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Introduction générale

Introduction générale :

Aujourd’hui, le monde souffre de la propagation du nouveau virus Corona, Covid -19, a
travers sa deuxiéme vague, alors qu’une rumeur a récemment émergé selon laquelle le clou de
girofle est I’une des herbes naturelles qui aident a combattre le virus et peuvent méme étre
traitées avec lui, mais aucun type d’études, de recherche et d’expériences n’a été fait qui
prouve que cela est correct, malgré le fait que certains comptent sur des méthodes de
traitement de médecine alternative, une alternative a la prise de vaccins qui sont adoptés dans
certains pays, et [’huile de girofle est I’un des huiles les plus efficaces dans la lutte contre les
virus en général, car elles contiennent de nombreux avantages importants pour le corps
humain, y compris 1’acquisition de I’'immunité. C’est ce sur quoi de nombreuses méthodes de
médecine alternative se sont appuyées dans les méthodes d’utilisation du clou de girofle
comme type de traitement et de prévention de I’infection par le virus corona émergent, Covid
19, ou un groupe d’herbes peut étre ajouté pour aider a renforcer le systtme immunitaire et a

lutter le virus, mais malgré cela, il n’y a aucune preuve de cela .

L’eugénol, nommé aussi 4-allyl-2-méthoxy phénol est un composé aromatique de la famille
des phénylpropénes, une sous-classe des phénylpropanoides.  L'isoeugénol est un
phénylpropéne, un gaiacol a substitution propényle. Phénylpropanoide, il se trouve dans les
huiles essentielles de plantes telles que I'ylang-ylang (Cananga odorata) et est un composant

de la fumée de bois et de la fumée liquide.

Des dérivés phénoliques telque 1'eugénol (4-allyl-2-méthoxyphénol)et 1'isoeugénol (2-
méthoxy-4propénylphénol) sont également présents dans une variét¢ de plantes commeles
Syzygium aromaticum (clou de girofle) .L'eugénol captive de nombreux chercheurs récents en
raison de ses effets anti-inflammatoires et chimiopréventifs qui découlent du réle antioxydant

apporté par son groupe phénolique .

Ce travail est consacré a entamer une etude des propriétés spectrales et geometrique de
molecules 1'Eugénol et de ISO Eugénol .Une étude de l'optimisation géométrique des
molécules Eugenol et Iso-eugenol a été¢ exécutée avec la méthode de la fonctionnelle de la
densit¢ DFT de fonctionnelle B3LYP a base 6-311 G ++ (2d, pd). a l'aide du logiciel
Gaussian09, les calculs donnent la premiére détermination théorique des propriétés

géométrique et spectrales et permis d’ interpréter leurs: propreites structuraux etelectronique.
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Ce manuscrit de mémoire comporte trios chapitres. Dans le premier chapitre ,une étude
bibliographyque du clou de girofle et de 1'étendue de son impact sur la vie hummaine, et
comment il peut contribuer au traitement de Corona virus .

Le deuxiéme chapitre, est consacé a démontrer les méthodes théoriques utiles dans le
calcul theorique

Le dernier chapitre présente 1'é¢tude de la modélisation moléculaire de chacun des composés
etudies Eugenol, ISO Eugenol et descuter les resultats obtenus de calcul theorique .

Et enfin on terminera avec une conclusion générale .
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1-Le clou de Girofle :

1-1 Introduction :

Coronaviridae est une famille de virus a8 ARN enveloppés appelés Coronavirus (COV) qui
provoquent des infections chez les animaux et les humains [1-6]. Actuellement, sept coron-
les virus (HCOV), communément considérés comme d'origine zoonotique, sont décrits dans
le littérature [7] qui provoquent des infections principalement associées a des symptomes
respiratoires [8—10]. Plus en détail, HCOV-229E, HCOV-NL63, HCOV-0OC43 et HCOV-
HKU1 sont des coronavirus froids provoquant des maladies saisonnicres, généralement
bénignes [11,12]. Méme si, dans la plupart des cas, ces HCOV n'entrainent pas de symptomes
cliniques séveres, HCOV-NL63 et Les infections a HCOV-HKUI1 peuvent provoquer une
bronchiolite et un croup [13,14], tandis que le COV 229E et OC43 peut provoquer une
pneumonie [15,16]. Néanmoins, trois HCOV hautement pathogénes ont est apparu au cours
des deux dernicres décennies, c'est-a-dire le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS)
-COV, Se- syndrome respiratoire aigu (SRAS) -COV-1) et SRAS-COV-2 [17-19], qui
peuvent entrainer aux événements pathologiques mettant la vie en danger associés au récent
MERS, au SRAS et au rent la maladie de CoronaVirus 19 (COVID-19), qui cause d'énormes
problémes au niveau mondial termes sanitaires et socio-¢conomiques [20]. Le SRAS-COV-1
et le MERS-COVsont plus mortels que le SRAS-COV-2, mais ce dernier est plus
transmissible, expliquant la pandémie actuelle état du COVID-19 [21]. Dans la premicre étape
de l'infection a coronavirus, une molécule spécifique reconnaissance entre la particule virale,
via la protéine de pointe virale (S), et 1'hdte cellule a lieu, impliquant différents récepteurs

spécifiques au HCOV [22-26] qui ont été identifiés.

1-2-Clou de girofle généralement :

(Syzygium aromaticum L.) en phytothérapie et ses constituants actifs Syzygium aromaticum
L., également connu sous le nom d'Eugenia caryophyllata L. [27], est un arbre a
feuillespersistantes arbre a fleurs sanguines appartenant a la famille des Myrtacées qui pousse
dans les régions tropicales climats et a été largement utilisé dans 1'Ayurveda et les médecines
traditionnelles chinoises depuis plus de 2000 ans. Les commergants arabes 1'ont introduit dans
le monde occidental au quatriéme siecle apres JC, et dans I'Europe médiévale, il est devenu
trés populaire comme épice médicinale [28]. Originaire des Moluques, cet arbre est cultivé
dans plusieurs pays d'Asie et Afrique, y compris I'Inde, 1'Indonésie, Madagascar, la Malaisie,

le Sri Lanka et Zanzibar [29]. Le bouton floral séché de cette plante est indiqué par le nom
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anglais «clovey, dérivé de le mot latin «clavus» (ongle), car la forme ressemble a celle d'un
ongle de petite taille. Clous de girofle sont actuellement utilisés sous trois formes différentes,
sous forme de bourgeons séchés entiers (communément appelés comme « girofle »), des
¢épices moulues et de l'huile essentielle. Bien que toutes les formes partagent la méme
biomédicale- propriétés pertinentes, elles différent par le degré d'activité, I'huile présentant la
plus haute puissance et, par conséquent, souvent diluée avec de 1'huile d'amande. Clous de
girofle entiers, contenant un bon quantité d'huile dans leurs intérieurs, sont encore dotés d'une
puissance moyenne, tandis que moulus les clous de girofle sont la forme la moins puissante,
car, sous cette forme, I'épice perd généralement la plus grande partie de la huile essentielle

[28]. Figure : arbre de girofle

Figure 1-1:arbre de girofle girofle (fr.dreamstime .com)

(boutique —ethiquable.com)
1-2-1_Histoire :

Les Antilles, Madagascar, la Tanzanie et Zanzibar sont grands producteurs de clou de girofle.
Cependant, des pays asiatiques comme comme 1'Indonésie, I'Inde, la Malaisie et le Sri Lanka
produisent du clou de girofle en plus grande quantité. [30] Le clou de girofle a été utilisé
comme épice et parfum depuis plus de 2000 ans en Chine. Depuis l'antiquité fois clou de
girofle a été utilisé pour traiter des conditions médicales comme dyspepsie, gastrite aigué ou
chronique et diarrhée [31, 32,33] L'huile de clou de girofle a été utilisée en médecine en
France pour la premicre temps (1640), comme remede pour traiter les maux de dents et a été

documenté¢ dans «Practice of Physic» 17 Kim et al. [34]
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1-2-2-Définition :

Le clou de girofle provient d’une plante appelée giroflier (Syzygium aromaticum). Chaque
bouton floral de cette plante est un clou de girofle [35]. La principale production de giroflier
provient de I’Indonésie, mais les clous de girofle utilisés pour I’alimentation viennent en
majorité de Madagascar, ceux de I’Indonésie étant utilisés pour faire des cigarettes, appelées
«kreteks» [36] Le clou de girofle a été choisi tout particulierement pour ce projet, car cette
épice a une huile essentielle qui est considérée comme un antibactérien puissant a trés large

spectre, I’un des meilleurs chez les épices [37]

Figure 1-2: Clou de girofle Sec

Clou de girofle Eugenia Caryophyllata Plantes du genre Eugenia (Syzygium), comprenant
environ 100 espéces, poussent en climat tropical. Le clou de girofle (Eugenia caryophyllata)
est un (jusqu'a 15 m), arbre a feuilles persistantes de la famille des Myrtacae. Il fleurit deux
fois par an, il donne 60 ans, et porte ses premiers fruits a 6 + 10 ans de l'dge. Ses fruits sont
comestibles et sont fréquemment utilisés pour faire des €épices. Sur les plantes de quinze ans,
environ 2 a 4 kg de clous de girofle peuvent étre obtenu annuellement. Les grandes
installations d'épandage fournissent méme 50 kg de clous de girofle secs. Les ceillets, utilisés
comme ¢€pices, sont des bourgeons non développés. Clous de girofle sont récoltés juste avant
la floraison, pendant la période d'aolit a février, car a cette époque ils contiennent le plus
quantité¢ d'huile. Les bourgeons atteignent la longueur de 10-18 mm, aprés séchage, ils
deviennent brun foncé. Les clous de girofle entiers peuvent étre conservés jusqu'a 24 mois. La
production annuelle de clous de girofle dans le monde peut atteindre plusieurs milliers

tonalités [38, 39]. Les clous de girofle ont un ardme fort, gentil et agréable, semblable a la
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fleur du méme nom, et un golt mordant de toute urgence provoquant trés souvent
engourdissement des lévres. La matiére premicre est riche en huile essentielle obtenue a partir
de boutons de fleurs. Sous la peau, il y a des réservoirs d'huile ellipsoidale. Une fois pressé le
clou de girofle I'huile de tige est libérée, tandis que le frottement sur une feuille de papier une

tache huileuse est formé, qui disparait apres échauffement [38,39].

1-2-3-Origine du clou de girofle:

Les clous de girofle sont le bouton floral rose d'une forme arbre a feuilles persistantes
(Eugenia aromatica), qui sont séché jusqu'a brun et utilisé a des fins médicinales et a des fins
d'épices. Indigéne aux Moluques iles aux épices d'Indonésie, les clous de girofle poussent
aussi naturellement en Inde, aux Antilles, en Tanzanie, au Sri Lanka, Brésil et Madagascar.
Avec leur sensuelle- saveur aromatique douce et huile essentielle puissante composés, les
clous de girofle sont utilisés depuis des centaines des années comme épice nutritionnelle pour
la nourriture et un remede pour une variété de problémes de santé. Depuis plus de 2000 ans, a
la fois traditionnelle indienne et chinoise la médecine a fait un usage intensif des fleurs de
clou de girofle et de l'huile de clou de girofle. Les commercants arabes ont apporté les
bourgeons a L'Europe au IVe siécle apres J.-C. et au septieéme et huitiéme siecle aprés JC en
Europe, les clous de girofle sont devenus trés populaire comme fleur médicinale, en raison de

leur capacité a conserver les aliments et a masquer I'odeur de aliments mal conservés [40, 46].

