tétra-butyl
hydroquinone (TBHQ), sont largement utilisés parce qu'ils sont efficaces et moins chers que
les antioxydants naturels. Cependant, leur sécurité est trés discutée car ils générent un besoin
de recherche comme maticres de substitution d'aprés des sources naturelles comme

antioxydants de la nourriture [3].

1.1.2.3 Role des antioxydants :

Les antioxydants sont les remedes naturels qui permettent de rompre la chaine de
formation des radicaux libres dans 1’organisme et de limiter ainsi les effets de vieillissement
et dégénération des cellules, engendrés par ces substances. Le corps est capable de produire
lui-méme ses propres antioxydants, mais quand le taux de radicaux libres est élevé, il est

nécessaire d’augmenter la quantité d’antioxydants dans I’organisme. Pour cela, il faut intégrer
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des aliments aux vertus antioxydants dans le régime alimentaire. Les antioxydants peuvent
étre apportés par des fruits comme les agrumes, les raisins, les pommes et des 1égumes

comme les carottes, la tomate...etc [16].

I.1.2.4 L>évaluation de ’activité antioxydante :

Plusieurs méthodes sont disponibles pour mesurer l'activité antioxydante des aliments et
les systémes biologiques. Elle peut étre évaluée par les techniques citées ci-dessus :

e La méthode du piégeage du radical libre DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
(Brand-Williams et al., 1995) [17].

e [a méthode d’ORAC (Capacité d’absorbance du radical de Ioxygene) (Cao et al.,
1993) [18].

e [a méthode FRAP (Capacités réductrices ferriques d’antioxydants) (Benzie et Strain,
1996) [19].

e [a méthode d’ABTS (2,2-azinobis (3-éthyle-benzothiazoline-6-sulphonate) ou TEAC
(Capacité antioxydante équivalente de Trolox) (Miller et al., 1993) [20].

e La méthode de blanchissement de B-caroténe (Sun et Ho, 2005) [21].
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Introduction

Depuis 30 ans, la théorie fonctionnelle de la densité est devenue la méthode dominante
pour la simulation mécanique quantique des systémes périodiques. Ces derniéres années, elle
a également ¢été adoptée par les chimistes quantiques, elle est utilisée pour la simulation des

surfaces énergétiques dans les molécules [22].

1.2 Définition de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) :

La théorie DFT est une branche de mécanique quantique qui utilise la fonction de
densité électronique, p(r), a la place de la fonction d’onde usuelle y, pour décrire un systéme
chimique. Puisqu’un systeme est une collection quelconque d’¢électrons et de noyaux, il peut
étre un atome, une molécule, un ion, un radical ou plusieurs molécules dans un état

d’interaction [23].

1.2.1 Différentes classes de fonctionnelles :
1.2.1.1 Fonctionnelle de I’approximation locale de la densité :

L’approximation locale de la densit¢ (LDA) fut proposée par Kohn et Sham [24] afin
d’exploiter un systéme de référence pour lequel des données exactes sont connues.
L’idée de base est qu’il est possible d’estimer 1I’énergie d’échange-corrélation d’un systéme
inhomogene en utilisant, sur des portions infinitésimales, les résultats d’un gaz homogene
d’¢lectrons de densité égale a la densité locale du systéme réel.

En principe, I’approximation LDA n’est en effet valable que pour des systemes dont la densité
varie peu et dans les régions ou le trou d’échange est plus ou moins sphérique [25].
1.2.1.2 Fonctionnelle de I’approximation du gradient généralisé :

Afin de mieux tenir compte de I’inhomogénéité de la densité électronique, le gradient
de cette derniere peut étre introduit dans la description des effets d’échange-corrélation. Les
fonctionnelles qui en résultent sont appelées fonctionnelles de 1’approximation du gradient
généralisé (GGA).

Les fonctionnelles de ces dernicres permettent d’obtenir de bien meilleurs résultats que
celles de la classe LDA. En particulier elles permettent de décrire correctement les systémes

mettant en jeu des liaisons hydrogenes [26].
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1.2.1.3 Fonctionnelle hybride B3LYP :

Une fonctionnelle hybride est un élément d'une classe d'approximations a la
fonctionnelle d'échange-corrélation, utilis¢é 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) [27] dépendante des orbitales alors que la partie de
corrélation est basée sur une autre approche. La fonctionnelle B3LYP est actuellement la
fonctionnelle la plus utilisée en théorie DFT. Il s'agit de fonctionnelle hybride obtenue par
combinaison linéaire 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

systeémes organiques et inorganiques [27].

1.2.2 Indices de réactivité de la DFT conceptuelle :
1.2.2.1 Indices de réactivités globaux :

Actuellement, La DFT constitue une vraie source de concepts chimiques comme le
potentiel  chimique électronique, I’¢électronégativité, la  dureté, la mollesse,
I’¢lectrophilicité...etc [28].

» Le potentiel chimique p :

Le potentiel chimique p est défini en thermodynamique, par la dérivée partielle de
I’énergie par rapport au nombre d’électrons N. Cette propriété mesure la tendance des
¢lectrons ¢liminés d’une molécule. Le potentiel chimique p peut étre calculé selon [29] :

n =1/2 (Enomo + ELumo).

