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Introduction générale

Depuis des milliers dannées, I'homme utilise les plantes trouvées dans la
nature, pour traiter et soigner des maladies [1]. L’utilisation des plantes en
phytothérapie est trés ancienne et connait actuellement une région d’intérét auprés du
public, selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (2003), environ 65-80% de la
population mondiale a recours au médicine traditionnelle pour satisfaire ses besoins en
soins de santé primaire, en raison de la pauvreté et du manque d'acces a la médecine

moderne [2].

Les plantes médicinales sont importantes pour la recherche pharmacologique et
I'élaboration des médicaments, non seulement lorsque les constituants des plantes sont
utilisés directement comme agents thérapeutiques, mais aussi comme matiéres
premiéres pour la synthése de médicaments ou comme modeles pour les composés

pharmacologiquement actifs [3].

Le curcuma est une plante vivace appartenant a la famille Zingiberaceae. Le
rhizome est la partie utilisée de la plante en tant qu’épice alimentaire, conservateur, et
comme colorant des aliments et des textiles. Cependant, on I’utilise aussi depuis des
siecles en medicine traditionnelle indienne et chinoise [4]. La couleur jaune
caractéristique de la poudre de rhizome est donnée par les curcuminoides. Parmi ceux-
ci, la curcumine est la molécule la plus abondante et la plus étudiée. Elle a été isolée

pour la premiére fois en 1815 et obtenue sous forme cristalline en 1870 [5].

La curcumine, molécule chef de file de la famille des diarylheptanoides, est le
principe actif de plusieurs curcumas, d’autres Zingiberaceae. La curcumine présente un
grand nombre de propriétés pharmacologiques remarquables. Elle est trés bien tolérée.
Faisant 1’objet d’une attention particuliecre de la communauté scientifique
internationale, la curcumine donne lieu a des travaux de pharmacomodulation et de
formulation, visant a améliorer son efficacité et sa biodisponibilité. Il s’agissait donc
ici d’étudier la curcumine d’un point de vue chimique (réactivité et propriétés

structurales) et biologique.

La chimie organométallique, ou chimie des composés a liaison métal-carbone,

est une discipline riche, tant au niveau de son contenu gque de sa genése et de son

-




développement. Née en France il y a environ 200 ans, elle a fini, compte tenu de son
intérét, tant au niveau du laboratoire qu'a I'échelle industrielle, par acquérir
I'importance et I'essor qu'on lui connait de nos jours. Elle a en effet amplement
contribué a I'histoire de la chimie, en étant a la fois l'initiatrice du développement de
nouveaux produits et de I'etablissement de nouveaux mécanismes et de nouvelles

techniques.

Les composés mis en jeu, dits composés ou complexes organomeétalligues,
renferment habituellement une ou plusieurs liaisons métal-carbone dans leur structure.
Certaines entités jouent des roles clés dans les transformations organiques utilisant des
métaux avec des liaisons métal-hydrogéne (hydrures), métal-oxygene (oxo) et métal-

azote (imido).

L'intérét suscité par la chimie des complexes organométalliques se justifie, par
ailleurs, par la grande diversité de ses domaines d'application, allant de la chimie
organique, a la métallurgie, la chimie bio-inorganique, la physique, etc... [6-12].

Parmi I'énorme diversité des composés organométalliques élaborés, ceux a base
de cations métalliques de transition constituent les systemes les plus étudiés et les plus
largement appliqués, tel que cela se refléte par le nombre sans cesse grandissant de
publications, de mises au point et d'ouvrages en la matiere [13-18].

Le ligand curcumine est doué d'une aptitude a former des liaisons de chélate avec
les métaux de transition selon les conditions de reactions utilisées. La littérature a
consacré beaucoup d’efforts a la chimie de coordination particuliérement au cours des
deux derniéres décennies ou 1’on a assisté a une production scientifique extrémement
fertile compte tenu d’une activité de recherche trés intense, on note qu’ils sont
focalisés essentiellement sur la complexation de ligand curcumine avec les métaux de

transition.

Ce ligand est en général une molécule organique possede des atomes donneurs
d’¢lectrons au sens de Lewis. Ce composé classifi¢ comme bidentate basés sur le

nombre de sites de coordination du ligand.

La complexation de la curcumine en un ion métallique oxophile via la fraction

B-dicétone rend la curcumine hydrolytiquement stable.[19,20]
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Alors que des études générales sur la curcumine et ses complexes métalliques
sont rapportées dans la littérature, le potentiel photocytotoxique des complexes
métalliques de curcumine reste pratiqguement inexploré malgré leurs riches propriétés

photophysiques et photochimiques.[19,21,22]

Ce travail de thése qui est présenté dans ce manuscrit est dédié a I'étude dans le
cadre de la comparaison et continuité des travaux déja réalisés sur les complexes
organométallique au sein du Laboratoire : Chimie des Matériaux et des Vivants:
Activité et Réactivitét (LCMVAR) de 'université Batna 1. L’idée de départ est une
analyse géométrique et étude du la nature de liaison des complexe des lanthanides et

des métaux de transition a base de la curcumine.

Le but de cette étude est d’effectuer un calcul quantique bas¢ sur la Théorie de
la Fonctionnelle de la Densit¢ (DFT), dans le cadre de la continuité d’une longue
expérience depuis de nombreuses années dans la compréhension théorique de la
structure ¢lectronique des composés organométalliques. Et pour compléter 1’étude

expérimentale de ces complexes.
Cette thése est devisée en trois chapitres :

Le premier chapitre, concernent les différents parametres géométriques de 1’état
fondamental des deux formes de la curcumine, ces résultats étudies les propriétées
structurales, optique et 1’activité antioxydant de la curcumine qui sont calculés en
utilisant la DFT, TDDFT, NOCV et QTAIM. La comparaison des résultats obtenus

théoriquement est comparais aux données expérimentales.

Dans le deuxiéme et troisieme chapitre, on a étudie la complexation de la
curcumine avec les lanthanides et les métaux de transition, les résultats concernant

aussi les propriétés électroniques et spectroscopiques.

En a terminé cette étude par une conclusion générale dans laquelle nous
dégageons les principaux résultats de notre travail puis nous citerons les perspectives

qui en découlent.
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CHAPITRE 1

CURCUMINE ET SES PROPRIETES ANTI-

OXYDANTES




Introduction

Les especes oxydantes [1-3] sont souvent des radicaux libres, c’est-a-dire des
entités chimiques qui possedent un électron célibataire ou non apparié sur la derniére
couche électronique. Ces entités peuvent oxyder entre autres, les lipides et les protéines
en engendrant des réactions radicalaires en chaine qui sont a I’origine de plusieurs
maladies telles que les maladies inflammatoires [4], les maladies neuro-dégénératives

[5-7], le cancer [8], le vieillissement cellulaire [9,10],..., etc.

Les systemes antioxydants sont des molécules naturellement produites par le
corps humain (enzymes), ou apportées par I’alimentation. Les antioxydants peuvent
avoir un role de ‘scavenger’, au sens qu’ils ont la capacité de piéger les espéces
oxydantes en captant leur électron libre pour former des entités plus stables. Plusieurs
études suggeérent que les antioxydants peuvent réduire les risques des maladies

chroniques et dégénératives [11-14].

Les molécules antioxydantes principalement apportées par 1’alimentation sont la
vitamine A, la vitamine C, la vitamine E et le curcuma. Ce dernier posséde des
propriétés trés intéressantes [15], dues a sa composition ; riches en flavonoides et

composés phénoliques [16]. La curcumine reste le composé antioxydant majoritaire.

La curcumine se présente genéralement sous deux formes ; énol et anti-dicétone.
La forme énolique est tres active, elle prédomine en solution et a une relation avec la

capacité de la curcumine a capter les radicaux libres [17-19].

La curcumine manifeste des propriétés considerables qui ont été mises en

évidence par des études effectuées sur 1I’animal [20-27].

L’objet de cette approche théorique est une analyse rationnelle des propriétés

chimico-physiques de la curcumine sous ses deux formes énol et anti-dicétone.

La modélisation moléculaire constitue 1’étape primordiale dans la détermination
des propriétés chimique ou physique d’une matiere. Les différents paramétres
géométriques de 1’état fondamental des deux formes de la curcumine sont calculés en

utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité (de I’anglais DFT) au niveau
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B3LYP/6-311G (2d, 2p) [28]. Tous les calculs effectués dans ce chapitre utilisent le

code de calculs Gaussian 09 [29].

On a déterminé également la nature des mécanismes antioxydants de piégeage
des radicaux libres. En fait, trois principaux mécanismes sont pris en considération: le
transfert homolytique d’un atome d’hydrogéne (HomolyticHydrogenAtom Transfer:
HAT), le transfert d’un électron suivi de celui d’un proton (Single Electron transfer-
Proton transfer: SET-PT) et le transfert d’un proton suivi du départ d’un électron

(Sequential Proton Loss Electron Transfer: SPLET).

Ces mécanismes sont décrits par différents paramétres thermodynamiques tels
que I’enthalpie de dissociation de I’atome d’hydrogéne (BDE), le potentiel d’ionisation
(IP), I’enthalpie de dissociation du proton (PDE), Dl’affinité protonique (PA) et
I’enthalpie de transfert de 1’¢électron (ETE). Ces grandeurs sont calculées en utilisant la

fonctionnelle B3LYP.

En plus des objectifs cités ; ce chapitre est consacré également a la présentation
des méthodes de la chimie quantique (la fragmentation BDE, la méthode ETS-NOCYV,
QTAIM et la TDDFT).

En dernier, I’effet de la polarité des solvants (DMSO, éthanol, acétonitile, eau,
THF, méthanol et cyclohexane) sur les spectres d'absorption UV-Vis et I’émission a été

rationnalisé.







I-1 Le genre Curcuma

Le genre curcuma est constitué de quarante a cent dix especes, originellement
répandues dans d’Australie septentrionale et les régions d’ Asie tropicale. On observe la
plus grande diversité dans le genre en Inde, en Thailande et en Birmanie, beaucoup

moins en Chine, en Australie et dans le Pacifique Sud. [30]

Le curcuma est utilisé comme épice extraite des rhizomes de plusieurs especes

du genre curcuma.

Dioscoride a décrit dans son ouvrage De Materia Medica le curcuma comme
une plante indienne proche du gingembre avec un godt amer et une couleur jaune.
Cette plante est impliquée dans 1600 produits pharmaceutiques*. (* : Dioscoride,
2005. De Materia Medica, traduit en anglais par Lily Y. Beck. Hildesheim, Olms-

Weidmann).

L’introduction des épices curcuma dans le continent Européen a été faite par les
arabes au Xllle siecle [31]. Les vertus du curcuma ne se limitent pas a ses propriétés

médicales, mais s’étalent a son utilisation en cosmétique [30,32].

Afin de mieux comprendre les mécanismes d’actions et dans 1’espoir de traiter
de nombreuses maladies. Des études théoriques et expérimentales ce sont focalisées

sur le curcuma et sur son constituant majeur, la curcumine [33,34].
I-3 Introduction de la curcumine

La curcumine est une poudre jaune-orange insoluble dans 1’eau et 1’éther mais
soluble dans le diméthylsulfoxyde (DMSO), 1’éthanol et 1’acétone. Elle posséde une
formule moléculaire C21H200s, un point de fusion de 183°C et un poids moléculaire de
368,37 g/mol.

La curcumine se trouve sous deux formes: enol et cétone qui difféerent par le

nombre du groupement OH, comme il est présenté sur la Figure I-1.

La forme énolique est majoritaire, par conséquent son rapport avec la capacité
antioxydante de la curcumine a capter les différents radicaux libres est prédominant
[35-37].
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Figure I-1: Les deux formes de la curcumine:
(1) Forme énolique et (1) Forme cétonique.

Plusieurs recherches ont montré que la curcumine pourrait étre utilisée seule ou
en combinaison avec les médicaments anti-cancer pour maintenir la capacité

immunologique du patient [38].

Concernant le marché, les produits aux extraits de curcuma (a base de
curcumine) sont commercialisés sous différentes formes. Aussi, le consommateur

pourra acquérir des capsules, gélules ou poudre diluée (voir Figure 1-2).

I-4 Synthese de la curcumine

En 1815, Vogel et Pelletier ont isolé pour la premiere fois la curcumine.
Roughley et Whiting ont isolé et identifié en 1870 la curcumine sous forme cristalline
(E, E)-1,7-bis  (4-hydroxy-3-méthoxyphenyl)-1,6-heptadiéne-3,5-dione  [39].
Finalement en 1910, une confirmation du squelette féruloylméthane de la curcumine a

été établie par Lampe et Milobedzka et en publient sa synthese en 1913 [40,41].