1-2-4-Composant de girofile :

Trois huiles essentielles sont disponibles a partir d'épices de clou de girofle : clou de girofle
I'huile de bourgeon, l'huile de tige de girofle et l'huile de feuille de girofle. Chacun a une
différence composition chimique et saveur. Les principaux compos- les composants de I'huile
de clou de girofle sont I'eugénol, le -caryophylléne, I'eugénol acétate et en quantités moindres,

alcool benzylique, chavicol, salicylate d'acétyle et humulénes. [47, 54]

1-3-Propriétés de la plante :

Anti-infectieux majeur, antibactérien (Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline),
antiparasitaire (Plasmodium, Babesia, Theileria, Giardia lamblia, Fasciola gigantica,
Haemonchus contortus, Schistosoma mansoni), antiviral (Herpes simplex, virus de 1’Hépatite
C), mais également antifongique, antiseptique, analgésique, antioxydant, anticancer,

antidépresseur, antispasmodique, anti-inflammatoire, hépatoprotecteur (réduit la toxicité du
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tétrachlorure de carbone) [55] Le clou de girofle exerce des effets immunomodulateurs et
anti-inflammatoires, entre autres par I'eugénol qui inhibe la voie du NF-kB [56] Le clou est
détoxifiant (augmente la teneur en glutathion-S-transférase), stimule la production de mucus
gastrique, et spasmolytique par blocage des canaux calciques (effet parasympatholytique)
Dépresseur du systeme nerveux central Antalgique puissant [S7] Anti-agrégant plaquettaire
par I’eugénol Anti-inflammatoire, inhibition de la COX-2 et de INOS [58] Activateur de
différentiation de cellules de lignée cellulaire de leucémie myéloide de souris [59]
Aphrodisiaque chez le rat male [60] L’eugénol est inhibiteur de la cyclo-oxygénase, inhibe la
synthése de prostaglandines, notamment par la muqueuse du colon, il est doué de propriétés
antibactériennes méme sur Helicobacter pylori [61] et inhibitrices du transit et des sécrétions
intestinales L’eugénol est anticonvulsivant Action vraisemblable en parasympathomimétique
sur le tractus gastro-intestinal (inhibition des effets par l'atropine) [62] Immunomodulant

[63] .

1-4-L’huile essentielle :

Le clou de girofle est composé de 18 a 20 % d’huile essentielle[64] En plus de I’huile, le clou
est composé de 16 % d’eau, de tanins, d’amidon est de matieres fibreuses cellulosiques|[35].
Une huile essentielle est un liquide contenu dans la plupart des plantes, en faible ou plus
grande quantité, qui donne I’odeur a la plante. C’est aussi celle-ci qui permet d’éloigner les
maladies et les parasites de ces plantes [65]. Chimiquement, une huile essentielle est un amas
de molécules extrémement complexes qui est considéré comme le «langage» des plantes,
puisque C'est I'huile essentielle des plantes qui font les interactions avec une autre plante ou
un animal, par exemple [66].Une méthode efficace pour extraire 1’huile essentielle d’une

plante est celle qui a été utilisée lors de I’entrainement a la vapeur .

1-5-Clou de girofle contre le COVID-19 :

Le clou de girofle est 1'une des plantes médicinales actuellement utilisées pour prévenir et
contréler la Maladie associée au SRAS-COV-2, avec Eucalyptus globulus, Cymbopogon
citratus, Zingiber officinale, et d'autres plantes dotées de l'avantage d'étre bon marché et
abondamment disponible dans le monde entier [67]. Plus en détail, un protocole pour la
prévention et le traitement du COVID-19 a l'aide de clous de girofle, comme plante
médicinale, a étédécrit par Kanyinda, JN. M., qui a signalé un effet prouvé du traitement a
condition qu'il soit les premiers stades de la maladie [67]. Le protocole prévoyait la

préparation d'une décoction dans quels clous de girofle sont bouillis dans I'eau avec d'autres
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matieres végétales pendant 15 min. Le libéré volatil les principes actifs sont ensuite inhalés
par les patients pendant cinq minutes. Le méme protocole aussi comprenait une décoction
buvable obtenue avec des clous de girofle et d'autres matieres végétales [67]. Noter- dignes,
des enquétes ont ¢t¢ menées en Inde et au Maroc, pays a faible pandémie impacts [68,69],
pour identifier les différents remédes maison utilisés par les populations locales pendant
COVID-19, qui ont inclus de nombreuses épices et herbes. Fait intéressant, plus de 93% des
Indiens interrogés pensent que les épices sont utiles pour guérir le COVID-19 ou d'autres
infections virales et peuvent aider a renforcer I'immunité. Les clous de girofle sont
mentionnés comme l'une des épices et herbes les plus fréquemment utilisées pendant la
pandémie actuelle de COVID-19 dans les zones étudiées, ainsi que d'autres plantes comme la
cannelle, le gingembre, le noir poivre, ail, neem et basilic [70]. Les clous de girofle sont
¢galement utilisés au Maroc par les herboristes de la préfecture de Salé pour la prévention et

le traitement du COVID-19 [71].

1-6-La culture du giroflier :

1-6-1-Ecologie :

Le giroflier, comme beaucoup d’autres plantes de la famille des Myrtacées, est habitué¢ aux
climats tropicaux. Cet arbre nécessite beaucoup d’ensoleillement, car sans soleil il ne donnera
pas de clou. Cependant, a 1’état de jeunes plants, il faut légérement les ombrager durant les
premiers mois. Il a également besoin d’humidité, de chaleur, et d’une altitude basse, ne
dépassant pas 300 meétres. Les climats marins semblent favoriser son développement. Bien
qu’il ait besoin d’une humidité atmosphérique de 80%, 1’eau stagnante est nuisible aux
racines. Il se plait sur les terrains qui s’écoulent bien, et sur les pentes basses des collines. En
revanche, les sols tres argileux et sableux ne lui conviennent pas. Dans 1’idéal, le giroflier a
besoin d’un sol volcanique (ou sédimentaire), au bord de mer (surtout pour I’altitude), avec
une forte pluviométrie bien répartie sur 1’année, et un ensoleillement plus marqué a

I’apparition des inflorescences [72- 76].

1-7-Les utilisations des produits du giroflier

1-7-1-Dans le domaine médical :

Seuls les produits dérivés du clou de girofle seront abordés ici. Avant de détailler les

différentes propriétés médicinales de cette plante, un peu d’étymologie permet de cibler son
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champ d’action. Le nom d’Eugenia caryophyllus lui vient de Sainte Eugénie I'une des
patronnes des sages-femmes |[77]. Autrefois les femmes priaient Sainte Eugénie pour que leur
accouchement se passe bien. En grec « eu-genos » signifie bonne naissance, bien né.Par
ailleurs, selon le « principe des signatures » de Paracelse, de nombreux auteurs ont décrit le
bouton floral comme ressemblant a la téte d’un enfant sortant de la matrice maternelle. Le
clou de girofle est un antiseptique puissant. Autrefois il était d’usage de piquer une orange de
clous de girofle afin de limiter la contagion des infections. D’ailleurs, la destruction des
plantations de giroflier par les hollandais au XVII*™ siécle a fait apparaitre de nouvelles

épidémies dévastatrices, qui €taient inconnues jusqu’alors sur ces iles [78].

Dans les médicaments traditionnels l'huile essentielle a montré des effets antibactériens
remarquables contre les infections des immuno- patients hospitalisés réprimés[79], En
conclusion, le clou de girofle, une épice précieuse largement utilisé dans les pays ou I'impact

du nouveau coronavirus est inférieur a celui de 1’Ouest.

1-7-2-Dentisterie :

S’il y a bien une chose que ’odeur d’H.E. de clou de girofle évoque, c’est le cabinet dentaire.
En effet, pendant de nombreuses années, cette plante était tres prisée des chirurgiens dentistes.
Et pour cause, ses propriétés anti-infectieuses et analgésiques permettaient de soulager
rapidement le patient. Bien que d’autres techniques aient vu le jour, I’eugénol est toujours
utilisé par les dentistes. Il se retrouve couplé a de I’oxyde de zinc pour la pose provisoire de
couronnes dentaires, ou lors de petites complications douloureuses. 68 L’activité des clous de
girofle sur le Streptococcus mutans, bactérie responsable des caries et présente en grande
quantité dans la plaque dentaire, a été testée par UJU DE et OBIOMA NP sur des échantillons
de dents prélevés sur des patients souffrant de caries. Cette étude a permis de comparer
I’action du clou de girofle a celle d’antibiotiques (la ciprofloxacine). Il en résulte que le clou
de girofle inhibe préférentiellement le Streptococcus mutans par rapport aux autres bactéries
présentes dans la cavité buccale. Les antibiotiques ont eux un spectre beaucoup plus large.
L’emploi du clou de girofle dans des dentifrices ou bains de bouche est donc justifi¢ pour

lutter contre la plaque dentaire et I’apparition de caries [80].

» L'extrait d'eau chaude de clou de girofle inhibe la croissance de S. mutans [81].
» L'huile de clou de girofle présente une activité antimicrobienne contre Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Capnocytophaga gingivalis, Fusobacterium nucleatum,

Porphyromonas Prevotella melaninogenica, intermédiaire, Staphylococcus gingivalis,
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Prevotella aureus, Pseudomonas aeriaugicinosa, Essevotella aureus, Candida colich.
L'action antimicrobienne observée pour l'huile de girofle suggére son utilisation
comme adjuvant a la thérapie parodontale. La prise orale de clou de girofle supprime
la croissance excessive de C. albicans dans le tube digestif, y compris la cavité buccale
[82-87]

» L'huile de clou de girofle sous forme de pate de clou de girofle dans le traitement de
l'ulcére aphteux agit comme un biocide actif contre les bactéries invasives, les
champignons et méme les larves envahissantes [85 ,88].

» Eugenia a des propriétés comme anti-inflammatoire, analgésique, antipyrétique,
antifongique et utilisé dans le traitement de 1'ulcére gastro-duodénal. Une activité anti-
inflammatoire significative se situe a 0,025 ml / kg [87,89,90].