» L’électronégativité y :

L'¢électronégativité permet de mesurer l'aptitude d'un atome d'une molécule a attirer des
¢lectrons, elle est exprimée en eV. L'électronégativité mesure I'écart entre I'énergie
d'ionisation I et I'affinité électronique A, toutes deux exprimées aussi en eV est calculée par la
formule [30] :

v =I+A/2

> La dureté chimique 1 :
La dureté globale (1) est définie comme la dérivé seconde de I'énergie totale par rapport

au nombre d’¢électrons. Koopmans propose une formule qui est plus utilisée pour calculer la



Chapitre 11 Théorie de la fonctionnelle de la densité DFT.

dureté a partir des énergies des orbitales moléculaires précisément les énergies des orbitales
moléculaires fronti¢res, qui s’écrit sous la forme [31] :
n =I-A/2
Dont :
I : le potentiel d’ionisation qui est I’énergie nécessaire pour arracher un électron d’un systéme

I= -Enomo

A : laffinité d’¢lectronique qui est I’énergie gagné par un systéme lorsqu’il capte un électron.

A= -ErLumo

» Lamolesse S :
La molesse S d’une molécule est exprimé comme I’inverse de la dureté et traduit une

mesure de la polarisabilité de la molécule [32] :

S =1/T|

» L’électrophilicité globale m:

L'¢lectrophilicité @ est définie comme la stabilisation énergétique due au transfert de
charge quand le systéme acquiert une charge ¢lectronique. L'expression approximative de ¢da
I'état fondamental est [33] :

o =p* 2n

» Nucléophilicité N :

Le modele de nucléophilicité globale (N) a été récemment introduite, basé sur la
relation : N= -IP, ou IP est le potentiel d’ionisation en phase gazeuse et peut étre simplement
é¢tendu pour décrire la nucléophilicité locale. Suite a ces dérivations concernant
I”¢lectrophilicité et les nucléophilicités locales [34].

L’indice de nucléophilicité N pour un systéme donné a donc été défini comme :

N= EnomMo(nucleophile) — EHOMO(TCE)

Ou, Enomo est I’énergie HOMO, la molécule nucléophile en unités eV pour les réactifs que
nous voulons étudier et Enomocrce) est 1’énergie HOMO de la molécule de tétra cyano

¢thyléne de référence en unités eV. Le TCE de référence est pris en raison de I’énergie
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HOMO 1la plus basse, ce qui nous permet d’avoir une échelle de nucléophilicité globale
positive. Avec I’approximation la plus simple de la nucléophilicité, les valeurs IP peuvent étre
approximées en termes d’énergie HOMO dans une molécule dans un schéma d’orbitale

moléculaire (OM) donné [34].

1.2.2.2 Indice locaux de réactivité dérivant de la DFT conceptuelle :

Pour déterminer les sites réactifs d’une molécule lors de 1’approche d’un agent
¢électrophile, nucléophile ou radicalaire, les chimistes utilisent les charges nettes pour
favoriser une interaction par rapport a une autre. Cependant, il est bien connu que le calcul
des charges nettes sur les différents sites d’une molécule ne permet pas de bien décrire les
interactions entre molécules, notamment dans le cas des réactions controlées par les orbitales
frontieres. En effet, la prédiction de la réactivité a ’aide des charges nettes peut conduire a des

prédictions contradictoires avec 1’expérience [35].
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Introduction

Dans cette partie, nous avons réalisé une étude théorique de 1’activité du piégeage du
radical libre DPPH de cinq composés terpéniques a savoir 1’a-pinéne, le B-pinéne, 1’ocimene,
le p-cymene et le camphene. Cette étude a été effectuée a ’aide de logiciel Gaussian 09 en
utilisant la méthode de calcul DFT (Density Functional Theory), avec la base standard de
calcul 6-311G (d, p) et la fonctionnelle B3LYP.

I1.1.1 Logiciel Gaussian :

Gaussian est un logiciel de chimie numérique d’étude et de modélisation moléculaire
basé sur les lois fondamentales de la mécanique quantique, il nous permet de pronostiquer :
les énergies, les structures moléculaires, les fréquences de vibration de systémes moléculaires
complexes et d'anticiper leurs propriétés chimiques [36].

Gaussian09 est la derniére version disponible de ce programme mondialement reconnu
par ses capacités de modélisation électronique des structures chimiques. Disponible pour la

majorité des systemes d’exploitation (Windows, Macintosh, Linux...) [37].

& GaussView 5.0.8 - O H
File Edit View Calculate Results Windows Help
@R § W[CabonTercherd  [V]| =G B g (R R L D EESE E
XKODGX|s o |adr BRLZFT L HAKA
(& o DcfakScheme) V|| G i HH ¢

¥ Builder Fragment:

1) GLM1L:VT - Mew

5 atoms, 10 electrons, neutral, singlet Build Select Placement

Figure 2 : Page principale du logiciel Gaussian.
I1.1.2 Base 6-311G :
Dans la base 6-311G, chaque orbitale de cceur est représentée par six gaussiennes et
chaque orbitale de valence par trois gaussiennes « interne » et une gaussienne « externe ».
Dans la base 6-311G, encore plus étendue, chaque orbitale de valence est représentée par cinq

gaussiennes, réparties en trois groupes [38].

11
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I1.1.3 Orbitales moléculaires frontiéres :

Les orbitales moléculaires frontiéres se présentent sous deux types d'orbitales
particuliéres : l'orbitale HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) qui est l'orbitale
moléculaire la plus haute en énergie occupée par au moins un ¢€lectron et 1'orbitale LUMO
(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) qui est l'orbitale la plus basse en énergie et non
occupée.