Sl Y Y =3
T | CURCTHAY TRCUN
N | e oo fm

r,zf
- £ E .
3 ° "PhytoMERle:t

= ' Curcumins
[l bt

N e (g
s
ﬂ\;} -
da—t
BIOCURCUMAX ™
c Curcumine
= biodisponible —
P S fitrde 6 95 % ' K!

Figure 1-2: Les produits pharmaceutiques a base curcumine.

I-5 La réactivité de la curcumine

impliguées dans différentes activités biologiques de la curcumine.

La curcumine contient trois groupes fonctionnels réactifs: une fraction dicétone,
et deux groupes phénoliques (Voir la Figure 1-3) [42]. Les réactions de donneur
d'hydrogéne conduisant a une oxydation de la curcumine, c'est une réaction chimique
importante associée a l'activité biologique. Les additions nucléophiles réversibles et

irréversibles, I'nydrolyse, la dégradation et les reactions enzymatiques, toutes sont




Figure 1-3: Les trois sites actifs de la curcumine forme énolique.
I-6 La solubilité de la Curcumine

La curcumine est un composé pratiquement insoluble dans 1’eau, mais posséde
une trés bonne solubilité dans les solvants polaires aprotiques et protiques, par ordre de
solubilité décroissant : acétone > 2-butanone > acétate d’éthyle > méthanol > éthanol >

1,2-dicholoréthane > 2-propanol > éther diéthylique > benzéne > hexane.

Le diméthylsulfoxyde (DMSO) est tres utilisé dans les évaluations biologiques
de la curcumine. Ce solvant est utilis¢é non pur, il est mélangé a 1’eau a faible
concentration. Le DMSO est capable de solvater des molécules dont les polarités et les
profils de solubilité sont trés variés, il posseéde donc des propriétés de solvatations

exceptionnelles. [43]
I-7 La stabilite de la curcumine

La stabilité de la curcumine est maximale dans les milieux réactionnels acides.
Expérimentalement, la curcumine garde ses propriétés antioxydantes en milieu neutre
et alcalin [44]. En milieu basique, sa demi-vie est environ 1mn [30].

Deux phénomenes traduisent la dégradation de la curcumine. L’effet des rayons UV-

Visible est mis en évidence par la décoloration des tissus teints par la curcumine [30].

Sa degradation a été étudiée par Tonnesen et Balasubramanian en milieu neutre,
selon la Figure I-4. La photodégradation implique une réaction entre les especes

réactives oxygénées et la curcumine et engendre des produits de dégradation [45].
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Figure I-4: La dégradation de la curcumine en milieu alcalin.
1-9 Les activités biologiques de la curcumine

La curcumine possede une large gamme d’activités pharmacologiques y compris
des activités anti-inflammatoires [46,47] anticancéreuses, [48] antioxydantes, [49]
cicatrisantes, [50] des effets antimicrobiens [51] et antiparasitaires [52-54] (objet
principal de notre étude). On a illustré et également présentée ces effets biologiques de

la curcumine [31] dans la Figure 1-5 et Figure 1-6.

.




Nombreuses études ont été effectuées sur les activités de la curcumine, en
particulier ses propriétés antioxydantes. En effet I’inhibition de la peroxydation

lipidique joue un rble important dans les maladies cardiovasculaires et le cancer.

La curcumine diminue indirectement la production des espéces réactives
oxygénées, en génerent des espéces réactives comme H202. Elle agit directement par le
piégeage des especes réactives de 1’oxygene (ERO), et protégé 1’hémoglobine de

I’oxydation in vitro.

L’effet antioxydant de ses dérivés naturels, la déméthoxycurcumine et la bis-

déméthoxycurcumine est moins important. [55]

L'autre caracteristique saillante de la curcumine est que, malgré sa consommation

quotidienne depuis des siecles en Asie, elle n'a montré aucune toxicité. [56]
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Figure I-5: Les effets potentiels de la curcumine sur de nombreuses affections [31].
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RESULTAT ET DISCUSSION



I-1 Etude comparative des trois isoméres de la forme énol

Dans cette activité de recherche, nous nous sommes intéressées a 1’étude
théoriquement des propriétés structurales et la réactivité des deux formes de la
curcumine (forme énol et anti dicétone). Ces deux formes se distinguent par le nombre
de groupement OH sur la chaine héptadiene (la structure énol posséde un groupement
OH en plus).

Nous avons effectué des calculs de structure en utilisant le logiciel de chimie
quantique GAUSSIANO09 [28]. La méthode de calcul théorique utilisée est la théorie de
la fonctionnelle de la densité DFT, la fonction hybride B3LYP [29], et la base 6-311G
(2d, 2p).

Une analyse comparative des trois isoméres de la forme énol a été établie. La
Figure I-1 montre les structures optimisées finales de la forme énolique de la
curcumine. Les différences entre les trois structures se trouvent dans les positions

relatives des groupes méthoxy (-OCH3) (voir Figure I-1).

Tableau I-1: Comparaison I’énergie pour les trois structures de la forme énol de la

curcumine
cur-énol 1 cur-énol 2 cur-énol 3
E (au) -1263.98148372 -1263.96627765 -1263.9803206
Egap(eV) 0.11404 0.11741 0.11303
Moment dipolaire(D) 10.5826 9.9059 2.0439

Le Tableau I-1 présent I'énergie calculée, les moments dipolaires et les écarts
énergétiques HOMO-LUMO des trois isomeres de la forme énol de la curcumine en
solution (en utilisant le solvant DMSQ). La stabilisation énergetique totale de la forme
énolique de la curcumine cur-énol 1 est 0.7327656 Kcal/mol. La premiére forme de la
curcumine (cur-énol 1) posséde un fort moment dipolaire par rapport aux deux autres

formes.




cur-énol 1

cur-énol 2

cur-énol 3

Figure I-1: ’optimisation finale pour les trois structures de la forme énol de la

curcumine

I-2 Parametres chimico-physiques de la curcumine pour les deux formes (cur-énol

et cur-anti dicétone)

Nous présentons dans la Figure ci-dessous la géomeétrie optimisée des deux

formes de la curcumine (cur-énol et cur-anti dicétone). La numérotation des atomes y

est aussi indiquée.
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cur-énol

cur-anti dicétone

Figure 1-2: Structure optimisee de la curcumine des deux formes: cur-énol et cur-anti

dicétone

Les parameétres structuraux (longueurs de liaison et angles) issus de
I’optimisation de la géométrie de la curcumine, en phase gazeuse, sont obtenus en
utilisant la méthode B3LYP/6-311G (2d, 2p). Ces paramétres sont comparés a ceux de

I’expérience obtenus par un monocristal de diffraction des rayons X [57].

Afin de s’assurer que la géométrie optimisée représente bien un état d’équilibre,
nous avons effectué un calcul de fréquences, si ce calcul n’aboutit a aucune fréquence
négative alors 1’état d’équilibre optimisé représente bien un minimum sur la surface
d’énergie potentielle. Les paramétres géométriques obtenus (longueurs de liaison (A)

et angles (°)) sont reportés dans le Tableau I-2.
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Tableau I-2: Parametres geométriques de la curcumine des deux formes (cur-énol et

cur-anti diketone) calculés au niveau B3LYP avec la base 6-311G (2d, 2p)

cur-énol cur-anti diketone Cur-énol (Exp) [57]
Les longueurs de liaisons (A)
C4-C5h 1.380 1.531 1.392
C5-C6 1.445 1.468 1.450
C6-C7 1.349 1.347 1.348
C7-C8 1.452 1.449 1.457
C4-C9 1.433 1.530 1.403
C9-C10 1.466 1.468 1.457
Cl10-C11 1.346 1.348 1.344
Cl1-C12 1.452 1.449 1.471
C9-01 1.265 1.224 1.312
C5-02 1.332 1.224 1.316
Angles (°)
C5-C4-C9 121 111 121
Angles diédres (°)
C6-C5-C4-C9 180 76 176
01-C9-C4-C5h 0 -105 0.5
C9-C4-C5-02 0 -103 -1.7
01-C9-C5-02 0 -164 /

D’aprés le Tableau 11-2, nous remarquons que les longueurs de liaison calculées
sont treés proches des valeurs expérimentales, les valeurs de la chaine aliphatique
présente une alternance de liaisons avec des liaisons simples proches de (1,445-1.466)
A et des doubles liaisons proches de (1,346-1.349) A, tandis que les valeurs
expérimentales correspondantes sont (1.403-1.4471) pour les liaisons simples
aliphatiques et (1.344-1.392) A pour les liaisons aliphatiques doubles a alternance, ces
valeurs indique bien qu’il n’y a pas une délocalisation des ¢lectrons © dans la chaine

aliphatique.

Nous remarquons aussi que certaines liaisons deviennent plus longues dans la
forme anti-dicétone, par exemple la valeur de la liaison C4-C5 et C9-C4 passe de
(1.317 et 1.430) A (dans la forme énol) & (1.531) A (dans la forme anti-dicétone).

La distance C-O du C-OH énolique est de 1,332 A, tandis que la liaison C=0
impliquée dans la liaison hydrogéne cyclique de I'énol est de 1,265 A. Mague et all

[58] ont récemment rapporté les données cristallographiques aux rayons X d'un dérivé




de curcumine. Leur distance C-O expérimentale pour le C-OH énolique est de 1,306 A,

alors que la distance C=0 du groupe participant & la liaison hydrogéne est de 1,274 A.

Le seul contraste frappant est que la distance de liaison hydrogéne expérimentale
rapportée par Mague et al pour la liaison hydrogéne énolique est de 1,81 A, alors que
la longueur de liaison hydrogéne en solution calculée est de 1,569 A au niveau DFT.
De plus, les distances des liaisons hydrogeéne O....H sont généralement dans la plage

calculée ici.

Les structures anti-dicéto ont deux liaisons C=0 avec une distance de 1,224 A.
Les distances phénoliques C-OH sont de 1,354 A, et il n'y a pas de différences
substantielles dans les longueurs de liaison restantes par rapport a la forme énol. Une
différence tres importante entre la forme énol et la forme anti-dicétone réside dans

I'étendue de la planéité des deux moitiés de I'ossature conjuguée.

La structure Cur-énol est plane avec un angle diedre de 180 °, la structure Cur-
anti-dicétone présente une non-planéité considérable; c'est-a-dire que la moitié de la
structure est hors plan par rapport a l'autre moitié prés du pont -CH2 avec un angle
diédre de 76 °.

I-3 Détermination théorique de I’activité antioxydante de la curcumine
I-3-1 Par les trois mécanismes

On a calculé les différentes grandeurs thermodynamiques pour déterminer

I’activité antioxydante de la curcumine en utilisant la DFT.

Nous avons utilisé plusieurs indicateurs de la réactivité, pour calculer

théoriquement 1’activité antioxydante d’une molécule [59, 60], tels que:

» L’enthalpie de dissociation de la liaison hydrogéne (de 1’acronyme anglais
Bond Dissociation Enthalpy: BDE).

» Le potentiel d’ionisation (de 1’anglais Ionisation Potential: IP).
» L’affinité protonique (de I’anglais ProtonicAffinity: PA).

» L’enthalpie de dissociation du proton (de I’anglais Proton Dissociation

Enthalpy : PDE).
20




» L’enthalpie de transfert de I’électron (de I’acronyme anglais Electron Transfer

Enthalpy: ETE)
La réactivité d’une molécule a été mesuré par sa capacité a:

» Céder un atome complet d’hydrogéne (HAT): lié a un atome de forte

électronégativité (liaison fragile), cette réactivité est mesurée par la BDE [61].

» Laisser partir un électron suivi par le départ d’un proton (SET-PT), obtenue par
le calcul d’IP et de PDE [62].

» Céder un proton suivi d’un électron (SPLET), déterminée par les deux
parametres thermodynamiques PA et ETE [63].

Les différents mécanismes de transfert de charge, les enthalpies ou les potentiels
relatives au départ d’un électron ou d’un proton soit d’'une molécule neutre, ou d’un
cation ou alors d’un anion, ne sont pas nommés de la méme maniére par les chimistes,
les conventions d’appellation sont citées auparavant (PA, PDE, IP et ETE) [64].

Dans les différentes reactions relatives aux méecanismes de transfert de I’atome
d’hydrogéne en une seule étape (dissociation homogene) ou dissociation en deux
étapes (dissociation inhomogéne) sont données ci-dessous:

» Transfert d’un atome d’hydrogéne (de 1’anglais Hydrogen Atom Transfer:

HAT)

CurOH— CurO*+H’ 1)

Cette réaction relative & une dissociation homogene est calculée par le biais de la BDE.