> . A faible concentration agit comme un antioxydant et un agent anti-inflammatoire,
tandis que ses concentrations plus €levées agissent comme un pro-oxydant résultant de
la génération accrue de radicaux libres endommageant les tissus On pense que les
antioxydants neutralisent les radicaux libres dans les chaines lipidiques en apportant
un atome d'hydrogéne généralement a partir d'un groupe hydroxyle phénolique, qui a
son tour convertit les groupes phénoliques en radicaux libres stables qui n'initient pas

ou ne propagent pas d'oxydation supplémentaire des lipides. [89-92]

1-8-_ Composés chimiques isolés du clou de girofle:

Le clou de girofle est une source vitale de composés phénoliques tels que les flavonoides, les
acides hydroxycinamiques, les acides hydroxybenzoiques et les hydroxyphénylpropénes.
L'eugénol est le principal constituant bioactif du clou de girofle, présent a des concentrations
allant de 9 381,70 a 14 650,00 mg / 100 g de poids de plante fraiche. En ce qui concerne les
acides phénoliques, l'acide gallique se trouve a une concentration plus élevée (783,50 mg /
100 g de poids frais) [93]. Les autres acides phénoliques trouvés dans le clou de girofle sont
les acides caféique, férulique, élagique et salicylique. Les flavonoides, y compris le
kaempférol, la quercétine et ses dérivés (glycosylés) se trouvent également a I'état de traces.
Des quantités appréciables d'huile essentielle sont présentes dans les parties aériennes du clou

de girofle. Le profil chimique de cette huile est généralement trouvé par analyse GCMS

[94-98]. Le bourgeon de girofle de bonne qualité contient de I'huile volatile (15 a 20%), qui
comprend principalement de l'eugénol (70 a 85%), de l'acétate d'eugényle (10 a 15%) et du

béta-caryophylléne (5 a 12%). D'autres constituants mineurs tels que la méthylamylcétone, le
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kaempférol, l'acide gallotannique, l'a-humuléne, le B-humuléne, le salicylate de méthyle,
l'acide crategolic et le benzaldéhyde sont responsables du parfum agréable caractéristique du

clou de girofle [99].

1-9- Le clou de girofle comme remede a base de plantes pour les affections

respiratoires :

La médecine traditionnelle utilise les clous de girofle comme aides respiratoires, et en
particulier, I'épice est I'un des ingrédients des thés utilisés en Asie tropicale pour faciliter la
toux [100]. En outre, une procédure d'aromathérapie consistant a respirer I'arome dégagé par
le clou de girofle chaud le thé est une autre fagcon courante d'utiliser les clous de girofle pour
les troubles respiratoires comme la toux, le rhume, asthme, bronchite et sinusite [100]. De
plus, il est de coutume en Asie de macher des clous de girofle pour traiter les maux de gorge
et I'inflammation du pharynx [100]. Macher des clous de girofle aprés on rapporte que leur
traitement thermique soulage la toux sévere [54]. Huile de girofle agit comme un expectorant
pour traiter les troubles respiratoires, y compris le thume, la bronchite, la toux, asthme et
affections des voies respiratoires supérieures [101].En mélange avec du miel, ¢a aide dans le
cas des toux chroniques et est mentionné comme ¢&tant particulicrement utile en cas

d'essoufflement souffle[102].

1-10-Technologie post-récolte :

Les clous de girofle commencent a fleurir en quatre ans et le stade de pleine production n'est
atteint qu'en 15 ans. La période de floraison varie de septembre-octobre a décembre-janvier
selon la localité des arbres. Les bourgeons de clou de girofle se forment sur les jeunes
branches et mettent 4 a 6 mois pour étre préts pour la récolte. Les bourgeons doivent étre
récoltés lorsque la couleur des pétales passe du vert au jaune rose. La récolte peut étre faite a
la main ou en utilisant un escabeau. La récolte doit étre effectuée avec soin pour éviter la
casse des branches. Un arbre moyen de 15 a 20 ans produit 3 a 4 kg de bourgeons de clou de
girofle séchés. Le moment optimal pour la récolte des graines de girofle est de 75 a 90 jours
apres la nouaison. Aprés la récolte, les bourgeons de girofle sont séparés de leurs tiges a la
main et étalés sur des nattes pour le séchage. Le séchage peut prendre 4 a 5 jours. Les tétes
bien séchées sont dures, croquantes et brun foncé, avec une teneur en humidité (<12%), qui
peuvent étre conservées pendant 1 a 2 ans dans des sacs de jute. Environ 15 a 20% d'huile

volatile peuvent étre produits a partir de tétes séchées [103].
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1-11-Préparation :

L'huile de girofle (Oleum caryophylli) a été initialement regue par un chimiste allemand
Cordus Valerius, qui a vécu dans la premiére moiti¢é du XVle siecle. Depuis, il peut étre
acheté dans les pharmacies [107]. L'huile de girofle est extraite du Syzygium aromaticum. La
matiere premiere comprend des feuilles et des bourgeons de plantes. La qualit¢ de I'huile
dépend de l'origine et de la maturité des bourgeons et de la méthode de préparation. Pour
produire de l'huile de girofle moins précieuse, des clous de girofle contaminés ou
endommagés sont nécessaires. La meilleure matiére premiére provient des clous de girofle des
iles Maluku, puis de Zanzibar, Singapour, et les pires sont celles dérivées des Antilles et de la
Guyane. Apres fragmentation, les bourgeons de Caryophyllales sont réalisés par distillation a
la vapeur, qui dure de 8 a 24 heures. La cohobation et la re-distillation de 1'eau augmentent
l'efficacité du procédé, qui est d'environ 18% [104, 108]. L'huile de girofle est également
obtenue par hydrodistillation a 1'aide de I'appareil Clevenger. Dans les 4 heures suivant la
distillation, l'efficacité atteint 5%. L'huile obtenue est séchée avec du sulfate de sodium

anhydre [109].
1-12-Toxicité:

L'huile de girofle est considérée comme stire lorsqu'elle est consommeée a des doses (<1,5 g/
kg). Cependant, 'OMS (Organisation mondiale de la sant¢) a établi la dose acceptable de clou
de girofle 2,5 mg / kg / jour chez I'homme. La toxicité de I'huile de girofle a été évaluée chez
les especes de poissons d'aquarium, Poecilia reticulata et Danio rerio. Les valeurs de DL50
¢taient (18,2 £ 5,52) mg / ml et (21,7 £ 0,8) mg / ml dans Danio rerio et Poecilia réticulg,

respectivement, a 96 h [110].
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Conclusion :

Le clou de girofle contient des composés bioactifs qui peuvent étre potentiellement utilisé a
des fins médicinales. L'eugénol est le composant majeur de 1'huile essentielle de girofle et
c'est le principal composé responsable de I'activité antimicrobienne de cet extrait. Cette étude
n'a montré aucunes preuves suffisantes pour étayer l'effet synergique d'autres composés dans
I'huile de clou de girofle a la fois comme 1'extrait et I'eugénol standard a montré un schéma
similaire d'activité antimicrobienne. Plus loin des études sont nécessaires, avant
l'incorporation de I'eugénol dans un formulation de médicaments. Le mécanisme d'action
exact doit étre pleinement compris et une évaluation pharmacologique est nécessaire pour

déterminer le dosage efficace et minimiser tout c6té potentiel effets[111].
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Chapitre 2 :Méthodes de calcule Théorique

2-1-Introduction :

La DFT (Density quantique a Functional N corps en un probléme monoThéory) est une
reformulation du probléme corps avec pour parametre la densité électronique. Elle a été
développée par Hohenberg, Kohn et Sham pour le calcul de la structure électronique de la
matiere dans le cadre de la théorie quantique nonrelativiste [1, 2|. L'idé e centrale de la DFT
est que la seule densité €lectronique de 1'é¢tat fondamental du systeme détermine entierement
les valeurs moyennes des observables comme I'énergie, par exemple [Aujourd’hui, la DFT
constitue I'une des méthodes les plus utilisées [3, 4]. pour les calculs quantiques de structure
¢lectronique en chimie quantique et en physique de la matiére condensée. La DFTa été
¢tendue au domaine de la mécanique quantique dépendante du temps et au domainerelativiste
[5]. Elle est également utilisée pour la description thermodynamique des fluidesclassiques.
Notons que le temps du calcul est principalement déterminé par le niveau de lathéorie utilisée

(Hartree-Fock ou DFT).

Les principales méthodes qui permettent de déterminer la géométrie d'une molécule sont les
méthodes de diffractions, les méthodes spectroscopiques et les techniques de calcul. Les
informations que ces méthodes peuvent apporter concernant la structure moléculaire sont de
deux sortes : qualitatives (forme générale et symétrie d'une molécule) et/ou quantitatives
(positions relatives de tous les atomes dans une molécule, angles et longueurs des liaisons et
angles de torsion). Parmi les méthodes dont dispose le chimiste théoricien la méthodes
quantique la plus sophistiquée est la méthode dite La théorie de la fonctionnelle de la densité

(DFT). [6]

2-2-Equation de Schrodinger Stationnaire :

Engénérale 1’équation de Schrodinger d’un systéme quantique est donnée par [7] :
HY( 7,0 =ih 2 (1,1)

Les fonctions d’ondes Wqui porte le nom des fonctions propres qui sont les solutions de

I’équation (1.1) sont données par :

iE
Y=Woe —t (1,2)

Ou ¥y est I’amplitude.
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Pour des états stationnaires, ie indépendant du temps, 1’équation de Schrodinger se simplifie

en I’équation de Schrédinger stationnaire :
HY (1) =E ¥ (1) (13)
Ou E est I’énergie totale du systéme qui porte le nom des valeurs propres.

L’opérateur H est un opérateur nommé Hamiltonien, c’est 1’opérateur quantique pour

I’énergie totale du systéme :
h2
H=Ec+V (r) = —ﬁA+ V(r) (1,4)
Ou V est I’énergie potentielle, Ec est I’énergie cinétique et Aet le laplacien.

2-2-1 Conditions a remplir par la fonction propre :

Le nombre des particules présentes dans un volume élémentaire est également proportionnel
a la probabilité de présence de ces particules dans ce volume. On considére le volume
élémentaire dr3de ’espace, la probabilité "prob" de trouver la particule dans ce volume est

définie par [8] :

Prob=[_ |‘l—' ‘(r) |2d3r <o (1,5)

En particulier, si I’on effectue une intégration étendue a tout 1I’espace, on doit avoir :
fw ll’|(‘r) |2d3r =1 (1,6)

Donc Les fonctions d’ondes ¥ ( r) doivent étre de carré sommable .

2-3-L.a théorie de la fonctionnelle de la densité La théorie de la fonctionnelle

de la densité (DFT) :

La théorie de la fonctionnelle de la densité La théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT)
constitue au début du XXle siécle l'une des méthodes les plus utilisées dans les calculs
quantiques de la structure électronique de la matic¢re (atomes, molécules, solides) aussi bien
en physique de la matiére condensée qu'en chimie quantique. A la fin des années 1920 la DFT

trouve ses origines dans le modele développé par Llewellyn Thomas et Enrico Fermi. La
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méthode actuelle est basée sur le formalisme théorique qui a été établie par Pierre Hohenberg,

Walter Kohn et Lu Sham. [9]

La théorie DFT a été¢ a l'origine développée principalement dans le cadre de la théorie
quantique non-relativiste (équation de Schrodinger indépendante du temps) et dans
l'approximation de Born-Oppenheimer. La théorie fut par la suite étendue au domaine de la
mécanique quantique dépendante du temps (on parle alors de TDDFT pour Time-Dependent
Density Functional Théory) et au domaine relativiste. La DFT est ¢galement utilisée pour la
description thermodynamique des fluides classiques. En 1998, Walter Kohn (1923- ) fut
récompensé du prix Nobel de Chimie pour « son développement de la théorie de la

fonctionnelle de la densité »[10].

2-3-1-Methodes des fonctionneles de la densité (DFT) :

Les méthodes DFT permettent une qualité voisine de celle de MP2 avec une durée de calcul
plus faible, mais décrivant mal certaines interactions a longue distance (liaison hydrogene).
Leurs performances augmentent avec la dimension de la base d'OA mais atteignent plus vite

une valeur asymptotique que les méthodes HF et post HF classique [11]

Actuellement les techniques de calculs théoriques en chimie quantique les plus utilisées se

trouvent sur le logiciel Gaussian.