Fukui démontra, en 1970, que seules les orbitales fronticres HOMO et LUMO
présentent un réel intérét dans 1’é¢tude des mécanismes réactionnels. L’HOMO, contenant les
¢lectrons de plus haute énergie, est en rapport avec le caractere donneur d'électrons de la
molécule. Quant a la LUMO, elle renseigne sur le caractére accepteur d'électrons de la
molécule [39].

I1.1.4 Etude de I’activité antioxydante par la DFT :

Afin de corréler Dlactivité anti-oxydante expérimentale d’une molécule avec sa

structure chimique, nous avons utilisé plusieurs indices ou descripteurs, tels que :

e [’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogene (de ’acronyme anglais Bond
Dissociation Enthalpy: BDE)

e Le potentiel d’ionisation (Ionisation Potential: IP).

e Affinité protonique (Protonic Affinity: PA).

e [’enthalpie de dissociation du proton (Proton Dissociation Enthalpy: PDE).

e L’enthalpie de transfert de 1’¢lectron (Electron Transfer Enthalpy: ETE) [40].
Le choix du descripteur est li¢ au type de mécanisme. Les composés terpéniques désactivent
les radicaux libres via trois mécanismes [41] :

1- Transfer d’atome d’hydrogéne (HAT: hydrogen atom transfer):

R-H—->R +H’ BDE

2- Transfert d’un électron suivi de celui d’un proton (Single Electron Transfer — Proton

Transfer: SET-PT) :

R-H— RH" +e° IP
RH” - R +H' PDE

12
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3- Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (Sequential Proton Loss Electron

Transfer: SPLET) :

R-H—R +H" PA
R-—>R +e ETE

Bien que 1'énergie de dissociation des liaisons (BDE) soit utilisée comme facteur clé
pour déterminer la capacité antioxydante du mécanisme HAT, le potentiel d'ionisation
adiabatique (IP) et I'enthalpie de dissociation du proton (PDE) sont utilisés pour déterminer
l'efficacité antioxydante du mécanisme SET — PT, tandis que le proton l'affinité (PA) et
l'enthalpie de transfert d'¢lectrons (ETE) sont utilisées comme parametres de calcul pour
étudier 1'efficacité antioxydante du mécanisme SPLET [42].

Dans ce travail, nous avons calculé tous les grandeurs énergétiques : BDE, IP, PDE,
PA et ’ETE. Par la suite, nous avons comparé les valeurs de ces grandeurs avec la valeur de
I’ECso expérimentales correspondante selon Amrar et Ladjaimi [43]. Cela dans le but de
déduire le mécanisme le plus favorable pour la description de 1’activité anti-oxydante de ces

composés et pour prédire celle d’un autre composé de la méme famille.
I1.1.4.1 Détails de calculs des grandeurs énergétiques pour I’activité antioxydante :
e L’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogene « BDE »
BDE = H(R") + H(H") — H(R-H)

Avec : H(R") L’enthalpie du radical, H(R—H) 1’enthalpie de la molécule neutre
[39] et H(H") I’enthalpie de 1’atome d’hydrogeéne (H(H') = - 0.5 Hartree selon Ngo
et al [45]).

e L’enthalpie de dissociation du proton « PDE »
PDE = H(R") + H(H") — H (RH ")

Avec : H(R') DI’enthalpie du radical, H(H") I’enthalpie du proton, H (RH )

I’enthalpie du radical cation.

e L’enthalpie de transfert de I’électron « ETE »

13
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ETE = H(R") + H(e") — H(R")
Avec : H(R") D’enthalpie du radical, H(e") I’enthalpie de I’¢lectron, H(R")

I’enthalpie de 1’anion.
e Le potentiel d’ionisation « IP »
I[P =H(RH ") + H(e") — H(R-H)

Avec :H(RH"") I’enthalpie du radical cation, H(e") 1’enthalpie de I’électron, H(R—

H) I’enthalpie de la molécule neutre.

e L’affinité protonique « PA »
PA =H(R")+ H(H*) — H(R-H)
Avec: H(R™) I’enthalpie de 1’anion, H(H*) 1’enthalpie du proton, H(R-H)
I’enthalpie de la molécule neutre [44].

Dans ces calculs, ’enthalpie du proton H (H") et celle de I’électron H (e7) étant prises

de la bibliographie et valent respectivement : -1.48 Kcal/mol et -0.75 kcal/mol [41].

14
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Introduction :

Notre travail consiste a déterminer la relation structure-activité du piégeage du radical
libre de cinq composés terpéniques non-oxygénés existant dans les huiles essentielles en

utilisant la méthode de calcul basée sur la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT).

Ces composés terpéniques sont les suivants : o-pinéne, B-pinene, Camphéne, p-

cymene, et I’ocimene. Ces composés sont choisis sur la base de leurs structures similaires.

L’a-pinene, le B-pinéne et le camphéne sont des monoterpénes bicycliques qui ont la

méme formule brute et une formule développée différente comme le montre la figure 3.