> Transfert d’un électron suivi d’un proton (de I’an glais Single-Electron
Transfer — Proton Transfer: SET-PT)

CurOH — CurOH*+ ¢’ (2)

CurOH"=CurO'+ H* (3)

Les deux réactions (2 et 3) représentent une dissociation inhomogéne de
I’hydrogéne, la réaction 2 est mesurée par un IP et la réaction 3 par une PDE.
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» Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron (de I’anglais Sequential
Proton Loss Electron Transfer: SPLET)

CurOH —=CurO" +H* 4)
CurO—=CurO’+ e (5)

Les deux réactions (4 et 5) montrent un mécanisme de dissociation inhomogene

qui est décrit par une PA (réaction 4) et une ETE (réaction 5).

Dans ce travail, on a calculé, tous les descripteurs en tenant compte des différents
types de mécanismes possibles. Nous avons déterminé I’activité antioxydante, et on a
basé sur les trois mécanismes décrits auparavant. La molécule est toujours transformée

en son radical phénolique RO’ plus un atome d’hydrogéne H'.

Les grandeurs énergétiques: BDE, IP, PDE, PA et ETE, ont été calculé pour
déterminer le site le plus actif qui céde facilement son atome d’hydrogéne (c'est-a-dire
le groupement OH le plus réactif) et par conséquent on peut déduire le mécanisme de

transfert d’hydrogéne le plus probable pour chacun des composés étudiés.
I-3-1-1 Détails des calculs théoriques

Les différents parametres thermodynamiques BDE, IP, PDE, PA et ETE sont

calculés comme suit:

v" Calcul de BDE:

BDE=H(CurO’) + H(H") - H(CurOH) (6)
v' Calcul d’IP:
IP=H(CurOH") +H(e") -H(CurQOH) (7)
v' Calcul de PDE:
PDE = H(CurQ®) + H(H") -H(CurOH™) (8)
v' Calcul de PA:
PA = H(CurO") + H(H*) -H(CurOH) 9)
v’ Calcul de ETE:
ETE = H(CurO") + H(e") -H(CurO") (20)
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L enthalpie de I’électron H (¢") et celle du proton H (H*) étant prises de la référence

[65] et leur valeur sont respectivement: 0.75 kcal/mol et 1.48 kcal/mol.

La premiéere forme de la curcumine (forme énol) posséde trois groupements OH
dans les positions 1, 2 et 3 et la deuxieme forme anti dicétone possede deux

groupements OH, comme nous le présentons dans la Figure 1-2.

Le départ de I’atome d’hydrogéne a partir de chaque position donne une
différente valeur de I’activité antioxydante, et donc le pouvoir antioxydant d’une
molécule dépend de la position (du site actif) qui a une grande capacité a céder son

atome d’hydrogéne (départ rapide de I’hydrogene).

Nous montrons dans le Tableau 1-3 les valeurs calculées de BDE, IP, PDE, PA

et ETE obtenues respectivement par la fonctionnelle B3LYP.

Tableau 1-3: Valeurs de BDE, IP, PDE, PA et ETE (en kcal mol™?) des trois positions
actives de la curcumine des deux formes cur-énol et cur-anti-dicétone calculés au
niveau B3LYP/6-311G (2d, 2p)

Curcumine Position HAT SET-PT SPLET
BDE IP PDE PA ETE
Pos 1 79.36  125.88  268.16 295.47 98.56
cur-énol Pos 2 78.81 125.88  267.60 295.16 98.32

Pos 3 101.94  125.88  290.74 303.07 113.54

cur-anti dicétone Pos 1 80.94 133.22  262.38 295.12 100.49

Pos 2 80.94 133.22  262.38 295.12 100.49

Dans le Tableau 1-4 nous reportons les énergies nécessaires aux trois
mécanismes réactionnels de transfert de 1’atome d’hydrogéne en une seule étape

(HAT) ou en deux étapes (SET-PT et SPLET).
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Tableau 1-4: Valeurs énergétiques nécessaires aux meécanismes: HAT, SET-PT et
SPLET en kcal mol™ calculés au niveau B3LYP/6-311G (2d, 2p)

Curcumine Position HAT SET-PT SPLET
Pos 1 79.36 394.04 394.03

cur-énol Pos 2 78.81 393.48 393.48

Pos 3 101.94 416.62 416.61

cur-anti dicétone Pos 1 80.94 395.60 395.61
Pos 2 80.94 395.60 395.61

Afin de voir la position OH (parmi les trois positions) de la curcumine forme
énol la plus active, nous comparons les valeurs de BDE, SET-PT et SPLET de chaque
position, obtenues par la méthode B3LYP/6-311G* (2d, 2p). D’apres les résultats du ce
tableau, nous pouvons voir que ces valeurs de la position 2 est inférieure de celle de la
positionl et aussi de la position 3, le classement de ces valeurs pour les trois positions

est dans I’ordre:
BDE (Pos2) < BDE (Posl) < BDE (Pos3)
SET-PT (Pos2) < SET-PT (Posl) < SET-PT (Pos3)
SPLET (Pos2) < SPLET (Posl) < SPLET (Pos3)

Cela veut dire que le départ d’un atome d’hydrogene a partir de la position 2 est

plus facile qu’a partir de position 1 et 3, par conséquent la position 2 est la plus active.

La position 3 céde difficilement son hydrogéne (BDE=101.94 kcal mol™?) cela est
did a la présence d’une liaison hydrogéne O2-H3---O1. Cette liaison empéche le

mouvement de I’hydrogéne H3.

En comparant les valeurs obtenues pour les différents indicateurs de 1’activité
antioxydante, et consignées dans le Tableau 1-4, nous remarquons que la dissociation
homogéne avec un départ d’un atome d’hydrogéne en une seule étape HAT est le
mécanisme de transfert le plus favorable par rapport aux deux autres mecanismes;

puisqu’il consomme moins d’énergie pour les deux formes de la curcumine.
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L’ordre énergétique pour les deux formes de la curcumine (cur-énol , cur-anti-

dicétone) des trois mécanismes réactionnels est comme suit:
HAT < SPLET < SET-PT
I-3-2 Par méthode ETS-NOCV

Nouvellement, la nouvelle théorie : Natural Orbitals for Chemical Valence
(NOCV) a été introduite pour la premiére fois [66], cette méthode donne la description
la plus explicite de la liaison en vertu de seulement quelques orbitales localisées dans
la région de liaison. En outre, la présente approche NOCV, en relation avec Extended
Transition State (ETS) pour le schéma de la décomposition énergétique, a été utilisée
avec succes pour decrire la nature de la liaison chimique ainsi que la réaction chimique
[67-72]. A ce effet, cette théorie ETS-NOCV s'est avérée étre un outil puissant pour
analyser quantitativement la liaison chimique qui a permis d'extraire des contributions
de la densité ¢lectronique de déformation provenant de toutes composantes ¢, T ou o de
la liaison: la méthode ETS-NOCV permettant de fixer divers types de liaisons
chimiques portant un donneur-accepteur lié au modéle Dewar-Chatt-Duncanson
[66,67,73], covalent [74], des interactions agnostiques intramoléculaires [69,73] et des
liaisons hydrogéne intermoléculaires [75,76].

La présente méthode, 1'énergie de liaison totale (AE) est définie comme la

somme de deux formules:

ﬂ"Er = ﬁE‘pre*p + ﬂl'E"rz':v::' [1:]

Le premier terme (AEprep) est I'énergie de préparation, qui est utile pour changer
les fragments libres a la forme qu'ils prennent dans le complexe. La seconde introduit
I'énergie d'interaction (AEint) entre les fragments, qui est ensuite décomposée en trois

composants:

ﬂl"l'.:"rz':vzr = E"Eprzu!i + &Esls + E"Enrb (Ej

AEpauli donne les interactions répulsives a quatre électrons entre les orbitales
occupées, AEeis se réfere a I'enchainement électrostatique classique entre les fragments
lorsqu'ils sont amenés a leurs positions dans le complexe final, et enfin, la formule

AEor représente les interactions stabilisantes entre les MO occupées sur un fragment
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avec les MO inoccupées de l'autre fragment. Il est important de noter que la derniere
formule, AEon, portant également le mélange d'orbitales occupées et virtuelles dans le

méme fragment (polarisation de fragments internes).

Les approches NOCV vi ont été extraites de la théorie de valence de Nalewajski-
Mrozek [77-83] en tant que vecteurs propres de la matrice de densité de déformation

sur la base des orbitales des fragments.
App, = v (3)

Par conséquent, la densité de déformation s’exprime via la NOCV comme une
somme de paires de complémentaires vecteurs propres (y-k, y+k) correspondant aux
valeurs propres —vk et + vk avec la méme valeur absolue mais des signes contrés [72,
84-86]:

M/2 M2

8D = ) w02 + —vLD1= ) 8,H @)

Lorsque la somme est sur toutes les orbitales moléculaires occupées et

virtuelles sur les deux fragments et la valeur propre v, représente le nombre de les
électrons transférés des orbitales 'anti-liantes' ¥_, aux orbitales ‘liantes’ durant la

formation de la liaison. Dans le schéma combiné ETS-NOCV [71], l'orbitale dela

formule d'interaction (AE,,,) est exprimée en termes de valeurs propres de NOCV,
(v;):

M2

&Eor'b = Z‘ﬁgé{rb =Z vk[Tkz:i - T—rii—k] [5]
k

k=1

Ol TZ; _, et T,7% sont des éléments diagonaux de la matrice Kohn-Sham définis

sur les approches NOCV en comparant a I'état de transition (TS). Les equations 2 et 3

montrent que nous pouvons non seulement visualiser Ap, mais également fournir ses

contributions énergetiques dans la liaison [73].
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I-3-3 Par les descripteurs théoriques de I’activité antioxydante

Les polyphénols ont attiré I'attention ces derniéres années en raison de leurs
propriétés antioxydantes intéressantes. Cependant, ils sont capables de piéger les
radicaux libres, d’inhiber la peroxydation lipidique. Ils sont également capables de

piéger les ions métalliques en raison de leurs propriétés chélatantes.

Le meécanisme antioxydant de la curcumine est attribué a sa structure,
notamment les phénols méthoxylés et la forme énolique de la B-dicétone. La portion (-
dicétone centrale de la curcumine est conjuguée au glutathion par addition non
enzymatique de Michael ou par une réaction catalysée par la GST pour former du
glutathion [87,88]. La curcumine est un bon antioxydant, il a ét¢ démontré qu’elle est

dix fois supérieure a la vitamine E [89].

Dans notre recherche, nous avons identifié laquelle la forme de la curcumine,
(cur-énol et cur-anti-dicétone) (voir Figure 1-2), possédant la meilleure propriété
antioxydante. Nous avons également quantifié la propriété antioxydante locale en
utilisant trois méthodes, I'ETS-NOCV, BDE et IP (voir le Tableau I-5 et la Figure I-
2).

Tableau I-5: Les valeurs de ETS-NOCV, BDE et IP en (Kcal / mol) des deux formes

de la curcumine calculés au niveau PW91/TZP.

Position ETS-NOCV BDE IP
Position 1 254.08 136.12

cur-énol Position 2 253.66 135.73 125.10
Position 3 285.79 161.85

cur-anti diketone Position 1 256.18 136.80 131.64
Position 2 256.30 136.84

Le départ de 1’atome d’hydrogéne a partir de chaque position donne une valeur
différente de I’activité antioxydante. Le pouvoir antioxydant d’une molécule dépend du

site actif qui a la plus grande capacité a céder son atome d’hydrogéne.

La molécule cur-énol présente les meilleures caractéristiques réductrices

(donneuse d'électrons ou d'atome d'hydrogéne) en raison de la faible valeur d'énergie
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de dissociation du phénol en Position 2 et du faible potentiel d'ionisation (Tableau I-
5), ce qui lui permet de jouer le meilleur rdle antioxydant. Nos résultats sont en accord
avec les trois mécanismes (HAT, SPLET, SET-PT) et les résultats de recherches
antérieures basées sur des évaluations expérimentales [35-37].

I-4 Orbitales moléculaires

Les deux formes de la curcumine, posséde 97 orbitales moléculaires occupées

et 194 électrons.

La transition de I’¢électron, allant de 1'orbitale moléculaire la plus haute occupée
(HOMO) vers D’orbitale moléculaire la plus basse inoccupée (LUMO), porte la
molécule d’un état fondamental So vers le premier état excité singlet Si. Nous
représentons dans la Figure 1-3, les deux orbitales moléculaires (OM) mises en jeu lors

de cette transition.

Ub'o@. 0000 °

HOMO LUMO B!

b

cur-énol

X g

HOMO o LUMO
cur-anti dicétone

Figure 1-3 : Représentation de ’'HOMO et de la LUMO des deux formes de la

curcumine (forme énolique et anti-dicétone)

D’apres la Figure 1-3 nous remarquons que la HOMO des deux formes de la
curcumine (cur-énol et cur-anti-dicétone), possede une énergie de (-7.071728 et -

7.4188) eV respectivement, est tres délocalisée sur toute la structure dans une orbitale




moléculaire 7 centrée principalement sur les deux cycles aromatiques et quelques
atomes de la chaine héptadiéne), les oxygénes des deux groupes méthoxy (-OCHs) sont

aussi légérement impliqués dans la HOMO.