2.4 Approximations utilisées dans le cadre de la théorie de la fonctionnelle

de la densité :

2.4.1 Résolution numérique des équations de Kohn et Sham :

Le processus de Kohn et Sham permet d'aboutir a un ensemble d'équations de Schrodinger

monoélectroniques connues sous le nom d'équations de Kohn-Sham :

V2
[_ om T Vext™ Vi Vel G = E;d; (1.,7)

Celles-ci doivent étre résolues numériquement selon un processus itératif (Figure 2-1). Pour
cela, un certain nombre d'approximations peuvent ou doivent étre envisagées. Klaus Capelle
recense ainsi deux types d'approximations qui peuvent globalement étre distinguées en DFT

[12]. Dans le premier type d’approximations, celles-ci sont purement conceptuelles et
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Concernent l'interprétation a donner aux valeurs propres Ei obtenues apres résolution. Il ne
s'agit donc pas exactement d'approximations mais plutot de réflexions sur la signification
physique des valeurs propres. Le second type d'approximations est d'ordre technique et
concerne les choix effectués pour simplifier la résolution des équations ; il s'agit
principalement du choix des fonctions de base et de la réduction du nombre d'électrons a

prendre en considération dans les calculs.

Densité initiale

n (1)

|

A 'l

Calcul du potentiel effectif

Vs= Vixrt+ Vu[n] +Vxc[n]

A 4

Résolution des équations de Kohn —Sham

[—5 V2 +V,1 6,26 () 4,(r)

v
Calcul de la nouvelle densité électronique

n* (r)="Yi |¢l. |2

!

Champ

Auto —cohérent ?

Calcul des propriétés

Fin du processus

Figure 2-1: Schéma décrivant le proceccus itératif de résolution des équations de Kohn —

Sham
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2-4-2- Approximation de la densité locale (LDA) :

L'approche de la densité locale est fondée sur le modéle du gaz uniforme d'électrons et
constitue I'approche la plus simple pour exprimer 1'énergie d'échange-corrélation. Celle-ci est

décrite comme suit :

Exc[n] =/ n (Meyge [n] dr (1-8)

Ou g,.[n] désigne 1'énergie d'échange-corrélation pour une particule d'un gaz homogene
d'¢lectrons. La fonction &,.[n] peut étre décomposée en une contribution d'échange, €, [n], et

une autre de corrélation, €.[n] :

€xc [n] = &x [n] + & [n] (1-9)

La contribution provenant de 1'échange ¢€lectronique dans l'approximation de la densité locale

est connue et provient de la fonctionnelle d'énergie d'échange formulée par Dirac :

2@ n(i) e (1-10)

L'approximation LDA peut étre formulée de maniére plus générale en prenant en compte le
spin de I'¢lectron dans 1'expression de la fonctionnelle ; on parle alors d'approximation LSDA
(pour local spin density approximation). Cette approche fut initialement proposée par John C.
Slater (1900-1976) [13] et permet de résoudre certains problémes liés a I’approche LDA,
notamment le traitement de systémes soumis a des champs magnétiques et les systémes ou les
effets relativistes deviennent importants. En prenant en compte l'approximation LSDA, la
fonctionnelle d'échange est exprimée comme :

13 -3
-2

T(%)%Ina(F) Yi3ng(7) Y3d3r (1-11)

Ou a et B expriment les spins up et down.

Pour I'énergie de corrélation, des valeurs précises sont disponibles via les calculs Monte Carlo
quantique de D.M. Ceperley [14] et de D.M. Ceperley et B.J. Alder [15] et dont les résultats
peuvent étre interpolés afin d'obtenir une forme analytique. Il existe donc de nombreuses
paramétrisations pour 1'énergie de corrélation dont celles de Perdew-Zunger [16] et Volko-

Wilkes-Nusair [17].
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L'approximation LSDA est ainsi une approximation des premiers principes, dans le sens ou
ses parametres ne sont pas interpolés empiriquement a partir de résultats calculés ou
expérimentaux autres que ceux pour lesquels sa forme est exacte. » J. Perdew et al. [18].

Dans I’approximation LDA ou LSDA, le potentiel de corrélation est défini par :

s dec(Ts)
Ve(r) = €c(5) - 5= — (1,12)

Oue,(7y) est I’énergie de corrélation et (75 )un paramétre qui décrit le rayon d’une sphére

contenant en moyenne un ¢électron dans un systéme électronique homogene de densité n .

2-4-3-Approximation du gradient généralisé(GGA) :

L'amélioration de la LSDA est d'introduire des termes en gradient dans l'expression de

I'énergie d'échange-corrélation, ce type d'expansion donnant ce qui 1'on appelle GEA

(Gradient Expansion Approximation), ce dernier donne une mauvaise calcule et ne permet pas
d'apporter d'amélioration. En revanche la GGA (Generalized Gradient Approximation) qui
introduit une combinaison entre les termes locaux et donne de meilleurs résultats pour les

gaps énergétiques. [19]

Pour améliorer le modéle LDA, un gradient de la densité électronique p est pris en compte
dans D’énergie d’échange. Deux fonctionnelles GGA largement utilisées sont celles
développées par Becke [20] en 1988 (B88) et celle de Perdew et Wang de 1991 (PW91). Des
fonctionnelles d’échange et des fonctionnelles de corrélation peuvent étre associées, par
exemple BP86 [20,21] avec la partie échange de Becke dans sa forme de 1988 et la
corrélation de Perdew dans sa forme de 1986 ou BLYP [20,22] avec la partie échange de
Becke de 1988 et la corrélation de Lee-Yang-Parr. L approximation du gradient généralisé a
¢té introduite pour améliorer la précision des résultats de la LDA. Elle consiste a écrire
I’énergie d’échange et de corrélation non seulement en fonction de la densité électronique p(r)
mais aussi de son gradient |Vp(r)| pour prendre en compte le caractére non uniforme du gaz

d’électrons [23]. Elle s’écrit comme suit :

ESEA (p)=1f[p(r), V(r)] dr (1,13)
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2-5-Les fonctionnelles hybrides :

Dans ces fonctionnelles, on introduit un certain pourcentage de 1’échange exact calculable tel
qu’en théorie HF. Becke a proposé 1’expression suivante de 1’énergie d’échange et de
corrélation, qualifiée d’hybride car elle prend en compte 1’énergie d’échange exact HF ainsi

que ’énergie d’échange et de corrélation DFT [24]:
iopriae=Cur Efie TCortEpfr (1,14)

Les parametres Cyyr et Cpprétant des constantes a déterminer. Le fonctionnel hybride la plus
populaire est connue sous le nom de B3LYP. Elle est proposée par Becke sous forme d’une
expression de trois parametres désigné par B3 [25] et fait appel a ’approximation B88 pour
I’échange et celle de Lee, Yang et Parr (LYP) pour la corrélation. Elle permet de décrire
correctement les propriétés magnétiques de composés moléculaires organiques et aussi de

métaux de transition et de ligands [26,27].

2-6-Bases et fonctionnelles utilisés:

Il existe un grand nombre de bases de fonctions gaussiennes disponibles et mises au pointpar
plusieurs auteurs tels que Huzinaga, Dunning, Pople,...etc.La base est dite minimale si
chaque OA estreprésentée par une seule fonction mathématique, étendue si chacune d’elles est

représentée par plusieurs fonctions.

2-6-1-Les bases 6-31G et 6-311G :

Dans la base 6-31G, chaque orbitale decceurest représentée par six gaussiennes, maiscelles
des orbitales de valence sont réparties en deux groupes : trois gaussiennes « internes »pour
décrire la région proche du noyau et une « externe » pour les régions plus ¢loignées. Laraison
est que les coefficients des orbitales de valence sont optimisés séparément, ce quidonne plus
de souplesse a la description du nuage é¢lectronique. Dans la base 6-311G, chaqueorbitale
decceurest représentée par six gaussiennes et chaque orbitale de valence par troisgaussiennes «
interne » et une gaussienne « externe ». Dans la base 6-311G, encore plusétendue, chaque

orbitale de valence est représentée par cinq gaussiennes, réparties en troisgroupes [28].
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2-6-2-La fonctionnelle B3LYP :

La fonctionnelle de corrélation B3LYP la plus utilisée est celle proposée par Lee, Yang etParr
(LYP) [29]. En1994, Stephens et collaborateurs ont abouti a une autre fonctionnelle quiest
tres utilisée,c’est la fonctionnelle hybride B3LYP. Celle-ci n’est pas basée sur le modelede
gaz d’¢lectrons uniforme et elle est dérivée d’une expression d’énergie de corrélation

pourl’atome d’hélium donnée par Colle et Salvetti.

Cette approximation est basée sur 1I’hypothése d’¢électrons libres ce qui ne prend pas en
considération les interactions entre les électrons et les états de spin, I’approximation de
«Hartree- Fock » [30] prend en compte le spin pour la résolution de I’équation de

Schrédinger.

2-7-Méthode de Hartree—Fock :

La méthode Hartree—Fock est aussi appelée méthode du champ auto-cohérent, qui étudie
la résolution approchée de l'équation de Schrodinger d'un systéme quantique a plusieurs
corps utilisant le principe variationnel pour approximer la fonction d'onde et I'énergie du
niveau fondamental stationnaire. les ¢€lectrons doivent obéir au principe d'exclusion de
Pauli (antisymétrique) que I'échange de deux électrons dans la fonction d'onde doit

entrainer l'apparition d'un signe négatif. [31]

La Fonction d’onde s’écrit :

uE 1 ¢1 (E1) 2 (E1).. N (E1)
¥ = $1 GZ) $2 (E:.Z)... N ggz)

$1 (EN) $2 (EN) .. N (EN)

Les spin orbitalesd; (€;) sont les solutions d'un systéme d'équations différentielles couplées

appelées équations de Hartree—Fock :

Fidi (&) =c i (€) (1,15)

Ou
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Dans le cas des atomes et des molécules, 1'opérateur de Fock (Fi)~est expression :

Fle — 202 iPeN(E)+2T- R ;
Fi= 2mVél.%—VeN(@)%—i]L K j (1,16)

2

1A _hz
L'opérateur o \Y £

correspond a 1'énergie cinétique de 1'électron 1.

L'opérateur VeN (&i) décrit le potentiel électrostatique entre cet électron et le(s) noyau(x).
L'opérateur Jj ou opérateur coulombien représente le potentiel moyen créé par les autres

électrons etK j,l'opérateur d'échange, la correction & ce potentiel due a l'antisymétrie.

Jidie)=Jdj~ (é)@cbj(&)cbi g)de (1,17)
RijdiE)= [dj* (8 @cbi(&i)cbj g)de (1,18)

L'objectif principal de DFT est de remplacer la fonction d'onde multi¢lectronique par la
densité €lectronique en tant que quantité de base pour les calculs.
L'objectif principal de DFT est de remplacer la fonction d'onde multiélectronique par la

densité €lectronique en tant que quantité de base pour les calculs.

2-8-L.a corrélation électronique :

L'approximation Hartree-Fock consiste a remplacer le terme d'interaction interélectronique de
I'équation de Schrddinger par une interaction de champ moyen. Dans ce cadre, chaque
¢lectron est soumis au champ de répulsion moyen créé par les autres électrons. De la sorte, il
n'est pas tenu compte de l'influence du mouvement instantané des électrons environnants sur
I'¢lectron de référence. Ceci engendre la différence d'énergie entre I'énergie exacte non-
relativiste et I'énergie Hartree-Fock : [32].