/ /

Camphene a-pinéne B-pinéne
Formule brute : C1oH;¢ Formule brute : CioHie Formule brute : CioHie¢
MM : 136,234g/mol ~ MM: 136,234g/mol MM : 136,234g/mol

Figure 3 : Structures chimiques de camphéne, a-pinene, et le B-pineéne.
Le p-cyméne est un monterpéne aromatique et 1’ociméne est un monoterpéne

acyclique. Ces deux composés sont utilisés dans le but de montrer I’effet de ’aromaticité sur

I’activité antioxydante, les structures de ces deux molécules sont données par la figure

PN )y~

suivante.

Ocimeéne p-cimene
Formule brute : CioHi¢ Formule brute : CioHi4
MM : 136,243 g/mol MM : 134,222g/mol

Figure 4 : Structures chimiques de ’ociméne et le p-cymene.

Les valeurs expérimentales de I’activité antioxydante de ces composés, réalisés par le test

du piégeage du radical libre DPPH, ont été prises des travaux de Amrar et Ladjaimi [43].
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Les valeurs d’ECso expérimentaux correspondants a chaque molécule sont données dans le

tableau suivant :

Tableau 1 : Structure chimique et ECso des composés étudiés.

Composés Structures ECso(mg/ml)
chimiques

camphene Au-dela de 180
HsC CHs e

o-pinene 140.97

\

B-pinéne @< 55.97
/

p-cymene 74,28

Ocimene W 27,58

I1.2 Optimisations et fréquences vibrationnelles :

Généralement ’activité antioxydante est régie par trois mécanismes principaux qui sont [41]:

» Le transfert d'atomes d'hydrogene (HAT) : ce mécanisme de réaction correspond au
transfert d'un atome d'hydrogene, en une seule étape, de I'antioxydant H,Antiox au radical
libre R":

H,Antiox + R*— Hp.1Antiox™+ HR

> Perte séquentielle du proton suivi du transfert de I’électron (SPLET) : Il se
compose de deux étapes, la premicre correspondant a la déprotonation de composé
antioxydant, et la seconde a une réaction SET, avec ['électron transféré¢ de
I’antioxydant déprotoné au radical libre :

1°r¢ étape : HoAntiox — Hp.1Antiox™+ H*
2¢me gtape : HyAntiox+R’ — H ,.1Antiox”+ R
Ce mécanisme est favorisé surtout dans les milieux polaires qui ont la capacité de
déprotoner 1’antioxydant (étape 1).
» Transfert séquentiel de 1I’électron suivi de la perte du proton (SET-PT): Ce

mécanisme comprend deux étapes :
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lére étape : c’est une réaction du transfert de I'électron de la molécule-mére au
radical libre donnant la molécule oxydée (cation radical).
HnAntiox +R “— HpAntiox ** + R~
2eme étape : c’est la déprotonation de ce cation radical.

H,Antiox™ — Hp.; Antioxe + H"

Dans le but d’¢lucider le mécanisme suivi par les composées terpéniques, on doit
déterminer les indices de réactivités globaux a I’état neutre et les enthalpies électroniques et
thermiques dans les état neutre, radicalaire, anionique et 1’état radicalaire cationique. Cela
passe par I’optimisation des molécules dans les différents états, puis la mesure des énergies
des orbitales frontiecres LUMO et HOMO de I’état neutre. Le logiciel Gaussian nous a permis
de faire cette optimisation. Cette dernicre consiste a déterminer la conformation la plus stable.
C’est la conformation qui a 1’énergie la plus basse. Les résultats obtenus sont représentés

dans le tableau ci-dessous :

17
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Tableau 2 : Energies des conformations optimisées de la conformation la plus stable a I’état neutre, 1’état radicalaire, 1’état anionique, 1’état
radicalaire cationique des composés étudiés.

composés | La conformation la plus stable dans chaque état.

étudiés Etat neutre Etat radicalaire Etat anionique Etat cationique

9%

o-pinéne 2 */‘ A&l
2
9 > -

E =-390,761.

B-pinéne
E =-390,117. E =-390,2.
2
J'““ h JJ & N
ISR PRI R R
Ociméne IR ? ) 2 JQ/‘ 53 9 =
9
E =-390,760 E =-390,113 E =-390,24 E=-390,76
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p-cymene

E=-389,38

Camphene

E =-390,779

E =-390,113

E=-390,18

E=-390,54
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I1.2.1 orbitales frontiere LUMO et HOMO :

A partir des conformations les plus stables, nous avons déterminé 1’énergiec de
I’orbitale moléculaire la plus élevée HOMO et I’énergie de 1’orbitale moléculaire la plus basse
LUMO de chaque molécule étudiée et de la molécule de référence tétra cyano éthane
« TCNE ». Ce dernier est introduit comme une référence trés électronégative, il permet par la
suite de calculer I’indice global de nucléophilicité. Ils sont calculés en utilisant la base
6-311G. Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau suivant :

Tableau 3 : Représentation des orbitales moléculaires HOMO et LUMO des composés

¢tudiés et de la molécule de référence tétra cyano éthane « TCNE » avec leurs
valeurs d’énergies a 1’état neutre.

composé HOMO LUMO
a-pinene
ﬁ-f Yy
E (ua)=-0,22760 E (ua)=0,01749
d_
B-pinéne N ;
9 9 ’ 9

E (ua)=-0,23999 E (ua)=0,00812

Camphene %
9

E (ua)=-0,24020 E (ua)=0,00834
p-cymene ‘

E (ua)=-0,01419 E (ua)=-0,00377
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Ociméne

E (ua)=-0,21422 E (ua)=-0,04199

TCNE

E (ua)=-0,34237 E (ua)=-0,16018

L’HOMO traduit le caractére électrodonneur (nucléophile) de la molécule. Plus
I’énergie de cet OM (Epomo) est €levée, plus la molécule cédera facilement des électrons.
Donc a travers cette valeur, on peut classer les molécules qui auront tendance a agir selon le
mécanisme SET-PT comme suit :

p-cyméne > Ocimene >o-pinéne > B-pinéne > Camphene.