Par contre la LUMO (Figure I-3) est une orbitales de type n*, son énergie est
(-1.633632 et -1.430992) eV respectivement, sa contribution ne comporte pas les
groupes (-OCHg).

I-5 Analyse topologique QTAIM :

Les valeurs des descripteurs QTAIM calculées au point critique de chaque
composé sont reportées dans le tableau 1-6. Ces descripteurs sont la densité
électronique et son laplacien pour les liaisons hydrogene intramoléculaires. La
curcumine a des capacités de liaison hydrogéne donneur et accepteur. La partie
centrale (B-dicétone), les groupes hydroxyle présents sur les cycles phényle et
I’oxygéne sur les groupes méthoxy sont les parties responsables des liaisons
hydrogene.

Le point critique le plus important de la partie centrale (B-dicétone) est
caractérisé par une valeur positive de la densité électronique p(r), une valeur positive
du laplacien V2p(r) et une valeur négative de H(r) et une valeur de |V|/G comprise entre
1 et 2, ces parameétres; selon le classement de Espinosa et al correspondent a la liaison

intermédiaires (entre covalente et ionique).

Tableau 1-6 : Les propriétés topologiques (en unité atomique) aux nivaux des points

critiques BCP de la curcumine pour les deux formes

p(r) V2 p(r) VI|G(r)| H(r) d(OH....0)
cur-énol
BCP1 0.0220 0.1081 0.8652 0.0032 2.050
BCP2 0.0220 0.1082 0.8651 0.0032 2.051
BCP3 0.1066 0.0816 1.7163 -0.0515 1.395

cur-anti dicétone

BCP1 0.0220 0.1082 0.8654 0.0032 2.049
BCP2 0.0220 0.1082 0.8657 0.0032 2.050
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Les valeurs des densités électroniques et de leurs laplaciens indiqués localisent

les liaisons hydrogéne intramoléculaires (voir le tableau 1-6 et la figure 1-5).

BCP3

BCP -3 cur-énol BCP2

cur-anti dicétone - BCP2

Figure 1-4 : Représentation des points critiques par un graphe moléculaire des deux

formes de la curcumine (cur-énol cur-anti dicétone)
I-6 Spectres d'absorption UV-visible des composés cur-énol et cur-anti dicétone

On a appliqué la méthode TDDFT avec quelque base et quelque fonctionnelle
pour calculer théoriquement la longueur d’onde d’absorption des deux formes de la
curcumine, en solvants DMSO. Tous les résultats obtenus sont reportés dans le
Tableau 1-7, concernant la longueur d’onde d’absorption (Amax) et la force

d’oscillateurs f, et comparais ce résultat avec 1’expérimental.
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Tableau 1-7

curcumine, en solvants DMSO

: Longueurs d’onde d’absorption Amax et f,

des deux formes de la

CAMB3LYP/ CAMB3LYP/ B3LYP/
6-311G 6-311G (d, p) 6-311G (2d, 2p)
}Lth B ?Lrh ED }Lrh BD PLE'-T’F?_
cur-énol 377 377 454 434
cur-anti diketone 343 333 394 /

Les résultats obtenus sont comparés avec 1’expérimental, nous pouvons ainsi

conclure gue la fonctionnelle B3LYP associée avec la base 6-311G (2d, 2p) offrent une

représentation théorique idéale.

Les spectres d'absorption UV-Visible de la cur-énol et cur-anti-dicétone sont

calculées a l'état solvaté; ce spectre ne montre qu'une seule bande; les valeurs

d'absorption Amax Sont rapportées dans le Tableau 1-8 et visualisées sur la Figure 1-6.

Dans les deux structures cur-énol et cur-anti-dicétone, l'augmentation de la

polarité du solvant s'accompagne de deux effets; bathochromique et hyperchromique.
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Figure I-5: Spectres UV-visible de cur-énol et cur-anti-dicétone en solvant (DMSQO)
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Tableau I-8: Absorption maximale de la curcumine pour les deux formes calculée en
DMSO, au niveau B3LYP/6-311G (2d, 2p)

theo BxD
PL?‘J‘IEI (nm) f }'*mfzx [90]
cur-énol 454 1.7086 434
cur-anti dicétone 394 0.0559 /

Les propriétés nodales des orbitales HOMO et LUMO du composé cur-anti-
dicétone confirment la nature de la transition et mettent en évidence la présence d'un
Iéger transfert de charge lors de I'excitation (voir Figure 1-5). La planéité de la cur-
énol et la présence de conjugaison due aux doubles liaisons 3 C = C dans sa partie
centrale expliquent les valeurs élevées du coefficient d'absorption molaire et de Amax

(voir Tableau 1-8 et Figure 1-5).
I-6-1 Longueurs d’onde d’absorption et d’émission de la curcumine forme énol

Nous appliquons la méthode TD/B3LYP/6-311G (2d, 2p) pour calculer
théoriquement les longueurs d’onde d’absorption et d’émission de la curcumine, dans
différents solvants (DMSO, eau, méthanol, éthanol, THF, acétonitrile et
cyclohexane). Tous les résultats obtenus sont reportés dans le Tableau 1-9, concernant
la longueur d’onde d’absorption/d’émission (Amax), la force d’oscillateurs f et le

déplacement de Stoks (AL)).

Tableau 1-9: comparaison de 1’absorption et I’émission maximale de la curcumine en

quelque solution avec I’expérimental

cur-énol Absorbance (nm) Emission (nm) Déplacement de stokes
Xrndo ([90]) S e A% ([90])
DMSO 454.18 (434) 1.7086  529.05(518) 2.0297 75 (84)
eau 451.67 (414) 1.6829  530.19 (537) 2.0338 78 (123)
méthanol 451.08 (422) 1.6819  527.73(534) 2.0250 77 (112)
éthanol 451.96 (422) 1.6925  526.36 (526) 2.0199 74 (104)
THF 451.24 (422) 1.7066  514.11 (477) 1.9723 63 (55)
acétonitrile 451.68 (418) 1.6869  528.10 (507) 2.0264 76 (89)
cyclohexane 445.46 (408) 1.7128  478.81 (437) 1.8010 34 (29)
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Pour la curcumine forme énol, dans les différents solvants utilisés, la valeur de

la longueur d’onde d’absorption la plus élevée est obtenue dans le solvant DMSO.

Dans la Figure 1-6, nous présentons les spectres d’absorption et d’émission de
la curcumine forme énol dans les différents solvants, en utilisant la méthode B3LYP/6-
311G (2d, 2p).

F




Absorption
80000 — L DMSO
eau
| méthanol
60000 — éthanol
THF
4 acétontile
= cyclohexane
S 40000 -
‘@z
o
m i
20000 —
0 1 7 /
T I T T T T ]
0 200 400 600 800
Longueur d'onde (nm)
Emission
80000 —
DMSO
4 eau
méthanol
0000 éthanol
THF
| acétontile
g 40000 cyclohexane
by
n
Q -
[£3]
20000 -
P 3
0 - 7
T T T T T T T T T ]
0 200 400 600 800 1000

Longueur d'onde (nm)

Figure 1-6: Spectres d’absorption et d’émission de la curcumine forme énol
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Cette figure montre un abaissement des longueurs d’onde d’absorption dans les
solvants apolaires (spécialement dans le cyclohexane Aaps = 445.46 nm). La longueur
d’onde d’absorption de la curcumine forme énol dans les différents milieux suit

I’ordre:
DMSO > éthanol > acétonitile > eau > THF > méthanol > cyclohexane.

La Figure I-7 montre que les spectres d’absorption dans tous les solvants sont presque

Superposés.

La valeur maximale de la longueur d'onde d’emission Aem, pour les différents
solvants est obtenue avec l'eau. La longueur d'onde d'émission Aem de la curcumine
forme énol augmente en partant du cyclohexane (le moins polaire) vers I'eau (le plus
polaire). La force d'oscillateur f, qui représente la probabilité de la transition, est plus
importante dans les solvants polaires que dans les solvants non-polaires. Dans tous les

milieux, l'ordre de longueurs d'onde d'émission évolue comme suit:

eau > DMSO > acétonitile > méthanol > éthanol > THF > cyclohexane.
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I-7 Conclusion

Nous avons présenté, dans le cadre de ce chapitre, des calculs théoriques sur
I’étude de la structure électronique, spectroscopique et 1’activité antioxydante des deux
formes de la curcumine, cur-énol et cur-anti-dicétone, au moyen du code de calcul
GAUSSIAN 09.

Les travaux théoriques réalisés dans ce mémoire, nous ont permis d’étudier en
détail, au niveau de la méthode DFT en utilisant la fonctionnelle (B3LYP), et la base 6-
311G (2d, 2p), les paramétres structuraux et énergétiques de 1’état fondamental de la

curcumine.

Les résultats obtenus par des calculs quantiques dans les méthodes DFT et
TDDFT ont mis en évidence des propriétés intéressantes de la curcumine. La cur-énol
est énergiquement la forme la plus stable et s’est avérée plus efficace que son
tautomeére cur-anti-dicétone. Les propriétés antioxydantes globales et locales révélées
par trois mécanismes, le HAT, le SET-PT et le SPLET donnent un radical de la
curcumine et un atome d’hydrogéne. Dans tous les mécanismes, la curcumine cede son

hydrogéne pour réduire les radicaux libres.

A partir des valeurs des enthalpies trouvées, il a été montré que le HAT
représente le mécanisme de transfert le plus probable par rapport aux deux autres
mécanismes, pour les deux formes de la curcumine. Les énergies obtenues pour ces
trois mécanismes, confirment que la forme énol de la curcumine est la structure la plus
active. Elle possede les plus basses valeurs de I’énergie de dissociation de la liaison

OH.

Les propriétés antioxydantes globales et locales de la forme cur-énol, révélées a
la fois par les méthodes ETS-NOCV, BDE et IP sont les meilleures.

L'amélioration des paramétres de spectroscopie UV-visible de la forme cur-énol
par rapport a la cur-anti-dicétone est attribuée a la présence de la liaison hydrogene;
localisée par la méthode QTAIM et également a la conjugaison sur les doubles liaisons

présentes dans la forme cur-énol.

La forme des orbitales moléculaires HOMO et LUMO des deux formes (énol et

anti-dicétone) de la curcumine, a montré que les lobes de la HOMO sont délocalisées
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sur toute la structure dans une orbitale moléculaire de type =, les oxygenes des deux
groupes méthoxy (-OCHzs) sont aussi légérement impliqués dans la HOMO. Par contre
la LUMO est une orbitales de type n*, sa forme ne montre pas la contribution des
groupes -OCHs.

L’influence de solvant sur le composé curcumine donne un effet

hyperchromique et bathochromique.
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11-1 Introduction

L’arrangement structural d’une molécule stable, est étroitement 1i€ a ses propriétés
chimiques et physiques. La connaissance de la répartition électronique et la topologie

moléculaire est primordiale pour rechercher une propriété ciblée.

Les complexes organolanthanides, curcumine-lanthanides étudiés dans ce chapitre
sont [Ln(tpy)(cur)(NOz)z] et [Ln(tpy)(scur)(NOs)z2] ou Ln = La, Gd, et Lu a été synthétisée
et caractérisés structuralement par diffraction des rayons X par 1’équipe de Hussain et al.

[1]

Le peu d’études théoriques effectuées sur ces complexes est I’'une des raisons pour
laquelle nous allons aborder I’analyse de leur structure électronique au moyen des calculs
quantiques. La théorie de la fonctionnelle de densité (DFT) a également été utilisée pour
mieux comprendre le mécanisme de complexation. L'activité antioxydante de la curcumine

et ses complexes a été évaluée a I'aide des méthodes quantiques.
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RESULTAT ET DISCUSSION



La chimie des lanthanides s'est developpée rapidement, ces derniéres années. La
compréhension de la liaison entre le lanthanide et les ligands est importante pour mieux
comprendre la structure, les propriétés et la réactivité chimique des composés lanthanides
[2, 3].

11-2 Choix de la méthode de calcul adaptée aux éléments lourds

Les composés que nous allons étudier dans le cadre de cette thése comportent au
minimum une soixantaine d’atomes ; la méthode a choisir doit étre fiable et en mesure de
traiter des systemes de grande taille avec précision. De plus, il nous faut non seulement
calculer I'énergie d'un complexe, mais de pouvoir optimiser sa géométrie et déterminer son

spectre vibrationnel. L’utilisation de la théorie de la fonctionnelle de la densité.