Ecoor = Enr- Exr (1 ,19)

Cette différence d’énergie représentant la corrélation ¢€lectronique n’est pas a négliger
puisqu’elle est du méme ordre de grandeur que celui de I’énergie de la liaison chimique. Pour
une description précise d’un systeme polyélectronique, il est nécessaire de considérer des
méthodes allant au-dela de la simple approximation de HF, telles que les méthodes « Post-HF

» et ou de méthodes de la fonctionnelle de la densité (DFT : Density Functional Theory).
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2-9 -Définition du logiciel Gaussian:

GAUSSIAN est un logiciel de chimie numérique, créé a l'origine par John Pople et sorti en
1970 (Gaussian [33]. Il a été depuis sans cesse mis a jour [34], [35]. Le nom vient de
l'utilisation par Pople d'orbitales gaussiennes pour accélérer le calcul par rapport aux logiciels
utilisant des orbitales de Slater. Ceci a facilité¢ le développement de la chimie numérique, en
particulier les méthodes ab initio comme Hartree-Fock. Les droits de Gaussian étaient
initialement détenus par l'université Carnegie-Mellon, et plus tard Gaussian, Inc. Gaussian est

rapidement devenu un programme de structure électronique trés populaire et largement utilisé.

Un logiciel de modélisation moléculaire comprend de maniere générale les modules suivants :

[36].

V' Construction, visualisation et manipulation des molécules.

v’ Instructions de Calculs (Figure 2-2)

v’ Sauvegarde des structures et gestion des fichiers

v’ Simulation des différentes propriétés et réactions. Le programme GAUSSIAN est
constamment en amélioration, la derniere version développée et en cours d utilisation
a travers différents laboratoires dans le monde est la version GAUSSIANIG6 [37].

Dans nos calculs ; nous avons utilisé une des anciennes versions GAUSSIAN 09.

| < I Bql ] ) G1:M1:v1 - cal &* GaussView 5.0.9 . 0 X preu.. — C
g Gaussian 09 Revision-C.01 — X
File Process Utilities View Help
=D
Batch Data: | Processing: |
Active Job: | C:AUSERS\PCAMUSICA\DESKTOPACALCUL EUGENOL "LOG Output File: [ CALCUL EUGENOL "LOG
PIWE;?IC:\GOQMIYO‘I.exe is processing...
~
1929
266
5 P :
0 47
O H
) )
5 A8 A7D +0 418089D+8 5 D +0
v
< >
= T = = =

Figure 2-2:Interface deCalcule en Gaussian09 [33].
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&‘ GaussView 5.0.9 - ]

File Edit View Calculate Results Windows Help

8. @ PR § 3§y Cabon Tetrahedral Mesdyeg (%5 N ESSESB -2 XOBX| 5 0|
ARPLF TS H0 8| DE & & Defaut Scheme) Me| @ B -
) Bt Fonert

#2) G1:M1:V1 - eugenol.gjf (C:/Users/pc/Music/.. — O X

huct| [Rotate ] Aound [ViewX <] 8y 00| [ Aepb | 18 »

24 atoms, 88 electrons, neutral, singlet

Figure 2-3:Interface graphique du logiciel Gaussian

2-9-1-Gauss View 05:

Gauss View 05 est l'interface graphique la plus avancée et puissante disponible pour
GAUSSIAN. Avec GaussView, on peut importer ou construire les structures moléculaires qui
nous intéressent, mettre en place, lancer, surveiller et contrdler les calculs de GAUSSIAN. On
peut aussi récupérer et afficher les résultats, le tout sans jamais quitter 1'application. La
version GaussView 5 comprend de nombreuses nouvelles fonctionnalités congues pour rendre
le travail, avec les grands systemes d'intérét chimique, pratiques et simples. Il offre également
un soutien complet pour toutes les nouvelles méthodes et fonctions de modélisation de

Gaussian 09. [38].(Figure 2-4)
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Figure 2-4 :Représentation schématique de quelques étapes d’un calcul en Gaussian 09
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Chapitre 03 : Etude Géométrique de Eugénol et ISO-Eugénol

3-1-1-Introduction :

L’eugénol, qui a une formule brute C;p Hj» O,, est une molécule possédant un cycle
aromatique, ce qui est caractéristique des composés d’origine naturelle. C’est pourquoi cette
molécule peut étre obtenue au moyen d’extraction a partir d’huile essentielle de clou de
girofle. On I'utilis¢ notamment en chimie pour la synthése de vanilline, un constituant de la
vanille naturelle et en pharmacie. L’eugénol est par ailleurs connu pour ses vertus

antiseptiques|1].

L'eugénol (4-allyl-1-hydroxy-2-méthoxybenzéne) est un produit naturel présent dans de
nombreuses plantes angiospermiques avec un agréable parfum et golt épicé [2]. L'eugénol
montre une saveur aromatique, c'est pourquoi il est appelé comme phytochimique aromatique.
L'eugénol appartient au groupe des les phénylpropanes tels que l'anéthol, 1'estragole et le
cinnamaldéhyde, qui est biosynthétisé par la voie du shikimate. L'eugénol est isolé¢ de
nombreuses plantes aromatiques [3-5] et utilisées en parfumerie pour les épices, parfums de
clou de girofle et de type oriental. L'eugénol est 1égerement soluble dans 1'eau, une condition
préalable a tous les usages médicinaux [6,7]. Il est utilis¢é comme ardme agent dans les
aliments. Comme tous les phénols, I'eugénol est un antiseptique ; utilis¢é comme désinfectant
en bain de bouche [8-10]. En raison de ses propriétés antiseptiques et analgésiques propriétés,
il est utilisé en dentisterie; lors du mélange avec l'oxyde de zinc, il se forme ciment pour
obturations provisoires des dents [11-13]. De plus, I'eugénol et le méthyl eugénol sont utilisés
comme attractifs pour les insectes [14]. Ensemble avec autres constituants des épices,
I'eugénol fait I'objet d'une étude approfondie pour ses effets biologiques dans le corps humain

[15,16].

Des dérivés phénoliques comme I'eugénol (4-allyl-2-méthoxyphénol)et 1'isoeugénol(2-
méthoxy-4propénylphénol) sont également présents dans une variété de plantes telles que
Syzygium aromaticum (clou de girofle) [17]. L'eugénol, 1'ométhoxyphénol, intéresse de
nombreux chercheurs récents en raison de ses effets anti-inflammatoires et chimiopréventifs

qui découlent du rdle antioxydant apporté par son groupe phénolique [18].
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3- 2-L'Eugénol :

3-2-1-Définition :

HZC/

Eugenol

Figure 3-1: Formule Stylisée de I’Eugénol

L’eugénol, appelé aussi 4-allyl-2-méthoxyphénol est un composé aromatique de la famille des
phénylpropénes, une sous-classe des phénylpropanoides. L’eugénol est un liquide

pratiquement incolore, brunissant a l'air.

La molécule d’eugénol, principe actif de formule brute (C;oH;; O, ), est présente dans le clou

de girofle avec une proportion de 75-90 % [19-20].
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Figeur 3-2 :La Géométrie optimisée de l1a Eugenol en DFT B3LYP 6,311G++ (2d, Pd)

Tableau 01:Proprietes énergitiquesde I’Eugénol obtenus en AM1

Name Eugénol
Charge 0
E(RAM1) -0,07369920 u a
RMS Gradient Norm 0,00000471 ua
Imaginary Freq
Dipole Moment 2,1599 Debye
Point group C1
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Tableau 02 :Proprietes énergitiquesde I’Eugénol obtenus en DFT/ B3LYP 6 ,31 ++G
(2d, pd)

Name Eugenol
Calculasions Méthode B3LYP
Basis Set 6,31 ++G(2d, Pd)
Charge 0
Spin Singlet
E(RB3LYP) -538 ,86548803 u a
RMS Gradient Norm 0,00000259ua
Imaginary Freq
Dipole Moment 1,9611 Debye
Point Group C1

3-2-2-L.es Propriétés de L’Eugénol :

3-2-2-1-Propriétés biologiques :

-L’huile essentielle extraite du clou de girofle connue pour sons action antiseptique a été¢ mise
a profit tres tot. Ainsi, I’eugénol a été préconisé dans le traitement de la tuberculose et de la
gangréne pulmonaire. Son action anesthésique a été mise a profit dans le domaine dentaire.
Par le mélange d’oxyde de zinc et d’eugénol, on obtient un ciment utilisé en tant que matériau
de restauration temporaire permettant a la fois un excellent scellement et une anesthésie de la
pulpe. En plus, ce ciment est en général trés bien toléré par les patients. L’eugénol est ainsi
toujours utilisé de nos jours, principalement dans les préparations dentaires : bains de bouche,
pate dentifrice, ci,[21] etc. [Paris.tomes1.1979]. Depuis quelques années, de nouvelles

propriétés et applications ont été découvertes :
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Anti-oxydantes et anti-inflammatoire, conservateur (golt, valeur nutritive et développement

microbien sur les grappes de raisins) et anesthésique [22]

3-2-3-Toxicité :

L'eugénol n'est que tres faiblement toxique. Toutefois, en cas de surdosage, I'eugénol peut
causer des atteintes plus ou moins graves du foie (ex : cirrhose du foie). Il entre ainsi dans la
catégorie des substances hépatotoxiques [23, 24].

3-2-4-Synthese a partir de L'Eugénol:

L'eugénol est extrait du clou de girofle. L'eugénol (1) est transformé en isoeugénol (2), puis
en acétate d'isoeugénol, puis en acétate de vanilline, puis en vanilline [réf. Nécessaire[25],

[26].

3-2-5-Isolement d'Eugénol:

L'eugénol, principal ingrédient de 1'huile de girofle, est un arome familier dans de nombreux
cabinets dentaires car il est fréquemment mélangé a une pate et utilis¢ dans médicaments
[27,28]. C'est une huile jaune pale claire avec une chaude, piquante, mais ardme agréable
comme 1'odeur des feuilles de laurier et du clou de girofle. Généralement, eugénol est isolé de
I'huile de girofle; car la concentration d'eugénol y est €élevée jusqu'a 74,3% [29]. Cependant,
I’isolement de 1’eugénol a été atteint cette année de certaines plantes importantes, comme la
cannelle, Ocimum tenuiflorum (Tulsi ou Saint Basile). Le clou de girofle est I'une des herbes
les plus importantes de la médecine traditionnelle et son nom scientifique est Syzygium
aromaticum. Eugénol commercial est dérivé de la distillation a la vapeur et du raffinage de
I'huile de clou de girofle et feuille, feuille de cannelle ou basilic [30,31]. Cinnamomum
zeylanicum est I'un des plus anciens médicaments a base de plantes mentionnés dans les
textes chinois 4000 il y a des années [32]. Wong et coll. ont rapporté deux méthodes
d'extraction d'huile essentielle de cannelle, pour étudier et identifier le composé actif de 1'huile
essentielle et étudier les propriétés antimicrobiennes [33]. Le basilic sacré (Ocimum sanctum)
est I'une des herbes les plus cultivées a usage thérapeutique [34,35]. Hahn et Burkett ont

rapporté l'extraction d’Eugénol de différentes préparations de Saint Basile [36].
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3-2-6-Rale :

En dentisterie Le premier type de ciment provisoire compos¢ de zinc mélangé poudre d'oxyde
et liquide d'eugénol, créant une consistance pateuse était introduit en 1933. Cependant, le
rapport de la poudre au liquide variait et a provoqué des viscosités incohérentes. Initialement
ajouté pour sa sédative propriété, le liquide d'eugénol a fourni un effet obtundent pour aider la
pulpe «Détendez-vous» aprés un traumatisme de la préparation dentaire |[37,38].
Actuellement, le ciment d'oxyde de zinc et d'eugénol (ZOE) a été largement utilisé en
dentisterie pour coiffage pulpaire indirect, et comme obturation temporaire et scellant de canal
radiculaire [39]. L'eugénol est connu pour étre un antioxydant et agent anti-inflammatoire.
Cependant, l'eugénol a des concentrations élevées a ¢été rapporté avoir des propriétés

cytotoxiques [39].