D’autre part, La LUMO traduit le caractére €lectroaccepteur (€lectrophile) de la molécule.
Plus I’énergie de cette OM (ErLumo) est faible, plus la molécule acceptera facilement des électrons.
Donc a travers cette valeur, on peut classer les molécules qui auront tendance a agir selon le

mécanisme SPLET :

p-cyméne > B-pinéne > Camphéne. > a-pinéne > Ocimene
I1.2.2 Indices de réactivités globaux :

La réactivité des composés chimiques change a mesure que sa structure chimique change.
Le changement de structure chimique entrainera l'altération de ses propriétés biologiques.
Pour trouver une relation structure-activité antioxydante des composés étudiés, nous avons
besoin de certains parametres physico-chimiques. Ces derniers peuvent étre traduit a travers
les valeurs des indices de réactivités globaux qui sont : le potentiel chimique (p), la dureté
chimique (n), I'¢lectrophilicité globale (), 1’électronégativité (), la molesse (S) et la
nucléophilicité (N). Ces indices sont calculés a partir des énergies de 1’orbitale fronticre

HOMO et LUMO. L’expression de chaque indice calculé est :
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e Le potentiel chimique p

e L’¢lectronégativitéy

e La dureté chimique n

e Lamolesse S

p=1/2 (Enomo + ELumo)

y=1+A/2
n=1-A/2
S=1/n

e Indices d’électrophilicité globale ® ® = u?/ 2n

e Nucléoctrophilicité N

N= Enomo(nucl¢ophile) — EHOMO(TCE)

Sachant que I représente le potentiel d’ionisation qui est donné par la relation I= -Enowmo.

Alors que A représente ’affinité électronique qui est donné par la relation A= -Erumo. Le

tableau ci-dessous représente les valeurs des indices calculés :

Tableau 4 : Indices de réactivité calculés des composés terpéniques a I’état neutre en eV.

a-pinene -2,85854655 2,85854655 | 6,6688989 | 0,14994979 | 0,61264149 -1,4783193
B-pinéne ;,10670175 3,10670175 | 6,8860347 | 0,14522146 | 0,70080941 -1,8350424
Camphene ;’17391045 3,17391045 | 7,0063029 | 0,14272863 | 0,71890323 -1,9623852
p-cymene ;’41145375 3,41145375 | 6,1992543 | 0,16130972 | 0,93866263 -1,7964042
Ociméne -3,4853289 | 3,4853289 | 5,452884 | 0,18338919 | 1,11386172 _1,4970942
TCNE -6,8517501 | 6,8517501 | 4,2741468 | 0,23396482 | 5,49191238 | /

» Le potentiel chimique mesure la tendance des électrons a s’échapper d’une molécule. Plus

le potentiel chimique de la molécule est important, moins elle est stable et plus elle est

réactive. A partir des résultats du tableau, nous remarquons que les potentiels chimiques de

I’a-pinéne et du B-pinéne sont les plus importants avec -2,858 et -3,106 respectivement.

Donc ces molécules sont plus réactives que les autres molécules. L’ordre de classement est

le suivant :

a-pinéne > B-pinéne > Campheéne >p-cymeéne > Ocimeéne >TCNE

» L’électronégativité permet de mesurer l'aptitude d'un atome d'une molécule a attirer des

¢électrons. Nous observons que la plus grande valeur de I’électronégativité appartient au

TCNE (6,851) qui est le moins électronégatif et la molécule la plus electronegative est I’ a-

pinéne avec une valeur de 2,858.
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L’ordre est le suivant :
TCNE > Ocimeéne > p-cyméne > Camphéne > B-pinéne > a-pinéne

» La dureté chimique est définie comme la résistance d’un systéme moléculaire au
transfert d’¢électron, qu’il s’agisse d’un gain ou d’une perte. Plus la dureté est grande,
plus la molécule est dure et donc plus stable et moins réactive. Nous remarquons que
les plus grandes valeurs 7,006et 6,886 correspondent au camphéne et [3-

pinénerespectivement.
L’ordre des molécules selon les valeurs de la dureté est :
Camphéne> B-pinéne>a-pineéne> p-cymene> Ocimene>TCNE

» La molesse est exprimée comme I’inverse de la dureté. Plus la mollesse est basse, plus
la molécule est réactive et moins stable. Nous observons que le camphéne et le B-

pinene sont les plus réactives avec 0,142 et 0,145 respectivement.

» L’électrophilie est une grandeur qui renseigne sur le pouvoir électrophile. Plus la
valeur de ® est ¢levée, plus le systeéme est électrophile. D’aprés le tableau, nous
remarquons que le TCNE est le plus ¢éléctrophile (5,491) parmi les composés étudiés.