Les calculs DFT ont été effectués avec le programme ADF (Amsterdam Density
Functional) en utilisant la fonctionnelle GGA: PW91. Les bases utilisées sont de type
slatérienne triple-{ pour les orbitales de valence de I’ensemble des atomes.
L’ approximation des coeurs gelés a été utilisée pour les orbitales de cceur, a savoir jusqu’a
I’orbitale 1s pour C, N, O ; 5p pour I’atome du lanthanide. Des corrections relativistes de
type ZORA ont été utilisées. [4-8]

11-3 Systemes étudiés

La Figure 11-1 schématise les systemes étudiés dans ce travail. Ces complexes de
lanthanide, curcumine (cur) [Ln (cur)(L1)(L2)2] (Ln = La et Gd, L1 : terpyridine et L2 :
nitrate) sont synthétisés par le groupe de Akhtar Hussain a I’Institut indien des sciences de
Bangalore [9]. L’analyse structurale aux rayons-X montre que le nombre de coordination

de I’ion lanthanide est 9.

Le ligand terpyridine (ph-tpy) forme un mode tridenté avec le lanthanide. La
curcumine monoanionique et ligands de nitrate se lient avec le métal dans un mode
bidentate [9].

.




Arriere du plan Avant le plan

Figure 11-1: schéma représentatif des systémes étudiés (cur-Ln ou Ln=La, Gd et Lu)

Les structures trouvées par diffraction aux rayons X constituent notre point de
départ. Concernant le complexe au lutétium, pour lequel aucune structure expérimentale
n’est disponible, nous avons établi une approximation basée sur les rayons ioniques Ln*?,
en prenant les structures du complexe lanthane et gadolinium comme point de départ pour
le complexe du lutétium. Pour le composé a couche ouverte (cur-Gd), des calculs
quantiques avec differents spin ont été éffectués. La géométrie la plus stable pour ce

complexe respecte la régle de Hund.

Le Tableau I1-1 rassemble une selection de longueurs de liaisons et d’angles. On

constate que la fonctionnelle PW91 donne des valeurs proches aux valeurs expérimentales,




avec une sous-estimation des distances In-curcumine. Dans le cas du lanthane les valeurs
des La-O1 et La-O2 sont respectivement plus courtes de (0.002 et 0.007) A que les valeurs
expérimentales. Les angles sont remarquablement bien reproduits avec des déviations entre
(1-11) °.
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Tableau 11-1: Paramétres structuraux, longueurs de liaisons, angles plans et angles

diédres calculés pour les trois complexes (A)

cur-La cur-Gd cur-Lu
Théorique Expérimental Théorique Expérimental

Ln-O(1) 2.398 2.400 (4) 2.303 2.307 2.233

Ln-O(2) 2.403 2.410 (4) 2.302 2.315 2.234

Ln-N(1) 2.686 2.665 (5) 2.576 2.575 2.504

Ln-N(3) 2.684 2.631 (5) 2.574 2.544 2.499
Arriére (NO3)

Ln-O(3) 2.634 2.636 (5) 2.542 2.493 2.433
{Ln-O(S) 2.642 2.609 (5) 2.519 2.520 2.498
Avant (NOs)

Ln-O(6) 2.646 2.617 (5) 2.522 2.490 2.434
{Ln-0(8) 2.638 2.615 (5) 2.542 2.519 2.501
0O(1)-Ln-0O(2) 72 73 (13) 76 75.6 78.9
0O(3)-Ln-0O(5) 49 48 (14) 51.3 50.1 52.5
O(6)-Ln-O(8) 49 48 (14) 51.2 50.2 52.5
N(1)-Ln-N(3) 120 121(14) 125.5 126.0 129.3
Avant (NOs)
0O(1)-Ln-O(8) 75 72 (15) 75.8 72 76.2
0(8)-Ln-N(3) 73 79 (15) 72.9 77.8 72.3
0O(2)-Ln-O(6) 85 97 (15) 81.9 94.2 80.8
0O(6)-Ln-N(1) 72 70 (16) 72.4 79.4 73.8
Arriére (NO3)

O(1)-Ln-O(5) 81 80 (14) 82.5 78.4 81.4
O(5)-Ln-N(3) 70 68 (16) 72.8 68.2 54.1
0(2)-Ln-0O(3) 77 75 (16) 75.5 75.5 76.4
0O(3)-Ln-N(1) 72 68 (16) 72.7 69.7 72.4
0(1)-0(2)-N(1)-N(3) 20 09 25.7 12.8 28.9
0(3)-0(5)-0(8)-0(6) 64 62 76 66.7 81.7

Les longueurs de liaison Ln-O calculées pour le complexe au gadolinium suivent la

méme maniére de calcul. Les longueurs de liaison Ln-N de la terpyridine sont surestimées

(0.021, 0.051 et 0.001, 0.03) A par rapport aux valeurs cristallographiques respectivement

lanthane et gadolinium.
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La forte déviation par rapport a I’expérimental se situe au niveau des deux angles
diedres [O(1)-O(2)-N(1)-N(3), O(3)-0O(5)-0(8)-0(6)]. Pour les deux composés au lanthane et

gadolinium les écarts sont évalués (11, 2 et 12.9, 9.3)° respectivement.
I1-4 Analyse topologique QTAIM

Le professeur Richard Bader a développé la théorie quantique des atomes dans les
molécules Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM) [10], cet approche est un
modeéle de chimie quantique caractérisant la liaison chimique d'un systeme en se basant sur
une approche topologique de la densité de charge. En plus de la liaison, I'AIM permet le
calcul de certaines propriétés physiques sur une base par atome, en divisant I'espace en
volumes atomiques contenant chacun exactement un noyau.

Le meilleure description peut tre basée sur d’autres propriétés telles que la densité
d’énergie cinétique G(r), la densité d’énergie électronique totale H(r), et le rapport de ces
quantités a la densité électronique p(r) [11]. Le laplacien est lié a la densité d’énergie
cinétique G(r) (partout positif) et a la densité d’énergie potentielle V (1) (partout négatif) a
chaque point [12]. Ces deux propriétés montrent un comportement différent dans les
différents types des liaisons et sont donc utilisées dans des analyses topologiques de
complexes des métaux de transition [11].

Espinosa et al a divisé I'interaction atomique en trois catégories, selon le signe de

la densité d'énergie totale d'électrons H (rc), [13-16]:

> Dans la classe I, on trouve une interaction a couche fermée pure, la liaison
ionique, les interactions de VDW et la liaison hydrogéne sont caractérisés par:
(p (r)<0.07,V?p (r)>0,H (rc)>0, |V |/ G <1)

> laclasse Ill, est liée a une interaction covalente pure
(P @)>015Vp @) <0,H () <0,|V|/G>2)

» Laclasse Il est liée aux interactions intermédiaires
0.07<p (r)<0.15,VPp (r) <0, H (rc)<0,1<|V |/ G <2)

Les résultats de calcul AIM sont résumés dans le (Tableau I1-2 et Tableau 11-3)

pour I’ensemble des trois complexes.

D’apres les résultats de 1’analyse AIM on observe 1’existence des 9 points de

coordination qui lient le métal aux ligands dans ces complexes (Figure 11-2, Tableau 11-

.




3), les BCP ont éte localiseés entre les atomes lanthanide-oxygene de la curcumine et des
nitrates et lanthanide-nitrogéene de la terpyridine et quatre points critiques localisés entre
les oxygenes et les hydrogénes de la curcumine désignés par BCP (a), BCP (B) et les
oxygenes de la curcumine et les hydrogenes de la terpyridine désignés par BCP (y), BCP
(0) . lls sont représentés par les petites spheres roses, localisés au milieu de la liaison (voir
Figure 11-2, Tableau 11-2).

BCP (a) ﬁCP B

Figure 11-2 : Représentation des points critiques par un graphe moléculaire du complexe
cur-Ln (ou Ln= La, Gd et Lu)

=]




Tableau 11-2: Les proprietés topologiques (en unité atomique) aux nivaux des points

critiques BCP des complexes cur-Ln ou Ln=La, Gd et Lu pour la liaison hydrogene

p(r) V2 p(r) IVIIG H(r) d(O----H)
cur-La
BCP (a) 0.0220 0.1077 0.8656 0.0032 2.050
BCP (B) 0.0219 0.1078 0.8651 0.0032 2.051
BCP (y) 0.0077 0.0286 0.7398 0.0015 2.587
BCP () 0.0098 0.0359 0.7716 0.0017 2.464
cur-Gd
BCP (a) 0.0219 0.1077 0.8649 0.0032 2.050
BCP (B) 0.0220 0.1076 0.8655 0.0032 2.052
BCP (v) 0.0121 0.0456 0.8026 0.0019 2.387
BCP (9) 0.0117 0.0442 0.7953 0.0019 2371
cur-Lu
BCP (a) 0.0221 0.1077 0.8672 0.0032 2.046
BCP (B) 0.0221 0.1076 0.8670 0.0032 2.047
BCP (y) 0.0148 0.0565 0.8300 0.0021 2.277
BCP () 0.0145 0.0556 0.8274 0.0020 2.287

D’apres ce tableau, 1a valeur de la densité électronique p(r) de ces points critiques
sont relatives a une faible liaison, les valeurs du Laplacien V2p(r) sont positives et de la
densité d"énergie électronique totale H(r) sont tres faibles et positives (Tableau 11-2), donc

selon le classement de Espinosa et al ces représentent la liaison hydrogeéne.
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Tableau 11-3 : Les propriétés topologiques (en unité atomique) aux nivaux des points

critiues BCP des complexes cur-Ln ou Ln= La, Gd et Lu pour la coordination

p(r) V2 p(r) [VI/G H(r)
cur-La
BCP1 0.0586 0.2232 1.0626 -0.0037
BCP2 0.0580 0.2210 1.0609 -0.0036
Avant (NOs) BCP3 0.0358 0.1279 0.9840 0.0005
BCP4 0.0367 0.1298 0.9931 0.0002
Arriére (NOs) { BCP5 0.0362 0.1292 0.9873 0.0004
BCP6 0.0370 0.1306 0.9946 0.0002
BCP7 0.0374 0.1147 1.0227 -0.0007
BCP8 0.0312 0.0980 0.9869 0.0003
BCP9 0.0374 0.1151 1.0221 -0.0006
cur-Gd
BCP1 0.0618 0.2715 1.0475 -0.0034
BCP2 0.0620 0.2725 1.0480 -0.0034
Avant (NOs) {BCP3 0.0373 0.1507 0.9835 0.0006
BCP4 0.0393 0.1577 0.9944 0.0002
Arriére (NOs) [ BCP5 0.0373 0.1506 0.9832 0.0006
{ BCP6 0.0395 0.1585 0.9954 0.0002
BCP7 0.0396 0.1370 1.0250 -0.0009
BCP8 0.0354 0.1248 1.0060 -0.0002
BCP9 0.0398 0.1378 1.0258 -0.0009
cur-Lu
BCP1 0.0644 0.3004 1.0635 -0.0051
BCP2 0.0643 0.2999 1.0638 -0.0051
Avant (NOs) BCP3 0.0356 0.1505 0.9984 6*10°
{ BCP4 0.0420 0.1772 1.0226 -0.0010
Arriére (NOs) BCP5 0.0358 0.1518 0.9992 3.19%10°
{ BCP6 0.0421 0.1777 1.0229 -0.0010
BCP7 0.0409 0.1473 1.0519 -0.0020
BCP8 0.0382 0.1410 1.0393 -0.0014
BCP9 0.0414 0.1490 1.0543 -0.0021
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Les points critiques BCP de la liaison lanthanide-nitrate (Figure 11-2, Tableau I1-

3) est caractérise par des densités électroniques p(r), positives, des valeurs positives du

laplacien V2p(r) et H(r), en dernier le rapport [V|/G inférieur a 1’unité, ces paramétres; selon

le classement d’Espinosa et al correspond & la liaison de type ionique. Pour les deux autres

fragments a savoir lanthanide-curcumine et lanthanide-terpyridine, le type de liaison est

caractérisé par une liaison intermédiaires (entre covalent et ionique) selon Espinosa et al.

11-5 Analyse de charge

Les résultats des charges de Hirshfeld sur chaque atome dérivé du calcul quantique DFT,

sont rapportés dans le Tableau 11-4.

Tableau 11-4: les charges de Hirshfeld des différents composeés étudiés

cur-La cur-Gd cur-Lu

Ln 0.4608 0.4708 0.5208

o1 -0.2364 -0.2263 -0.2247

02 -0.2376 -0.2256 -0.2247

Arriere (NO3)

03 -0.2120 -0.1999 -0.2000

{ 05 -0.2110 -0.2113 -0.2118

Avant (NOs)

{06 -0.2186 -0.2097 -0.2124
08 -0.2067 -0.2023 -0.1996

N1 -0.1015 -0.0945 -0.0938

N3 -0.1016 -0.0947 -0.0935

Selon les valeurs de Tableau I1-4, toutes les charges portées par les métaux des

complexes de la curcumine sont positives, la charge obtenue pour le lanthane (La) est plus

faible par rapport aux autres composés. Les charges portées par les oxygenes de la

curcumine et des nitrates comme attendu ; elles sont toutes négatives. Les azotes de la

terpyridine sont également chargés négativement. Toute cette distribution de charges

témoigne de I’existence d’une forte attraction électrostatique dans tous les composés de la

série étudie.