3-2-7-Activité anticancéreuse de 1'eugénol :

La Food and Drug Administration(FDA)des Etats-Unis a déclaré que l'eugénol était siir et
considéré comme non cancérigéne et non mutagene; et la nourriture et Organisation agricole
(FAO)et Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) ont spécifi¢ sa limite d'absorption
admissible par jour jusqu'a 2,5 mg / kg de corps poids pour les humains [40,41]. L'eugénol
possede une activité anticancéreuse contre différents types de cancers et ont un excellent effet
inhibiteur contre le nombre de lignées cellulaires cancéreuses [41]. Recherche des derniéres
années a démontré que le facteur nucléaire kappa B (NF-xB) joue un role role dans la
régulation de plus de 200 génes impliqués dans l'inflammation, réponse au stress, fonctions
immunitaires, apoptose, prolifération cellulaire, cellule survie, métastase et angiogenése
[42,43]. Murakami et Yukio et al. ont suggéré un mécanisme probable de l'action anti-
inflammatoire de bis-eugénol, et a suggéré qu'il était un puissant inhibiteur de NF-xB et utile
pour la chimio prévention des maladies bucco-dentaires [44]. Ghosh et Rita et Al. ont dépisté
l'eugénol et l'isoeugénol pour leur activité antiproliférative vers les cellules de mélanome. Les
résultats suggerent que l'eugénol (4-allyl-2- méthoxyphénol) a la capacité d'inhiber la
prolifération des cellules de mélanome. Eugénol mais pas son isomere, l'isoeugénol (2-
méthoxy-4-propénylphénol), s'est avéré étre un puissant inhibiteur de la prolifération des

cellules de mélanome [45].
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3-2-8-Etude Spectroscopique des Eugénol :

La spectroscopie infrarouge donne une information moléculaire de constituant de la fibre

analysée, la préparation de 1’échantillon influence la résolution fine du spectre et la technique

de pression de la fibre doit étre reproductible (ATR ,réflexion sur fibre écrasée ou cellule en

diamant ) cette technique identifie la classe du polymere constitutif de la fibre , mais

renseigne ¢galement sur des différences de composition copolymétrique ,les fibres

manufacturée sont donc fortement caractérisées par spectroscopie infrarouge alors que le

cotonne conduit qu’au spectre toujours identique de la cellulose [46].

3-2-9-L.es Fréquence du spectre IR du Eugénol :

Tableau 3: Les fréquences Vibrationnelles IR en(Cm -1) du Eugenol optimisée par la

méthode DFT B3LYP 6,311++G (2d, Pd)

456,27 - 492,62 — 518,37 — 591,89 — 623,76 — 667,70 — 755,10 —
759,12 — 794,22 — 821,20 - 898,30 — 916,80 — 930,27 — 9 39,12 —
948,91 — 959,39 — 1030,33 — 1044,18 — 1120,11 — 1127 ,81 —

Fréquence(Cm ™) 1171,34 — 1173,56 — 1186,99 — 1211,10 — 1232,10 — 1261,50 —

Eugénol 1296,96 — 1304,86 — 1320,63 — 1330,78 — 1353,98 — 1449 ,10 —
1453,63 — 1475,64 — 1481,17 — 1487,18 — 1507,40 — 1543,32 —
1629,64 — 1644,01 — 1695,03 — 3014,58 — 3015,06 — 3048,48 —
3090,85 — 3125,31 — 3130,32 — 3132,62 — 3146,14 — 3175,06 —
3178,74 —3210,97 — 3830,17 .

Le spectre infra rouge obtenus de calcul de DFT/ B3LYP 6 ,31 ++G (2d, pd) a laide du

logiciel Gaussian(09 montre :

La bande intense a 3000 Cm™ caractérise la vibration des liaisons de type C-H
vibration d'é¢longation

1200 Cm'présentela vibration de la fonction C-O

1550 Cm™ une vibration qui détermine la fonction carbonyle

La région de [2000-3000] Cm™ représente la vibration des liaisons présence C-H.
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La difficulté¢ apparent de spectre IR, due au nombre important de bandes d’absorption, il
existe des absorptions a des nombres d'ondes caractéristiques qui permette d'identifier les

groupements d'une molecule On peut distingue deux régions principale.

e [1500-1700] Cm'lreprésente une ¢longation des doubles liaisons (C=C).

$5) G1:M1:V1 - Vibrational Spectra
Plots

IR Spectrum
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0 0 ' 500 T e s 2000 2800 3000ier Wincou3soo 4000
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Figure 3-3:Le spectre IR deEugénol obtenuen DFT /B3LYP 6,31 ++G (2d, pd)
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3-3-1SO - Eugénol :

- Synonymes:

2-Méthoxy —4(prop-1én-1-yl) phénol.
\ S
H0 0

Figure 3-4 : Formule Stylisée de ISO-Eugénol

L'isoeugénol est un phénylpropéne, un gaiacol a substitution propényle. Phénylpropanoide, il
se trouve dans les huiles essentielles de plantes telles que 1'ylang-ylang (Cananga odorata) et
est un composant de la fumée de bois et de la fumée liquide. Il peut étre synthétisé a partir
d'eugénol et a été utilisé dans la fabrication de vanilline. Il peut se présenter sous forme
d'isomére cis (Z) ou trans (E). L'isoeugénol trans (E) est cristallin tandis que l'isoeugénol cis
(Z) est liquide.|47] L'isoeugénol est I'un des nombreux composés phénoliques responsables de

l'effet inhibiteur de moisissure de la fumée sur les viandes et les fromages. [48]
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ZGHQZ)

Figure 3-5:La géométrie optimisé le ISO Eugenol en DFT/ B3LYP 6, 31++G(2d ,Pd)

Tableau 04:Proprietés energitique de ISO-Eugénol obtenues en AM1

Name ISO Eugénol
Charge 0
E(RAM1) -0,08109520 u. a
RMS Gradient Norm 0,00001060 u. a
Imaginary Freq /
Dipole Moment 2,2273 Debye
Point group C1
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Tableau 05 :Proprietés energitique de ISO-Eugénol obtenuesen DFT B3LYP 6 ,31 ++G
(2d, pd)

Name ISO Eugenol
Calculasions Méthode RB3LYP
Basis Set 6,31 ++G (2d, Pd)
Charge 0
Spin Singlet
E(RB3LYP) -538 ,87495541 u. a
RMS Gradient Norm 0,00001003 u. a
Imaginary Freq /
Dipole Moment 2,1382 Debye
Point Group C1

3-3-1-Occurrence environnementale :

L'isoeugénol se trouve naturellement dans I'ylang-ylang, le clou de girofle, la tubéreuse, le
jonquil, la muscade [49:;50], le tabac|[51] et le bois de santal [52]. Isoeugenol a également ont
¢été identifiés dans des graines d'aneth, du macis, du rhum jamaicain, de la poitrine de porc
fumée [Kirk-Othmer, 1983], du gardénia [53] et d'autres fleurs [54]. L'isoeugénol est 1'un des
quelque 300 constituants identifiés dans les usines de pates et papiers effluents.

Cependant, aucune étude n'a été réalisée pour déterminer son impact sur le sol, I'eau, I'air ou
la végétation [55].

3-3-2 Statut réglementaire :

L'isoeugénol est approuvé pour une utilisation alimentaire par la Food and Drug
Administration lorsqu'il est utilis¢é au minimum quantité nécessaire pour produire l'effet
escompté, et autrement conformément a tous les principes de bonnes pratiques de fabrication
{21 CFR 172.515} [56]La Food and Drug Administration (FDA) a classé l'isoeugénol comme

GRAS (généralement reconnu As Safe) lorsqu'il est utilis€ en quantités modérées selon les
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spécifications de la FDA {21 CFR 172.515} [Bureau Registre fédéral, 1990]. L'OSHA n'a pas

¢établi de limite d'exposition admissible (PEL) pour I'isoeugénol.

3-3-3-Synthése :

-II est possible de synthétiser I’'ISO- Eugénol (2) par isomérisation de 1’Eugénol (1) par
réaction avec une base. Une oxydation par exemple par le permanganate de potassium ou par

I’0zone permet d’obtenir la vanilline. [57] [58]

Vanilline
0
2
OH OH Coupure
OH' Oxydante ’ H
— CH ‘
3 0
ie” 0~ N\ 0 :
HyC o

Eugenol 10 eugenol Vanillineé

Figure3-6 :Synthése de la Vanilline

3-3-4-Toxicité L’ ISO-Eugénol:

a des propriétés génotoxiques, dépendantes de leur activation par le cytochrome P450 [59]. 11
est a la fois un antioxydant et un pro-oxydant ; il provoque aussi des irritations de la peau et

favorise les réactions allergiques. [60]




Chapitre 03 : Etude Géométrique de Eugénol et ISO-Eugénol

3-3-5-Processus de fabrication :

L’ISO-Eugénol est préparé par isomérisation de l'eugénol avec de la potasse caustique
[61]. Eugénol est Trouvé dans les huiles volatiles de clou de girofle, pimenta, feuilles de
laurier, cannelle de Ceylan, camphre, sassafras, canella et autres huiles [62]. 11 est
principalement obtenu a partir d'huile de girofle qui contient 80% d'eugénol [63]. L'huile
de girofle est traitée avec une solution d'hydroxyde de sodium en exces pour dissoudre
I'eugénol. La résultante le mélange est ensuite extrait avec de l'éther pour éliminer les
autres constituants de 1'huile, laissant derriére lui un mélange aqueux solution d'eugénol
sodique. La solution aqueuse est ensuite acidifiée pour donner de I'eugénol, qui est ensuite

purifié par distillation [62].

3-3-6-Spectroscopique de ISO-Eugénol :

3-3-7-Les Fréquence du spectre IR du ISO Eugénol :

Le spectre infra rouge est obtenus de calcul de DFT/ B3LYP 6,31 ++G (2d, pd) a laide du

logiciel Gaussian09 ,les frqneces sont regroupées dans le tableau 6.

Tableau 6 : Les fréquences VibrationnellesIR Spectrumen (Cm ™) optimisée par la méthode

DFT B3LYP 6,31++G (2d, Pd) du ISO- Eugenol .