Cependant, I’a-pinéne est la moins électrophile.
L’ordre d’electrophilie est :
TCNE > Ocimeéne > p-cymeéne > Camphene > -pinéne > a-pinéne

» La nucléophilicité est un indice empirique relatif qui s’exprime en fonction du TCNE
(espece neutre ayant I’electrophilicité la plus grande). Nous observons que I’a-pinéne

est le plus nucleophile (-1,478) par rapport aux autres composés étudiés.
L’ordre de la nucléophilicité est :
a-pinéne > Ocimene > p-cymene> -pinéne > camphene.

La comparaison de ’ordre des molécules selon les valeurs expérimentales des ECso ne suit
pas la variation des valeurs des descripteurs de réactivités globaux. Cela s’explique par le fait
que les descripteurs globaux du systéme ne permettent pas ; a eux seuls ; de décrire la relation

de la structure avec la réactivité du systeéme.
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11.2.3 Enthalpies électroniques et thermiques :

A partir des conformations les plus stables (voir tableau 2), Les fréquences
vibrationnelles calculées avec le logiciel Gaussian nous ont permis d’avoir les différentes
enthalpies électroniques et thermiques pour chaque état. Les résultats obtenus sont présentés
dans le tableau ci-dessous :

Tableau 5 : Enthalpies ¢lectroniques et thermiques « H » des composés terpéniques étudiés
dans chaque état en u.a.

. . A Détat A D’état A D’état cationique
Composés A D’état neutre S . .
ctudics H(R—H) radicalaire anionique radicalaire
H (H) H (R") H (RH'™)
a-pinéne -390,516009 -389.887999 -389,961552 -390,22658
B-pinéne -390,511725 -389.885726 -389.971181 -390,288948
Camphéne -390,532771 -389.882068 -389,951194 -390,297315
R1 - -388,759988 -388,852716
‘ 389,391169 ) 1389.158514
p-cymene | R2 -388,75351 -388,852716
Ocimeéne -390,516526 -389.884398 -389.977008 -390,295871
TCNE -477,585649 / / /

11.2.4. Elucidation du mécanisme réactionnel suivi :

A partir des résultats obtenus dans le tableau 4, nous avons calculé les grandeurs

énergétiques de chaque mécanisme cité ci-dessous.
I1.2.4.1 Mécanisme HAT :

Le mécanisme HAT se fait en une seule étape par la rupture homolytique de la liaison

C-H, ce mécanisme est décrit par le descripteur BDE.

BDE = H(R") + H(H) — H(R-H)
Avec H(H") = -1.48 Kcal/mol, H(e )= -0.75 kcal/mol [41].
Et HH') =-0,5 uv.a [45].

La rupture de la liaison C-H peut se faire sur plusieurs sites de la méme molécule.
D’aprés Ngo et al [45]. Le site le plus probable est celui de I’hydrogene porté sur le carbone
adjacent a la double liaison. Dans tous les cas, la mesure de la valeur de la BDE est le
meilleur moyen pour déterminer le site le plus réactif. Il correspond a la plus basse valeur de

la BDE. Dans notre travail, ces valeurs sont données dans la littérature [45]. Sauf pour p-
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cymene, la valeur de la BDE est calculée pour les deux carbones C7 et C9. Le site le plus actif
est celui qui correspond au carbone C7. L’illustration de ces sites est donnée dans la figure 5.

Les valeurs de la BDE obtenues sont données dans le tableau 6.

3 7
5 6
8
_> 9
1
2
p-cymene
— 10 J
5
8/7 2 NG
Ocimeéne

Figure 5 : Illustration des sites de la dissociation homolytique de la liaison C-H la plus
probable et celle décrite dans la littérature pour les composés étudiés.

Tableau 6 : Valeurs de I’enthalpie de dissociation de la liaison C-H (BDE) en Kcal/mol des
composés étudiés en prenant en considération 1’interaction avec le solvant « éthanol » donnés
par la base 6-311G.

Composés étudiés | C-H H(R") H(R-H) BDE
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
a-pinéne Cs-H -389,87999 -390,516009 85,3523306
B-pinéne Cs-H -389,885726 -390,511725 79,0647505
Ocimene Co-H -389,884398 -390,516526 82,9107164
p-cymene Cs-H -388,759988 -389,391169 82,316471
Co-H -388,75351 86,3814355
Camphene Cs-H -389,882068 -390,532771 94,5665846
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Le tableau 6 montre que les BDE (C — H) varient généralement de 79,06 a 94,56
kcal/mol. Les valeurs de la BDE de L’a-pinéne, B-pinéne, et le camphéne sont semblables a

ceux trouvés dans la littérature [45] [46] comme le résume le tableau suivant :

Tableau 7 : Comparaison des valeurs de la BDE calculées avec celle de la bibliographie en
Kcal/mol de composés étudies.

Composés étudies BDE calculé BDE selon la littérature
1- a-pinéne 85,3523306 84.6 [45]
2- B-pinéne 79,0647505 83.6 [45]
3- p-cymene 82,316471 84.2 [45]
4- Camphene 94,5665846 98 [46]

Pour faire une corrélation entre les résultats expérimentaux de la valeur de ’ECso des
composés €tudiés, et celles des valeurs de la BDE calculée, nous avons tracé la courbe de la

variation de la BDE en fonction des valeurs d’ECso (figure 6) :

86 y =0.0336x + 79.9
85 R?=0.3914

84
83
82
81 ® BDE
80
79 ®
78

0 50 100 150

EC50

BDE
[ ]

Linear (BDE)

Figure 6 : Variation de la valeur de I’’enthalpie de dissociation de la liaison C-H (BDE) en
fonction des valeurs d’ECso expérimentales des composés étudiés.