11-6 Analyse énergétique des complexes cur-Ln ou (Ln = La et Lu)

Afin d’évaluer I’'importance des contributions covalente et ionique dans I’énergie
d’interaction, nous avons reporté dans le Tableau I1-5 les différents termes composant
I’énergie de liaison BDE (Band Dissociation Energy). Dans cette étude, nous nous sommes
basés sur un diagramme de décomposition d'énergie de type Ziegler-Rauk [17]. Une
fragmentation formelle a été effectuée, en considérant le ligand curcumine comme un

fragment (L1), et le reste comme un fragment (L2).

Le terme énergie d’interaction orbitalaire, noté Eorb, traduit le caractére covalent, est
se trouve stabilisant. Il provient du mélange entre orbitales moléculaires occupées et
vacantes des fragments. Le terme électrostatique Eelec, représente quant a lui I’interaction
électrostatique classique entre charges portées par les fragments (Eeiec< 0).

La répulsion stérique, due a I’interaction entre orbitales moléculaires occupées des
fragments, est exprimée par le terme de Pauli (Epauli > 0).

Dans ce tableau
Estr = Eelec + Epauli

L’¢énergie de liaison des fragments BDE s’exprime comme étant la somme

BDE = Estr + Eorp

Tableau 11-5: Décomposition de 1’énergie de liaison BDE (eV) obtenue par un calcul
PW91, ZORA/TZP sur les composées cur-Ln ou (Ln = La et Lu)

EPauIi EOrb Eelec BDE
cur-La 4.2723 -3.6290 -7.0388 -6.3955
cur-Lu 4.6877 -3.7966 -7.8001 -6.9090

La décomposition de 1’énergie de liaison (BDE) obtenue par un calcul DFT utilisant
la fonction fonctionnelle PW91, I’approximation ZORA et la base TZP; est égale a la
somme de trois termes: Energie de pauli + Energie orbitale + Energie électrostatique (voir
Tableau 11-6).

Le degré de covalence dans le fragment métallique et la liaison a la curcumine,

obtenu par fragmentation de Ziegler-Rauk [17] est en accord avec les charges de Hirshfeld.
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Tableau 11-6: Pourcentage de l'interaction globale, électrostatique et orbitalaire dans la

liaison cur-Ln ou (Ln = La et Lu)

cur-La cur-Lu
lon% 66% 67%
Cov% 34% 33%

11-7 Analyse ETS-NOCV

Pour obtenir une vision plus nette des interactions métal-ligand, des calculs en un
seul point basé sur les structures optimisées avec la fonctionnelle PW91 et une base TZP
relativiste ont été réalisés en utilisant l'approche combinée ETS-NOCV. Dans notre
analyse, chaque molécule est divisée en deux fragments. Par conséquent, les résultats de
décomposition énergétique obtenus avec I'approche ETS-NOCV sont rapportés dans le
Tableau I1-7. Les orbitales naturelles avec la plus grande contribution a la liaison métal-
ligand curcumine et les contributions correspondantes a la densité de déformation Ap sont

présentées dans la Figure 11-3 et 11-4.

Le code couleur utilisé est le suivant: Les zones d'appauvrissement en densité
électronique sont colorées en rouge, tandis que les zones d'accumulation en densité
électronique sont colorées en bleu. Par conséquent, la densité électronique s'écoule des
emplacements rouges vers les emplacements bleus. Les deux fragments originaux sont

curcumine d'une part et le reste (les lanthanides avec le terpyridine) d’autre part.

Comme montre le Tableau 11-7, il semble que l'interaction totale des énergies est
dominée par la composante électrostatique (AEetec), ce qui met en évidence le caractére
intermédiaire (entre covalent et ionique) dominant des interactions métal-curcumine dans

Ces especes.

Tableau I1-7: Energies d’interaction ETS-NOCV (kcal/mol) pour les composés cur-Ln ou
Ln=LaetLu)

EPauIi EOrb (%) Eelec (%) Eint
cur-La 98.24 -88.68 (35%) -162.09 (65%) -152.53
cur-Lu 108.01 -91.57 (34%) -180.07 (66%) -163.63




Ap < OMM charge depletion
Ap > 0IM charge accumulation

Agq= 0.34944

cur-La

Figure 11-3: Les contours des paires NOCV pour le composé cur-La




Ap < 0N charge depletion
Ap > 0 charge accumulation

Aq= 0.32495

cur-Lu

Figure 11-4: Les contours des paires NOCV pour le composé cur-Lu




11-8 Analyse orbitalaire

Le diagramme orbitalaire obtenu en méthode DFT pour les trois complexes (cur)

[Ln (cur)(L1)(L2)2] ou Ln = La, Gd et Lu est représenté sur la Figure 11-7, un large écart

énergétique sépare les orbitales occupées des orbitales vacantes est en accord avec la

stabilité de ces trois composés.
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Figure 11-5: Diagramme orbitalaire obtenu en méthode DFT des complexes

cur-Ln ou (Ln=La, Gd et Lu)

11-9 Comlexation de la curcumine

Pour essayer d’apporter un éclaircissement a la question: La complexation est-elle

établie avec la forme énolique ou dicétone? Nous avons opté pour une analyse des

modifications des paramétres géométriques des deux formes de la curcumine apres

complexation. Notre choix est fixé sur la variation des deux longueurs de liaison (C(1)-

C(2)) et (C(1)-C(6)) (voir Figure 11-6 et Tableau 11-8). Si la complexation s’effectue avec

la Cur-anti dicétone ; les deux longueurs de liaison (C(1)-C(2)) et (C(1)-C(6)) diminuent,
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et dans le cas de la complexation avec la cur-énol ; la liaison (C(1)-C(2)) s’allonge et
(C(1)-C(6)) se raccourcit (voir Tableau 11-8).

L’interprétation de ce phénoméne par la forme nodale des orbitales HOMO et
LUMO des deux curcumines (voir Figure 11-6). Dans la Cur-anti dicétone, les atomes
C(1), C(2) et C(6) ne contribuent pas a la formation de ’'HOMO ; seule la LUMO peut
contribuer a I’analyse.

En effet, dans cette orbitale le caractere de liaison entre les atomes de carbone C(1)
et C(2) et entre C(1) et C(6) dans le LUMO (voir Figure 11-6) explique la réduction des
deux liaisons (C(1)-C(2)) et (C(1)-C(6)) et confirme I'existence d'une rétrodonation
électronique du fragment métallique a la curcumine.

Dans la cur-énol, les orbitales atomiques des atomes de carbone C(1), C(2) et C(6)
participent a la fois aux orbitales moléculaires HOMO et LUMO (voir Figure 11-6). Quel
que soit le type de transfert électronique; donation électroniques via la HOMO ou une
rétrodonation dans la LUMO; les deux phénomenes conduisent a un allongement des
liaisons (C(1)-C(2)) et (C(1)-C(6)) et n'expliquent pas le raccourcissement observé dans la
liaison (C(1)-C(2)).

Tableau 11-8: les langueurs de liaison de la curcumine et ces complexes

cur-énol cur-anti dicétone cur-La cur-Gd cur-Lu
C(1)-C(2)  1.430 1.521 1.413 1.413 1.412
C(1)-C(6)  1.371 1.521 1.415 1.414 1.412
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Figure 11-6: Représentation de la HOMO et la LUMO de la curcumine

(Forme cur-énol et cur-anti dicétone).
11-10 Les spectres UV-Visible pour les complexes de la curcumine

Dans un objectif bien précis, a savoir la détermination des propriétés
photophysiques et photochimiques de trois complexes de lanthanides. Nous avons utilisé la
méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TDDFT :

Time Dependent Density Functional Theory) [18, 19].
11-10-1 Terminologie utilisée en UV
Les propriétés des spectres UV-visible sont : (Figure 11-7)

» Groupement chromophore : groupement insaturé covalent responsable de

I'absorption

» Groupement auxochrome : groupement saturé qui, quand il est lié a un
chromophore, modifie a la fois la longueur d'onde et augmente I'intensité de

I'absorption maximale

> Effet bathochromique : déplacement des bandes d'absorption vers les

grandes longueurs d'ondes

=]




» Effet hyperchromique : augmentation de I'intensité d'absorption

Le domaine du spectre Ultra-Violet utilisable en analyse s'étend environ de 190 a

400 nm. Le domaine du spectre visible s'étend environ de 400 a 800 nm.

effet hyperchrome
g
| |
effet hypsochrome <= = offet bathochrome

(e déplace vers |e (se deplace vers e rouge, IR)
hleu, UV)

Uy --— —» R

effet hypochrome
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AE, Energie décroissante

1ma><

Figure 11-7 : les différentes propriétés des spectres UV-visible

Parmi les méthodes capables de décrire les états excités des molécules, la TD-DFT
[19, 20] est tres probablement celle la plus utilisée actuellement dans 1’étude des molécules
de taille moyenne et grande. La fonctionnelle SAOP [21] a été utilisée dans le but de
déterminer la nature des transitions électroniques et l'influence des ligands sur les

propriétés optiques.

Les calculs théoriques TD-DFT ont été effectués dans deux milieux, en phase
gazeuse, et dans le solvant DMSO, au moyen du modele de solvatation COSMO

(Conductor—like Screening Model) de Klamt et Shuurmann [22].

On a étudié les spectres théoriques d’absorption UV-visible des complexes de
lanthanide cur-Ln ou (Ln = La, Gd et Lu), en présence du DMSO et a I’état gaz. Les
spectres électroniques ont été obtenus par la méthode TD-DFT employant le modéle de

potentiel SAOP pour les deux états.




Les Tableaux 11-9-10-11 montrent les longueurs d’onde Amax et 1’oscillateur des
complexes de la curcumine, qui absorbent dans le méme domaine d’UV et dans la région

300-900 nm.

Tableau 11-9: longueurs d’onde maximales (nm) et les oscillateurs (f) des complexes de la

curcumine en solvant DMSO et a I’état gaz

DMSO GAZ
Amax (NM) f Amax (NM) f
cur-La 549.715 1.45565 499.509 1.04304
cur-Gd 523.757 1.11427 500.685 0.65287
cur-Lu 542.359 1.45241 500.274 0.79266

Les propriétés optiques des composes étudiés ont été comparées selon la nature de
la phase, cette comparaison indique que I’absorption est plus intense en présence du
solvant DMSO (voir Tableau 11-9). Tous les composés de la curcumine absorbent dans le

domaine UV-visible et plus précisément la couleur verte.

Les deux effets hyperchromique et bathochromique, sont observés dans les trois
complexes d’une maniére treés prononcée. En effet un déplacement de la bande d'absorption
la plus intense de 50 nm pour le complexe cur-La, lors du changement de 1’état gaz a 1’état
solvaté. L’intensité de I’oscillateur f du complexe cur-Lu, double de valeur dans le
DMSO.

D’apres la Figure 11-8 et 11-9 un seul type de transition peux étre distingué dans
tous les complexes a 1’état solvaté: le transfert de charge du ligand vers le ligand (LLCT),
et un seul type de transition peux étre distingué dans tous les complexes a I’état gaz : le

transfert intra charge (ICT),
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Tableau 11-10: contribution et caractére des transitions électroniques lors de 1’excitation

des composés cur-Ln ou (Ln= La, Gd et Lu) en DMSO

Longueur d’onde La force d’oscillateur Transition Caractere
hmax (NmM)

cur-La

549.715 1.45565 HOMO — LUMO+1 LLCT
cur-Gd

523.757 1.11427 (SOMO — LUMO+1) B LLCT

(SOMO — LUMO+1) a LLCT
cur-Lu

542.359 1.45241 HOMO — LUMO-1 LLCT
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Figure 11-8: Représentation des orbitales des composés cur-Ln ou (Ln= La, Gd et Lu) qui

sont responsables des transitions électroniques dans le solvant DMSO.
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Tableau 11-11: contribution et caractére des transitions électroniques lors de 1’excitation

des composés cur-Ln ou (Ln=La, Gd et Lu) a I’état gaz

Longueur d’onde La force d’oscillateur Transition Caractere
hmax (NmM)

cur-La

499.509 1.04304 HOMO — LUMO+2 ICT
cur-Gd

500.685 0.652873 (SOMO — LUMO+2) B ICT

(SOMO — LUMO+2) a ICT
cur-Lu

500.274 0.792663 HOMO — LUMO ICT

@




ICT

LUMO+2

cur-La

SOMO (a) LUMO+2 ()

ICT

SOMO (B) LUMO+2 (B)

cur-Gd

ICT

cur-Lu

Figure 11-9: Représentation des orbitales des composés cur-Ln ou (Ln= La, Gd et Lu) qui

sont responsables des transitions électroniques a 1’état gaz.
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Les spectres UV-visible qui sont calculés théoriqguement, sont visualisés sur les
figures 11-10, 11-11et 11-12 dans le solvant DMSO et a 1’état gaz. L’intensité et la forme
des bandes d’absorption des composés de la curcumine en solution sont influencées par le

solvant. On observe les deux effets, hyperchromique et bathochromique.