3829, 40

461,98 — 491,31 — 590, 23 — 615,93 — 641,20 — 747 ,23 — 766,91 — 795,52 —
802,12 — 830,36 — 914,38 — 918, 34 — 929,71 — 970 ,59 — 994,52 — 1043,36 —
Fréquence (Cm ™) 1066,29 — 1113 ,46 — 1121,92 — 1171,98 — 1187,64 — 1190,14 — 1212,68 —

ISO -Eugénol 1258,05 — 1300,79 — 1307,22 — 1324,54 — 1347,96 — 1359,48 — 1414,18 —
1441,80 — 1476,48 — 1478,04 — 1487,24 — 1492,46 — 1507,75 — 1545,13 —
1622,76 — 1641,08 — 1706,56 — 3008,04 — 3015,24 — 3046,73 — 3090, 15 —
3090,25 — 3119,51 — 3130,10 — 3135,14 — 3146,95 — 3178,82 — 3190, 32 —
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Le spectre infra rouge montre :

e La bande intense 4 3000 (Cm ™) caractérise la vibration des liaisons de type C-H
vibration d'¢longation

e [1200] Cm " représente la vibration de la fonction C-O

e [1550] Cm "' une vibration qui détermine la fonction carbonyle

e Larégion de [2000-3000] Cm ' représente la vibration des liaisons présence C-H.

La difficulté apparent de spectre IR, due au nombre important de bandes d’absorption, il
existe des absorptions a des nombres d'ondes caractéristiques qui permette d'identifier les

groupements d'une molecule On peut distingue deux régions principale.

e [1500-1700] Cm 'lreprésente une ¢longation des doubles liaisons (C=C).
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Figure 3-7:Le spectre IR de ISO-Eugénol obtenu en DFT B3LYP 6,31 ++G (2d, pd)
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Tableau 7 : Les Valeur expérimentales et théoriques des Fréquences en cm ™ des spectres IR

du Eugénol et ISO-Eugénol

Liaison Valeur expérimental valeur théorique (cm™) | valeur théorique (em™)
en (cm™) de I’Eugénol de ISO-Eugénol
C-H 3000 3090,85 3090,25
CH, 3100 3048,48 3119,51
CH; 2900 3048,48 3046,73
Cc=C 1600 1644,01 1641,08
C-O0 1200 1232,10 1212,68

L etude spectrale de I’Eugénol et 1 ISO-Eugénole a ét¢ éféctuer a laide de logiciel Gaussian 09

et vuvialisé a trever le logiciel Gaussview 05 .

Les valeurs de frequences de spectre IR sont obtenues avec méthode DFT B3LYP/6-31++G

(2d, Pd) montrent une bonne correlation ente la theorie et I’exprimentale , cette remarque peut

enrichir la base des donnes et aussi montre | efficacite de la base de calcul et le chois de la

methode de calcul.

3-4-Optimisation de géométrie de 1a molécule Eugenol et ISO Eugénol :

Les optimisations des géométries des différents structures des molécules Eugenol

(C19 Hy2 O3) et ISO Eugenol ont été effectuées par logiciel Gaussian09, nous avons utilis¢ les

la méthode DFT avec la fonctionnelle B3LYP et les bases 6-31++G (2d, Pd),

Les géométries optimisées ont été visualisée a 1'aide de Gauss View [64,65]
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Tableau 8 : Les propriétés chimique pour le Eugenol et ISO- Eugenol, Energie,fréquence,
Moment Dipolaire optimisée par DFT B3LYP 6-31++G (2d, Pd)

Eugenol, ISO Eugenol
DFT DFT
Energie (u.a) -538,865488 -538,874955
Fréquence Imaginaire / /
Moment Dipolaire 1,9611 2,1382

3-5-Structure de I’Eugenol, ISO Eugenol :

Les Figures (3-8) et (3-9), représentent les différentes structures des deux molécules
I’Eugenol, ISO Eugenol  la méthode DFT B3LYP/6-31++G (2d, Pd) avec un systeme de

distribution numérique des atomes par logiciel Gauss View05.

Figure 3-8: La Structure Optimisée de La molécule Eugenol (C;y H;> O;)Déterminé avec
DFT B3LYP 6-31++G (2d, Pd)
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Figure 3-9: La Structure Optimisée de La molécule ISO Eugenol Déterminé avec DFT
B3LYP 6-31++G (2d, Pd)

3-6-Etude Structurale du Eugénol et ISO- Eugénol :

L’optimisation geometrique de 1 Eugenol et | Iso eugenol a été attrébuer en DFT B3LYP /
6 ,31++G (2d, Pd) avec Gaussian09 , les valeurs geometrique sont summarisées dans le

tableau 9.
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Tableau 9 :Les distances interatomique en (A°) Du Eugénol et ISO Eugénol optimisée par

les méthodes DFT B3LYP /6 ,31++G (2d, Pd) :

EugénoL ISO EugénoL

Liaison Valeur théorique en (A°) Valeur théorique en (A°)
Ci-C; 1,40037 1,40029
C,-C; 1,39151 1,39312
C;-Cy 1,38913 1,38611
Cy4-Cs 1,39433 1,40023
Cs-Cg 1,39399 1,40029
Ce-Cy 1,39093 1,38831
Cs-H; 1,08584 1,08579
C4-Hg 1,08343 1,08217
Ces-Ho 1,08391 1,08372
Ci1-Hpz 1,09433 1,09427
Cii-His 1,08841 1,0884
Cii-Hig 1,09051 1,09064
Ci17-Hyg 1,09487 1,08800
Ci17-Hyo 1,09477 1,33527
Cy0-Hy, 1,08742 1,09505
C2-0O55 1,37124 1,37006
Ci-O10 1,37280 1,37283
H16-0O15 0,96386 0,96392
C11-019 1,43168 1,43167
Cs-Cyy 1,51877 1,46885
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Tableau 10:Les angles en (°) du Eugénol et ISO Eugénol optimisée par les méthodes DFT

B3LYP/ 6 31++G (2d, Pd) :

DFT B3LYP/ 6 ,31++G (2d, Pd)

EugénoL ISO EugénoL

Angle Valeurs (°) | Angle Valeurs (°) | Angle Valeurs (°) | Angle Valeurs (°)

C1-C-C; | 119,2088 | Oy-Cyy-Hyg | 111,376  |C1-C-C3 | 119,0977 | Oy9-C11-Hiys 111,3819
C,-C3-C4 [120,7948 | 049-Cy-Hyz 110,377 | Cy-C3.Cs | 121,0346 | Oy9-C11-Hyz 106,0087
C3-Cs-Cs | 1207471 | H,-Cyy-Hys 109,427 | C3-C4-Cs  |120,8676 | Hy2-C11-His 109,4287
C4-Cs-Ce | 1179817 | H3-Cyy-Hy4 | 109,68 C4+Cs-Cq |117,362 Hi3-Ci1-Hys 109,6673
Cs-Ce-C; | 122,0254  |H,4-C11-0q9 111,373  |Cs-Ce-C; |122,4153  |Hy4-C11-O1o 11,3819
Ce-Ci-C, | 119.2356 | C1-04-Cy; | 115,954 | Ce-Ci-C, | 119,217 C1-019-C11 115,935
C,-C3-H, |119.2135 | (Cy,-Cy-Hyy 109,886 | C2-C3-H; |119,1195 | Cyp-Cyy-Hyg 109,871
Cs-C4#-Hg | 119357 | Cs-C4-Hg  |119,893  |C3-C4-Hg |118,7514 |Cs-C4-Hg 120,3781
C-Ce-Ho |117.3205 | Cp-C3-H;,  [119,985 |Cy-Ce-Hoy |117,3396 | C4-Cs-Hj 119,8368
Ce-Cs-Cy; | 121,0363 | C3-Cp-0y5  [122,596 | C4-Cs-Cy; | 118,8823 | C3-Cy-Oys 122,6081
Cs-Cy-H;s |108,4048 |C,-C;-Oyp |121,885  |Cs-Cp-Hys |114,5498 | C,.C1-Oyg 121,8591
C1-C2-045 |118,1905 |C-O45-Hys [109,256 | Cy-C-Oys |118,2888 | C,-Oys-Hye 109,3355
C-C1-Oy9 | 118,761 / / Ce-C1-0y | 118,8054 / /
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Tableau 11 :Les principales angles diedre en(°) EugénolL Optimisé par la méthode DFT
B3LYP 6,31++ G (2d, Pd)

EugénoL
Angle Valeurs (°) Angle Valeurs (°)
179,18235
C-C,-C5-Cy -0,91005 | C1-019-C11-H13
0,38975 -61,57122
C1-C3-C4-Cs C1-010-C11-Hy4
0,13747 -178.,408
C3-C4-C5-Cs Cs5-Ci-C1-015
-0,13658 -1,1078
C4-Cs-Co-C4 C3-C2-O15-Hy
-0,38412 179,56896
Cs5-C6-C1-C, H3-Cy4-Cs5-Ce
0,89836 56,81384
Co-C1-C1-C; C5-C17-C0-H22
179,99226 -122,9017
C-C2-C3-Hy C5-C17-C20-C2y
C2-C3-C4-HS8 179,048 | 2. c3-c2-015 -0,73346
C4-C5-C6-H2 -179,72613 1 19 ce-c1-010 3,07917
-1,15183 -115,2703
Ce-Cs-Ci7-His C6-C1-010-C11
0,63669 0,75568
H33-C30-C21-Hys Hy-C6-Cs-Cy7
-179,6545 -2,394
H33-C30-C21-Ha4 015-C1-C1-O19
-179,6574 68,69752
C17-C20-C21-Ha3 C1-C1-010-C11
178,17351 3,07917
C1-C2-0O15-Hjs Hy.C6-C1-O10
Cy-C1-019-C11 68,69752 | C1-019-C11-Hz2 60,77452
-2,394 /
015-C2-C1-Oyp /
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Tableau 12 : Les principales angles diedre en(°) ISO EugénoL. Optimisé par la méthode DFT
B3LYP 6,31++ G (2d, Pd)

ISO- EugénolL

Angle Valeurs (°) Angle Valeurs (°)
C1-C,-C3-Cy -0,82252 H33-C20-C19-Hy; -179,67471
C,-C3-C4-Cs 0,35718 H34-C20-C19-Hy; -58,87902
C5-C4-Cs-Co 0,05529 C7-Cs-C¢-Hy 0,46796
C4-Cs-C-C4 0,00956 C1-C2-045-H; 178,10633
Cs-C-C1-C, 20,4771 Hy-C3-C5-Oss -0,58152
Ce-C1-C-C3 0,87059 C3-C,-045-Hy6 -1,04855
C,-Cp-Cs-H, -179,7298 C4-044-Cy;-Hiyg -62,38215
C,-C5-Cy-Hs -179,0489 C1-010-C11-Hps 59,96652
C-C4-Cy-Ho 179,1009 C1-010-Cy1-Hys 178,38551
C4-Cs-C-Ho -179,5565 C-C1-010-C11 -115,11935
C-Cs-Cy-Hy 179,45168 Ho-C4-C1-Oyo 2,98038
C6-C5-C17-Cyo 173,65522 C,-C1-0410-C11 68,86732
Cs5-C17-Cro-Hay -0,4216 015-C,-C1-O19 -2,31728
C5-C17-C19-Cro 179,76817 C17-C19-Ca0-Ha3 0,14223
C17-C19-Ca0-Ha4 120,93792 H»,-C20-Cy9-Hy 59,6426
C17-C19-C20-Hp, -120,5405 /

Discution :

L’etude géometrique montre que la plus part des liaisons sont similaire dans les deux

molecules , sauf quelques différences ont été observées tel que la langueur de liaison

Cs-Cy7-1, 51877A°, tandis que dans la molécule ISO-Eugénol Cs-Cy7 =1, 46885A°, et aussi ,

C17-Hio= 1,09477A° Eugénol est tres petit dans 1'angle obtenu en ISO-Eugénol

Ci7-Hi9 - 1,33527A° une tres grande différence entre eux et cela est dii aau deplacement de

double liaison ( effet d” isomerire)
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L les langeurs de angles de e cycle aromatique sont identiques, une faible difference a été

remarquer dans les langueur des angles de groupe méthyle.