D’apres la figure 6, nous observons que les valeurs de la BDE ne concordent pas avec
les valeurs expérimentales des ECso. Le coefficient de régression R? n’atteint pas 0.4. Cela
prouve que le mécanisme HAT ne décrit pas correctement [activité antioxydante des

composés terpéniques étudiés.
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11.2.4.2 Mécanisme SET-PT :

Le mécanisme SET-PT est caractérisé par deux étapes, la premicre est la perte
d’¢électron régi par le descripteur IP, la deuxiéme étape est la perte d’un proton régi par le

descripteur PDE. Le calcul de ces deux grandeurs est donné par les relations suivantes :
IP = HRH'*) + H(e )~ H(R-H)
PDE = H(R') + H(H")- H(RH )

L’enthalpie totale est la somme des enthalpies des deux étapes.
Htot: IP + PDE

Les valeurs de différentes enthalpies sont données dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Valeurs du potentiel d’ionisation (IP), L’enthalpie de dissociation du proton
(PDE) et leurs sommes en Kcal/mol des composés étudiés en prenant en considération
I’interaction avec solvant « éthanol » calculées avec la base 6-311G.

Composés | C-H |H(RH'') | H(R-H) |H(R) P PDE IP+PDE
étudiés

a-pinéne | Co-H | - - - 180,86756 | 216,00626 | 396,87383
390,22658 | 390,51600 | 389,87999

B-pinéne | C+-H | - - - 139,04323 | 251,54301 | 390,58625
390,28894 | 390,51172 | 389,88572

Ociméne | Co-H | - - - 137,71167 | 256,72054 | 394,43221
390,29587 | 390,51652 | 389,88439

p-cyméne | C--H | - - - 14524171 | 248,59626 | 393,83797
389,15851 | 389,39116 | 388,75998

Co-H - 252,66122 | 397,90293
388,75351

Camphéne | Co-H | - - - 489972,471 | -489566,3834 | 406,08308
390,29731 | 390,53277 | 389,88206

Le potentiel d’ionisation IP qui caractérise la capacité de transfert d'électrons, sert de
parametre général pour évaluer le pouvoir de piégeage des radicaux des antioxydants via le
mécanisme SET-PT. Plus I'IP est élevé, plus un électron peut étre éliminé difficilement.

D’apres le tableau 8, nous remarquons que les IP le plus bas est celui de I’ociméne, avec une
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valeur de 137,71167 kcal/mol. Tandis que I'IP le plus élevé est attribu¢ au camphene avec la
valeur de 489972,471 kcal/mol. Cela signifie que I’élimination des électrons de ces molécules

est plus favorable dans I’ordre suivant :

Ocimene > B-pinéne > p-cymene > a-pinene>Camphéne
Cet ordre concorde trés bien avec ’ordre des molécules donné selon les valeurs

expérimentales d’ECso.

Parallelement aux valeurs d’IP, les descripteurs de réactivité globale, y compris le
potentiel chimique (p), la dureté chimique (1) et I'électrophilicité globale () calculés sur la
base des valeurs IP, donnent plus d'informations sur la tendance de la réactivité chimique des
composés. La valeur de dureté la plus basse signifie la réactivité la plus élevée. D’apres le
tableau 4, la valeur la plus basse de la dureté correspond a celle de ’ociméne (5,452 eV) et
donc ce dernier est confirmé comme étant le composé le plus réactif par rapport aux autres
COmposes.

Une valeur o plus élevée démontre la molécule la plus réactive. Parmi ces composés
étudiés, I’ocimene se présente comme le plus réactif avec une valeur de 1,113eV.

L’enthalpie de dissociation du proton PDE est la 2°™ étape qui caractérise ce
mécanisme (SET-PT), cette étape affiche la déprotonation du radical formé. Selon Ngo et al
[45], la déprotonation la plus facile est généralement attribuée a la position de la liaison C—H
la plus facile a rompre. Elle est décrite comme précédemment avec la BDE la plus basse.

D’apres le tableau 8, parmi les composés étudiés, la PDE la plus basse est de 216,006
kcal/mol qui correspondent a l’a-pinéne. La capacit¢ de déprotonation des radicaux
cationiques des composés étudi€s suit I’ordre suivant :

Camphéne > Ocimene >B-pinéne > p-cymene >a-pinene

Pour vérifier le pouvoir antioxydant des composés étudiés par le mécanisme SET-PT,

nous avons tracé la courbe de la variation des différentes enthalpies (IP, et PDE) en fonction

d’ECso. Les courbes obtenues sont données dans la figure suivante :
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Figure 7 : Variation de IP en fonction de ECsoen (a) et PDE en fonction de ECso en (b).

D’apres la figure 7.a et 7.b, nous remarquons que les valeurs de IP et PDE sont en
corrélation avec les valeurs expérimentales de ECso. Cela prouve que le mécanisme SET-PT
peut bien étre le mécanisme qui décrit correctement 1’activité antioxydante des composés
étudiés.