1,6

cur-La (en DMSOQO)

1.4 4 cur-La (a l'état gaz)

1,2—-
1,0—-
0,8—-
0,6—-

0,4 -

Absorbance

024 k
0,0- 7ah —

_0, 2 T I T I T I T I T I T I T I T I
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Longueur d'onde (nm)

Figure 11-10 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-La en solvant
DMSO et a I’état gaz
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Figure 11-11 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Gd en solvant DMSO et

a I’état gaz
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Figure 11-12 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Lu en solvant DMSO et

a I’état gaz




11-11 conclusion

Les calculs quantiques effectués en méthode DFT sur les complexes des
lanthanides cur-Ln ou (Ln = La, Gd et Lu) ; ont aboutit a des parametres structuraux tres
proches aux valeurs expérimentales. Le niveau d’optimisation de géométrie reproduit

parfaitement la structure reelle.

L'analyse AIM appliquée sur les trois complexes a base de lanthanide a montré
I’existence d’une liaison intermédiaire entre le métal et les deux ligands ; curcumine et

terpyridine. La liaison entre le métal et le fragment nitrate est purement ionique.

La liaison covalente entre la curcumine et le reste de la molécule, est confirmée par
la fragmentation de Ziegler-Rauk, le degré de covalence est corrélé aux charges de

Hirshfeld du métal et des oxygenes de la curcumine.

L’analyse ETS-NOCV indique que l'interaction totale des énergies est dominée par
la composante électrostatique (AEelec), Ceci est en accord avec le caractére ionique

dominant des interactions lanthanide-ligands.

La complexation de la curcumine avec le fragment métallique est réalisée avec la

forme cur-anti dicétone, ceci peut étre attribué a sa forte solubilite.

La méthode TD-DFT montre 1’existence d’un solvatochromisme avec ses deux

effets, hyperchromique et bathochromique dans les trois complexes.
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I11-1 Introduction :

Depuis de longues décennies un intérét croissant est observé pour les
polyphénols d'origine végétale en particulier son impact sur la santé humaine.
Actuellement les agents thérapeutiques anticancéreux utilisés dans la médecine

moderne sont issus de plantes.

La curcumine, est un composé polyphénolique avec un large des propriétés
pharmacologiques. C'est I'un des composés phytochimiques alimentaires les plus
puissants et les plus étudiés dans la gestion du cancer et a été utilisé pour traiter une
large gamme de problemes de santé en Inde et en Chine [1]. De plus, la curcumine est
le premier composé polyphénolique capable de se lier aux acides nucléiques [2].

La chélation de la curcumine aux métaux par le biais du site 1,3 dicéto
engendre un piégeage du métal toxique et réduit sa charge dans le corps. Le réle de la
curcumine en tant que neuroprotecteur contre les dép6ts de métaux dans le cerveau a

été étudié et considéré comme anti-Alzheimer [3].

La forte propriété antioxydante manifestée par les complexes curcumine-métal
et sa forte interaction avec de nombreuses autres especes biologiques améliore son
utilisation en tant qu'agent multi-ciblage [4]. La curcumine formerait des complexes

avec des métaux comme le cuivre, le fer et d'autres métaux de transition [5-7].

La liaison de la curcumine dans les cellules cérébrales a des métaux comme le
fer et le cuivre réduit la concentration de ces métaux toxiques dans le cerveau, donc
suggérée comme agent multipotent pour lutter contre le stress oxydatif et la maladie
d'Alzheimer [8].

Quelques études biologiques de complexes métalliques de curcumine et de ses
dérivés ont été rapportées. Le complexe curcumine-manganese exhibe une activité
neuroprotectrice [7]. Les complexes curcumine-M avec M=vanadium, gallium et
d'indium ont montré un potentiel cytotoxique réduit et devraient donc avoir des

applications medicinales [9].
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Dans cette thése nous comptons présenter les résultats d’une approche
théorique effectuée au moyen de la théorie de la fonctionnelle de la densité (DFT) sur
le ligand curcumine et ses complexes, afin d’éclairer leurs propriétés chimiques et

thérapeutiques.

La propriéteé antioxydante de la curcumine et de ses complexes est rationalisée
a l'aide des méthodes théoriques suivie d’une mise en évidence du role des ions
métalliques sur cette activité. L'énergie de dissociation des liaisons (BDE), les
orbitales moléculaires frontieres (HOMO et LUMO) et Natural Orbitals for Chemical
Valence (NOCV) de la curcumine et ses complexes sont calculés par le biais de la
DFT.
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RESULTAT ET DISCUSSION



Parmi les méthodes de calcul connues actuellement, nous allons définir la
mieux adaptée a I'étude de nos complexes organométalliques de métaux de transition.
Nos composés sont constitués d’au minimum une cinguantaine d’atomes, la méthode

choisie doit étre capable de traiter des systemes de grande taille avec précision.

111-1 Méthode de calcul

L'utilisation de la DFT a été proposée pour étudier des systémes similaires; et

largement validée dans le cas des complexes de métaux de transition.

Tous les calculs ont été effectués moyennant le logiciel ADF « Amsterdam
Density Functional », en utilisant la fonctionnelle GGA: PW91. Les bases utilisées
sont de type slatériennes triple- pour les orbitales de valence de I’ensemble des
atomes. L’approximation des coeurs gelés a €té utilisée pour les orbitales de cceur, en
incluant les corrections relativistes au moyen de 1’hamiltonien ZORA (Zero-Order
Regular Approximation). Le paramétre d'intégration et le critéere de convergence

énergétique ont été fixés a 6 et 10°° respectivement. [10-15]
I11-2 Systémes étudiés

L’intérét de notre travail est centralis¢ sur 1’étude des complexes des métaux
de transition a base de la curcumine, la formule générale de ces composés est
C21H21CIMOy7 ou (M= le manganate (Mn), cobalt (Co), nickel (Ni), cuivre (Cu) et
magnésium (Mg)). Ces composés ont été synthetisés et caractérisés par 1’équipe de
Priya. R. S et all [16, 17]. La structure géométrique de ces composés est présentée

dans la Figure 111-1:

F




wr -

&J Meétaux de transition @ C @0 -H

Figure I11-1: Structure optimisée du systeme étudié cur-M ou (M= Mn, Co, Ni, Cu
et Mg).

De I’optimisation de géométries aux moyens des calculs quantiques effectués
a l’aide de la DFT, émergent deux composés cur-Mn et cur-Co présentant chacun
deux conformations. La géométrie pseudo tétraédrique notée cur-Mnl et cur-Col est
la plus stable et posséde la multiplicité de spin la plus élevée. Les conformeres cur-
Mn2 et cur-Co2 sont les moins stables & géométrie pseudo plan carrée et possede une
multiplicité de spin basse. L’écart énergétique lors du changement conformaationnel
de cur-Mn1, cur-Col a Mn2, cur-Co2 est 11.36, 03.42 Kcal/mol respectivement (voir
Tableau I11-1, Figure 111-2 et Figure 111-3).

Tableau I11-1 : les énergies en (Kcal/mol) pour les deux conforméres des complexes
cur-M (M= Mn et Co).

E (Kcal/mol) AE (Kcal/mol)
cur-Mnl -7500.55 11.36
cur-Mn2 -7489.19 /
cur-Col -7444.07 3.42
cur-Co2 -7440.65 /
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cur-Mn 1

cur-Mn 2

Figure 111-2: la géométrie pseudo tétraédre et pseudo plan carrée pour le complexe

cur-Mn




cur-Co 2 \

Figure 111-3: la géométrie pseudo tétraédre et pseudo plan carrée pour le complexe

cur-Co

La comparaison des parametres structuraux calculés avec les valeurs
experimentales n’est pas possible a ce niveau parce que les composés synthétisés sous
forme poudrent et les mesures par diffraction au rayon X n’a pas été possible.
Néanmoins une comparaison avec des valeurs expérimentales dans d’autres systémes

similaires par d’autres équipes, nous a permis d’établir une comparaison.
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Tableau 111-2: Paramétres structuraux calculés des complexes cur-M ou (M= Mn,
Co, Ni, Cu et Mg) en (A)

cur-Mnl cur-Mn2  cur-Col  cur-Co2 cur-Ni cur-Cu cur-Mg

M-O(1) 2014 1855 1923 1844 1939 1925 1.964
M-O(2) 2016  1.831 1928 1835 1925 1921  1.965
M-ClI 2245 2107 2130 2020 2247 2313  2.320
M-O(3) 2316 2305 2253 2241 2095 2137  2.089
CI-M-0(3) 98 84 95 85 92 82 99
CI-M-0(2) 125 97 122 92 124 95 123
0(2)-M-0(1) 92 95 99 97 96 96 95
0(1)-M-0(3) 101 85 107 86 103 87 105
Cl-0(3-0(1)-0(2) 283 350 282 356 281 356 282

Les longueurs de liaisons calculées métal-oxygeéne et métal-chlore se trouvent
dans I’intervalle des valeurs déterminées expérimentalement (1. 959-2.410) A et
(2.122-2.436) A respectivement. [18-20] Contrairement aux valeurs calculées pour les
structures pseudo plan carrée cur-Mn2 et cur-Co2. Ce résultat confirme davantage que
les deux structures cur-Mn1 et cur-Col pseudo tétrahédriques a haut spin sont les plus

stables.

Nous permet d’établir dans le Tableau I11-2 un classement des complexes de
cur-M ou (M= Mnl, Mn2, Col, Co2, Ni, Cu et Mg) en deux catégories. Le premier
est pseudo tétraédrique et le deuxiéme est pseudo plan carré voir Figure 111-4 et 111-
5. Cette classification depend aussi de la valeur de I’angle diedre 6 :(O(3)-CI-O(1)-
0O(2)) voir Tableau I11-2,
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Figure 111-4: la géométrie pseudo tétraédre pour les complexes cur-M ou

(M= Mn1, Co1l, Ni et Mg)




Figure 111-5: la géométrie pseudo plan carrée pour les complexes cur-M ou (M=
Mn2, Co2 et Cu)
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I11-3 Analyse orbitalaire

Les diagrammes orbitalaires obtenus en méthode DFT pour les composés cur-
M ou (M=Mn, Co, Ni, Cu et Mg) sont representés sur la Figure 111-6, 111-7 et 111-8
un large écart énergeétique sépare les orbitales occupées des orbitales vacantes est en
accord avec la stabilité de ces composés. La forte contribution du ligand curcumine
dans la composition nodale des orbitales frontieéres des complexes (voir Figure 111-6,
I11-7 et 111-8). La situation énergétique de I’orbitale HOMO signifie que les
composés cur-M ou (M=Mn, Co, Ni, Cu et Mg) présentent une grande capacité a
donner les électrons. Donc 1’orbitale LUMO ; permet a ces composé de jouer le role

d’accepteur d’¢lectrons.