Les plus grands angles périodiques externes (C3-C,-015= 122, 6081) isoigénol et pour la
fonction( C3-C,-015 =122, 596) Eugénol sont du méme coté, pour les angles annulaires
internes on trouve que 1'angle (019-C1;-Hy2 = 106,0087) ISO-Eugenol Obtenu par DFT
B3LYP /6,31++ G (2d, 1égerement plus petit que (Cs-C,-H;g3= 108,4048) ISO-Eugenol), sans

oublier la 1égere différence dans les autres angles .

3-7-La distribution des charges Mulliken de Eugénol. et ISO EugénoL. par
B3LYP /6.311++ G (2d, Pd) :

La charge Mulliken de la Eugénol sont rangés -0,789 et 0,789

EugénoL

-0,789 0,789

Figure 3-10 : Les charges de Mulliken de EugénolL Optimisé par DFT B3LYP /6,31++ G
(2d, Pd)
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Tableau 13: Distribution de charge de Mulliken de la molécule EugénolL Optimisé par DFT
B3LYP /6,31++ G (2d, Pd)

La Charge de Mulliken
Atome EugénoL Atome EugénoL
C -0,032 Hys 0,252
C, 0,134 His 0,136
C; -0,11 Hyo 0,149
Cy -0,279 H», 0,155
Cs 0,789 Hys 0,108
Ce -0,319 Hy4 0,099
H- 0,14 Cn -0,216
Hg 0,146 Ci7 -0,646
Hy 0,177 Cao 0,228
Hi2 0,11 Cyu -0,514
Hys 0,126 (027 -0,395
Hyy 0,153 Oss -0,409

Discution :

Le tableau 13 donne les charges de Mulliken des atomes de chaque molecules sont obtenues

par DFT B3LYP /6,31++ G (2d, Pd)

Les charges de Mulliken montrent de 1égers changements dans les charges atomiques en de

I'atome (Cg=-0,319).

Bien que l'on s'attende a ce que la charge de 1'atome soit( Hy¢ = 0,252) positive et que sa
charge soit la plus grande par rapport aux d’autre charges .Les charges négatives sont
positionneés dans(C4 = -0,954),Cs-, -0,279789, Cy7 =-0,646) qui montre 1 effet accepteur de

ces molecules.
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Les charges Mulliken de la ISO -Eugénol sont rangés -0,984 et 0 ,984

ISO -EugénoL

0,984 0,984

Figure 3-11 : Les charges de Mulliken de ISO- EugénoLL Optimisé par DFT
B3LYP /6,31++ G (2d, Pd)




Chapitre 03 : Etude Géométrique de Eugénol et ISO-Eugénol

Tableau 14 : Distribution de charge de Mulliken de la molécule ISO-Eugénol Optimisé par
DFT B3LYP /6,31++ G (2d, Pd)

La Charge de Mulliken
Atome ISO-Eugénol Atome ISO-Eugénol
C 0,177 Hie 0,255
G 0,083 His 0,103
C; -0,133 H>; 0,116
Cs -0,954 H», 0,13
Cs 0,984 Hzs 0,122
Ce -0,026 Hy4 0,125
H; 0,14 Cu 0,223
Hg 0,12 C7 0,148
Hy 0,166 Cio 0,113
Hi 0,113 Cao 0,733
His 0,126 O10 20,400
Hy, 0,152 O1s 0,409

Discution :

Les formes géométriques de la molécule d'Eugénol calculées par la méthode DFT B 3LYP
6,31++G(2d, Pd) confirment la planéité¢ de la molécule généralement retrouvée dans 1'anneau
de Bénzén .11 existe une similitude entre celui-ci et l'isoigénol et une 1égere différence dans
I'énergie minimale de [ -0,984 - 0,984] ISO-EugénoL ,[- 0,789 - 0,789 | EugénoL. On

remarque que les régions rouges et verts (Figure3-10 , Figure 3-11).

Les charges de Mulliken montrent de légers changements dans les charges atomiques en

utilisant 1'atome (C¢=-0,026).

Le tableau suivant répertorie les charges de plusieurs atomes précédemment obtenus puis

utilisés par géométrie améliorée
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la charge de 1'atomeest ( Hi6 = 0,255) positive et plus grande par rapport aux charges restantes

Les charges négatives de (C4 =-0,954)donne I areactivité chimique de ISO-Eugénole.

Il y a bien sir aussi des différences dues au léger changement, mais il semble que ces
différences soient plutdt constantes et relativement faibles, et c'est grace a l'analyse de

Mulliken

3-8-Distribution des orbitales frontiéres :

Le gap énergétique entre les orbitales moléculaires HOMOQOet LUMO est un parametre
critique dans la détermination des propriétés de transport €lectrique moléculaire car il mesure
la conductivité électronique. Les orbitales HOMO et LUMO sont également appelées
orbitales frontieres puisqu'elles se trouvent aux limites les plus externes des électrons des
molécules. Le gap orbitaire frontalier permet de caractériser la réactivit¢ chimique et la

stabilité cinétique de la molécule [66].

Les propriétés ¢électroniques dépendent essentiellement des états fondamentals et excités. La
plus ¢élevée orbitale moléculaire occupée (HOMO) et la plus basse orbitale moléculaire
inoccupée (LUMOQO) présentent un comportement typique pour une telle molécule dans les
¢tats fondamentals et excités. L'écart d'énergie caractérise la stabilit¢ chimique des

molécules[67].
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Tableau 15:les orbitales HOMO et LUMO des moléculesISO-Eugénol Optimisées par DFT

B3LYP /6,311G ++ (2d, Pd)

Type d’orbitale EugénoL ISO EugénoLL
LUMO -0,2080 ua -0,3356ua
HOMO -0,2236ua -0,21007ua

Moment Dipolaire

1,961 1debay

2,1382 debay

RMS Gradient Norm

0,00000259 u.a

0,00001060 u.a

AE=LUMO - HOMO (ev)

0,42432 ev

-3,41632 ev

lu. a =27 .2 ev
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Type
d’orbitale EugénoL ISO EugénoL
HOMO
45 — |— -0.02080 45 — | — -0.03356
44 —1}— -0.22364 m 44 —{1|}— -0.21007 =
===l
LUMO q'
Pl
45 — |— -0.02080 W 45 — — -0.0335¢ N
14 1L~ -0.2236¢ O 44 }j— -0.21007 O

Figure 3-12 :La Visualisation des orbitales HOMO et LUMO pour Eugénol et ISO

Eugénol

Les orbitales limites des deux formes sont calculées avec la methode DFT/B3LYP

6 ,311G++(2d,pd) , le tableau-14 regroupe les donnes energitique des orbitales OHMO et

LUMO ainssi I’ecart d’energie AE ,.La figure 3-12 visualise la location des orbitales fortiéres

L'énergie HOMO est de -0.2236ev rend 1'Eugénol plus stable que ISO -Eugénol avec une

énergie vaut a -0.21007ev.
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en ce qui concerne les LUMO leur représentation nodales ont la méme allure générale avec un
caractére majoritaire sur le macrocycle .L’ écart énergétique vaut a 0,42432 ev et - 3,41632ev
pour I’ Eugenol et ISO-Eugénol montre la reactivité chimique de I’Eugénol , bien que les

structures électroniques sont presque identiques.
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Conclusion générale :

L'Eugénol etISO-Eugénol sont des huiles essentielles qui ont été extraites du clou de girofle,
qui est considéré comme l'un des moyens les plus efficaces dans la lutte contre les virus en
général, et a travers cela nous avons présenté les propriétés physiques et chimiques des

molécules Eugénol et ISO-Eugénol .

L’évolution des moyens informatiques a permetde determiner les structures des molécules,
et etablire des reactions chimiques pour avoir de nouveaux composés chimiques sont

aujourd’hui souvent adjointes a une étude de modélisation moléculaire .

Parmi les propriétés moléculaires accessibles actuellement par 1’étude de modélisation, on
peut mentionner ; Les grandeurs énergétiques et les grandeurs géométriques et les propriétés

spectroscopiques : spectres UV-visible.

L'étude de I'optimisation géométrique des molécules Eugenol et Iso-eugenol a été réalisée
avec la méthode de la fonctionnelle de la densité DFT de fonctionnelle B3LYP a base 6-311
G ++ (2d, pd). a I'aide du logiciel Gaussian09 a permis de comprendre leurs: arrangements

structuraux et leur structures €lectroniques.

Ce travail offre les proprietes energitiques et geometriques des deux molecules etudies ainssi
La différence:d’énergie entre les orbitales frontiecres HOMO-LUMO montre la stabilité des

molécules Eugénol, ISO-Eugénol.
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RESUME

L'Eugénol et ISO-Eugénol sont des huiles essentielles qui ont été enlevées du clou de girofle, qui
est considéré comme 1'un des moyens les plus actifs dans la lutte contre les virus en général.

Ce travail s'inscrit dans le cadre de I'étude des propriétés spectrales et geometrique de molecules
I'Eugénol et de ISO Eugénol .L'étude de I'optimisation géométrique des molécules Eugenol et
ISO-Eugénol a été réalisée avec la méthode de la fonctionnelle de la densité DFT de fonctionnelle
B3LYP a base 6-311 G ++ (2d, pd). a I'aide du logiciel Gaussian09,les calculs délivrent la
premiére détermination théorique des propriétés géométrique et spectrales et permis

d’interpréter leurs: propreites structuraux
Ce travail offre les proprietes energitiques et geometriques des deux molecules etudies ainsi La
différence d’énergie entre les orbitales frontieres HOMO-LUMO et montre la stabilité des

molécules EugénolLISO-Eugénol.

Les mots clé :DFT-— EugénoL —ISO EugénoL. - HOMO -LUMO

ABSTRACT

Eugénol and ISO-Eugénol are essential oils that have been removed from cloves, which is considered to be
one of the most active means in fighting viruses in general.

This work is part of the study of the spectral and geometric properties of molecules Eugenol and ISO
Eugenol. The study of the geometric optimization of molecules Eugenol and Iso-eugenol was carried out
with the method of the functional DFT density of functional B3LYP based 6-311 G ++ (2d, pd). using
Gaussian09 software, the calculations deliver the first theoretical determination of the geometric and

spectral properties and allow us to interpret their own structural characteristics
This work offers the energetic and geometric properties of the two molecules studied as well as the energy

difference between the HOMO-LUMO frontier orbitals and shows the stability of the molecules Eugénol,
ISO-Eugénol.

Key words: DFT-— EugénoL —ISO- EugénoL. - HOMO -LUMO