I1.2.4.3 Mécanisme SPLET :

Le mécanisme SPLET est caractérisé¢ par deux étape, la premicre est la perte d’un
proton suivi par le descripteur PA, la deuxiéme étape est la perte d’¢lectron suivi par le

descripteur ETE.
PA = H(R") + H (H*) — H(R-H)
ETE = H(R') + H (¢') — H(R")
L’enthalpie totale est la somme des enthalpies des deux étapes.
Hiw=PA + ETE

Le tableau 9 donne les valeurs de ces enthalpies en Kcal/mol.
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Tableau 9 : Valeurs de I’affinité protonique (PA) et L’enthalpie de transfert de 1’électron
(ETE) et leurs sommes en Kcal/mol des composés en prenant en considération I’interaction
avec solvant « éthanol » calculées avec la base 6-311G.

Composés
éudies | C-H | H(R™)  |H(R-H) |H(R') |PA ETE PA+ETE
a-pinéne | Cs-H | ) ) 346,44343 | 50,43039 | 396,87383
389,96155 | 390,51600 | 389,87999
B-pinéne | Cs-H | ) ) 337,71298 | 52,87326 | 390,58625
389,97118 | 390,51172 | 389,88572
Ociméne | Co-H | ) ) 337,06916 | 57,36305 | 94,43221
389,97700 | 390,51652 | 389,88439
Cr-H | ) 339,10290 | 54,73507 | 393,83797
388,85271 | - 388,75998
p-cymene
- 389,39116 | -
Co-H 336,40087 | 61,50206 | 397,90293
388,85271 388,75351
Camphéne | Ce-H | ) ) 363,46131 | 42,62677 | 406,08808
389,95119 | 390,53277 | 389,88206

Le processus de perte de protons est la

1 ére

¢tape de ce mécanisme SPLET qui se

caractérise par des valeurs d’affinité protonique PA. Selon Ngo et al [45] le PA inférieur est
décrit pour une capacité antioxydante plus élevée. Suivant le tableau 9, les PA les plus faibles
sont trouvés pour I’ocimeéne, avec une valeur de 337,069 kcal/mol. Alors que le PA le plus
¢levé est attribué au camphene avec la valeur de 363,461 kcal/mol. Cela signifie que la perte

de protons est plus favorable pour I’ociméne.

L'enthalpie de transfert d'¢lectrons (ETE) représente l'enthalpie de réaction de la
deuxiéme étape du mécanisme SPLET. Comme le montre le tableau 9, les valeurs d’ETE sont
plus petites aux valeurs de PDE qui représente la deuxiéme étape du mécanisme SET-PT (voir
tableau 8). Par exemple, pour I’a-pinéne PDE = 216.00626 kcal/mol, ETE = 50,430 kcal/mol.
Cette observation nous montre que le passage des composés étudiés a 1’état radicalaire est

plus favorable a partir de I’état anionique que de I’état cationique radicalaire.

Pour vérifier si le pouvoir antioxydant des composés étudiés est régi par le mécanisme

SPLET, nous avons tracé la courbe de PA et ETE en fonction de ECsg.
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Figure 8 : Variation de PA en fonction de ECsoen (a), et ETE en fonction de ECso en (b).

D’apres la figure 8.a, nous remarquons que les valeurs de PA sont en bonne
corrélation linéaire avec les valeurs expérimentales d’ECso (coefficient de régression
R?=0.947) par rapport a la courbe de la variation de ETE en fonction de ECso en (b). Cela
lére

confirme que la 1°°étape, de ce mécanisme, est prédominante dans le mécanisme SPLET.
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Conclusion générale.

Dans ce travail, nous avons réalisé une étude théorique de I’activité du piégeage du
radical libre DPPH de cinq composés terpéniques non oxygéné, existant dans les huiles
essentielles, a savoir ’a-pinéne, le B-pinéne, ’ocimeéne, le p-cymene et le camphéne. Cette
¢tude a été effectuée a ’aide de logiciel Gaussian 09 en utilisant la méthode de calcul DFT,

avec la base standard de calcul 6-311G (d, p) et la fonctionnelle B3LYP.

Nous avons tout d’abord optimisé les structures des composés étudiés pour la
détermination de la conformation la plus stable a I’état neutre, 1’¢tat radicalaire, 1’état
anionique, 1’¢tat radicalaire cationique. Puis, nous avons déterminé¢ les enthalpies

¢lectroniques et thermiques pour chaque composé.

A partir des conformations les plus stables, nous avons déterminé I’énergie de
I’orbitale moléculaire la plus élevée HOMO et I’énergie de 1’orbitale moléculaire la plus basse
LUMO de tous les composés. Ces deux valeurs nous ont permis de calculer les indices de
réactivité globaux : le potentiel chimique (), la dureté chimique (1), 1'¢lectrophilicité globale
(w), ’électronégativité (y), la molesse (S) et la nucléophilicité (N). Ces derniers ont été jugé

insuffisants pour décrire la relation de la structure avec la réactivité du systéme.

La corrélation des grandeurs énergétiques (BDE, IP, PDE, PA et ’ETE) avec les
valeurs expérimentales de I’ECso nous ont montrés que 1’activité anti-oxydante ne suit pas un
mécanisme mono étape : HAT. La comparaison des valeurs de PDE avec celle de I’ETE a

tranché en faveur du mécanisme SPLET.

En perspective, nous proposons d’étudier I’activité antioxydante de ces molécules en

utilisant d’autres méthodes quantiques.
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