Les valeurs élevées des écarts énergétiques entre les orbitales moléculaires
occupées et vacantes de ces complexes, traduisent une bonne stabilité des composés
étudiés (Figure I111-6, 111-7 et 111-8).
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Tableau 111-3: Energies (eV) des orbitales moléculaires
complexes Cur-M ou (M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg)

pour les différents

cur-Mnl

SOMO-2 SOMO-1 SsOMO LUuMO LUMO+1 LUMO+2 Edgap

Spin a -5.338 -5.100 -4.628  -3.210 -2.212 -1.303 1.418

Spin B -5.919 -5.439 -5.105  -3.377 -2.278 -2.224 1.728
cur-Mn2

SOMO-2 SOMO-1 SOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Edqap

Spin a -5.735 -5.251 -5.078  -3.428 -3.171 -2.172 1.650

Spin -5.495 -5.094 -3.958  -3.391 -3.143 -3.095 0.567
cur-Col

SOMO-2 SOMO-1 SOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Egap

Spin a -5.407 -5.273 -5.145  -3.269 -2.242 -1.315 1.876

Spin p -5.140 -5.040 -4.862  -3.883 -3.424 -3.237 0.979
cur-Co2

SOMO-2 SOMO-1 SOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Edqap

Spin a -5.263 -5.176 -5.061  -3.460 -3.282 -3.276 1.601

Spin -5.082 -4.791 -4586  -3.975 -3.200 -2.859 0.611

cur-Ni

SOMO-2 SOMO-1 SOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Egap

Spin a -5.554 -5.445 -5.173  -3.315 -2.276 -1.339 1.858

Spin p -5.451 -5.367 -5.164  -4.429 -3.913 -3.913 0.735
cur-Cu

SOMO-2 SOMO-1 SOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Edqap

Spin a -5.601 -5.601 -5.212  -3.374 -2.322 -1.371 1.838

Spin -5.948 -5.473 -5.208  -4.650 -3.357 -2.318 0.558
cur-Mg

HOMO-2 HOMO-1 HOMO LUMO LUMO+1 LUMO+2 Egap

-5.849 -5.395 -5.073  -3.195 -2.174 -1.284 1.878
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Figure 111-6: Diagrammes orbitalaires moléculaires obtenus en méthode DFT
pour les deux conformeéres optimisés cur-M ou (M= Mn1l et Mn 2)
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Figure 111-7: Diagrammes orbitalaires moléculaires obtenus en méthode DFT

pour les deux conformeéres optimisés cur-M ou (M= Col et Co2)
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Figure 111-8: Diagrammes orbitalaires moléculaires obtenus en méthode DFT
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I11-4 Analyse topologique AIM

D’apres les résultats de 1’analyse AIM on observe I’existence des 4 points de
coordination qui lient le métal aux ligands (voir Figure 111-9, Tableau I11-4), les
BCP ont été localisés entre les atomes métal-oxygene de la curcumine, métal-chlore et
métal-oxygene de 1’eau. Ces points sont désignés par BCP1, BCP2, BCP3 et BCP4
respectivement voir Tableau 111-4.

Les points critiques BCP de la liaison métal-ligand dans le composé cur-Mg,
(Figure 111-9, Tableau I11-4) est caractérisé par une valeur positive de la densité
électronique p(r), une valeur positive du laplacien V2p(r) et H(r) et une valeur de |V|/G
<1, ces parametres; selon le classement | de Espinosa et al correspondent a la liaison
de type ionique. Pour le reste des composées, on obtient des valeurs positives pour la
densité électronique p(r), des valeurs positives pour le laplacien V2p(r), des valeurs
négatives de H(r) et des valeurs de |V|/G comprise entre 1 et 2, ces parametres; selon
le classement de Espinosa et al correspondent a la liaison intermédiaires (entre

covalente et ionique).

La présence de liaison hydrogene est visualisée par des points critiques
localisés entre les oxygenes et les hydrogénes et sont désignés par BCP5, BCP6. Le
point le plus important dans cette analyse est la présence d’un point critique BCP7
supplémentaire entre le chlore et I’hydrogene du fragment métallique du complexe

cur-Cu (voir Figure 111-9 et Tableau 111-5).

Les valeurs de la densité électronique p(r) de ces points critiques sont relatives
a une faible liaison, les valeurs du Laplacien V2p(r) sont positives et de la densité
d"énergie électronique totale H(r) sont trés faibles et positives (Tableau I11-5), donc

selon le classement de Espinosa et al ces points représentent une liaison hydrogene.

La chélation de la curcumine avec les fragments métalliques a généré deux
types de conformations ; pseudo-tétraédrique pour cur-Mnl, cur-Col, cur-Ni et cur-

Mg et pseudo carré-plan pour cur-Mn2, cur-Co2 et cur-Cu.

La liaison hydrogéne entre le clore et ’hydrogéne de 1’eau dans la forme

pseudo plan carrée du composé cur-Cu, Cette liaison hydrogene Cl1...HOH est activée
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par la coordination carrée-plan du cuivre, qui est généralement préférée par le

composé Cu(ll) (voir Tableau I11-5 et la Figure 111-9).
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Tableau I11-4: Les propriétés topologiques (en unités atomiques) aux niveaux des

points critiques BCP des complexes cur-M ou M = Mn, Co, Ni, Cu et Mg, pour la

coordination

p(r) V2 p(r) IVI/G H(r)
cur-Mn1
BCP1 0.0664 0.2248 1.2027 -0.0143
BCP2 0.0452 0.2103 1.0514 -0.0029
BCP3 0.0809 0.4060 1.1241 -0.0144
BCP4 0.0813 0.4093 1.1239 -0.0145
cur-Mn 2
BCP1 0.0672 0.2178 1.2084 -0.0143
BCP2 0.0590 0.3212 1.0507 -0.0043
BCP3 0.1230 0.6645 1.1504 -0.0294
BCP4 0.1162 0.6267 1.1458 -0.0267
cur-Co1l
BCP1 0.0731 0.2467 1.2238 -0.0178
BCP2 0.0553 0.2935 1.0688 -0.0054
BCP3 0.0947 0.5116 1.1394 -0.0207
BCP4 0.0957 0.5191 1.1398 -0.0211
cur-Co 2
BCP1 0.0744 0.2349 1.2392 -0.0185
BCP2 0.0682 0.4252 1.0663 -0.0075
BCP3 0.1132 0.6788 1.1301 -0.0254
BCP4 0.1144 0.6261 1.1545 -0.0286
cur-Ni
BCP1 0.0745 0.2454 1.2301 -0.0183
BCP2 0.0599 0.3147 1.0795 -0.0068
BCP3 0.0900 0.4828 1.1326 -0.0185
BCP4 0.0932 0.5066 1.1354 -0.0198
cur-Cu
BCP1 0.0628 0.2025 1.1966 -0.0124
BCP2 0.0549 0.2702 1.0793 -0.0058
BCP3 0.0938 0.4775 1.1519 -0.0214
BCP4 0.0928 0.4819 1.1490 -0.0211
cur-Mg
BCP1 0.0394 0.1902 0.9868 0.0006
BCP2 0.0345 0.2354 0.8542 0.0075
BCP3 0.0516 0.3609 0.9299 0.0059
BCP4 0.0518 0.3622 0.9302 0.0059
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Tableau I11-5 : Les propriétés topologiques (en unité atomique) aux nivaux des

points critiques BCP des complexes cur-M ou M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg pour la

liaison hydrogéne

p(r) V2 p(r) V|/IG H(r) d(OH...0)

cur-mMn 1

BCP5 0.0219 0.1080 0.8646 0.0032 2.051

BCP6 0.0220 0.1080 0.8651 0.0032 2.052
cur-Mn 2

BCP5 0.0219 0.1074 0.8646 0.0032 2.053

BCP6 0.0218 0.1075 0.8636 0.0032 2.050
cur-Co1

BCP5 0.0219 0.1079 0.8650 0.0032 2.051

BCP6 0.0219 0.1080 0.8650 0.0032 2.051
cur-Co 2

BCP5 0.0221 0.1079 0.8668 0.0032 2.048

BCP6 0.0221 0.1083 0.8665 0.0032 2.048

cur-Ni
BCP5 0.0221 0.1079 0.8669 0.0032 2.057
BCP6 0.0217 0.1084 0.8620 0.0032 2.048
cur-Cu

BCP5 0.0220 0.1081 0.8655 0.0032 2.050

BCP6 0.0219 0.1083 0.8645 0.0032 2.052

BCP7 0.0240 0.0773 0.9529 0.0009 2.294
cur-Mg

BCP5 0.0220 0.1077 0.8658 0.0032 2.051

BCP6 0.0219 0.1080 0.8648 0.0032 2.050
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Figure 111-9: Représentation des points critiques par un graphe moléculaire du

complexe cur-M (ou M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg)




I11-5 Analyse de charge

Les résultats des charges de Hirshfeld sur chaque atome dérivés du calcul

quantique DFT, sont rapportés dans le Tableau 111-6 :

Tableau I11-6: les charges de Hirshfeld des différents composés étudiés

Charge M o) 0 (2

cur-mMnl 0.358 -0.225 -0.225
cur-Mn2 0.368 -0.193 -0.178
cur-Col 0.277 -0.178 -0.201
cur-Co2 0.146 -0.176 -0.160
cur-Ni 0.446 -0.236 -0.236
cur-Cu 0.436 -0.226 -0.215
cur-Mg 0.488 -0.263 -0.262

Selon les valeurs du Tableau 111-6, toutes les charges portées par les métaux
des complexes de la curcumine sont positives. La charge obtenue pour les deux
formes de cobalt (Co) est plus faible par rapport aux autres. La charge négative sur les
deux oxygenes (O) de la curcumine liés au métal et la charge positive de cette
derniére montre I’existence d’une attraction électrostatique dans tous les composés de
la série étudie. Les valeurs fournies par les charges sont largement positives pour le
magnésium et le Nickel et une charge tres négative sur chaque oxygene lié aux Mg et

Ni montrent une forte liaison ionique dans les deux complexes.
111-6 Complexassions de la curcumine

Pour essayer d’apporter un éclaircissement a la question: La complexation est-
elle établie avec la forme énolique ou dicétone? Nous avons opté pour une analyse des
modifications des parameétres géométriques des deux formes de la curcumine apres
complexation. Notre choix est fixé sur la variation des deux longueurs de liaison
(C(4)-C(5)) et (C(4)-C(9)) (voir Figure 111-10 et Tableau I11-7). Si la complexation

s’effectue avec la cur-anti dicétone ; les deux longueurs de liaison (C(4)-C(5)) et




(C(4)-C(9)) diminuent, et dans le cas de la complexation avec la cur-énol ; la liaison
(C(4)-C(5)) s’allonge et (C(4)-C(9)) se raccourcit (voir Tableau 111-7).

L’interprétation de ce phénomene par la forme nodale des orbitales HOMO et
LUMO des deux curcumines (voir Figure 111-10). Dans la cur-anti dicétone, les
atomes C(4), C(5) et C(9) ne contribuent pas a la formation de ’THOMO ; seule la
LUMO peut contribuer a I’analyse.
En effet, dans cette orbitale le caractére de liaison entre les atomes de carbone C(4) et
C(5) et entre C(4) et C(9) dans le LUMO (voir Figure 111-10) explique la réduction
des deux liaisons (C(4)-C(5)) et (C(4)-C(9)) et confirme [I'existence d'une
rétrodonation électronique du fragment métallique a la curcumine.

Dans la cur-énol, les orbitales atomiques des atomes de carbone C(4), C(5) et
C(9) participent a la fois aux orbitales moléculaires HOMO et LUMO (voir Figure
111-10). Quel que soit le type de transfert électronique; donation électroniques via la
HOMO ou une rétrodonation dans la LUMO; les deux phénoménes conduisent a un
allongement des liaisons (C(4)-C(5)) et (C(4)-C(9)) et n'expliquent pas le

raccourcissement observé dans la liaison (C(4)-C(5)).

Tableau I11-7: les longueurs de liaison de la curcumine et ces complexes

C(4)-C(5) C(4)-C(9)

cur-enol 1.371 1.430
cur-anti dicétone 1.521 1.521
cur-Mnl 1.412 1.414
cur-Mn2 1.403 1.402
cur-Col 1.412 1.413
cur-Co2 1.409 1.397
cur-Ni 1.407 1.411
cur-Cu 1.406 1.408
cur-Mg 1.414 1.415
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Figure 111-10: Représentation de la HOMO et la LUMO de la curcumine
(Forme cur-enol et cur-anti dicétone).

111-7 Analyse énergétique des complexes cur-M ou (M = Mn, Co, Ni, Cu et Mg)

Afin d’évaluer I’importance des contributions covalente et ionique dans
I’énergie d’interaction, nous avons reporté dans le Tableau 111-8 les différents termes
composant ’énergie de liaison BDE (Bond Dissociation Energy). Dans cette étude,
nous nous sommes basés sur un diagramme de décomposition d'énergie de type
Ziegler-Rauk [21]. Une fragmentation formelle a été effectuée, en considérant le
ligand curcumine comme un fragment (L1), et le reste comme un deuxiéme fragment
(L2).
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Tableau 111-8: Décomposition de 1’énergie de liaison BDE (eV) obtenue par un
calcul PW91, ZORA/TZP sur les composée cur-M ou (M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg)

Erauli Eorb Eelec BDE
cur-Mnl 5.4477 -11.0773 -9.3045 -14.9341
cur-Mn2 7.6246 -9.6208 -11.1920 -13.1882
cur-Col 6.7735 -12.3906 -9.9885 -15.6056
cur-Co2 26.2781 -30.2932 -13.9646 -17.9797
cur-Ni 5.5076 -7.4296 -10.4167 -12.3387
cur-Cu 6.0406 -13.6989 -9.6546 -17.3129
cur-Mg 2.6042 -3.3271 -8.6136 -9.3365

La décomposition de 1’énergie de liaison (BDE) obtenue par un calcul DFT
utilisant la fonction fonctionnelle PW91, 1’approximation ZORA et la base TZP; est
égal a la somme de trois termes: Energie de pauli + Energie orbitalaire + Energie

électrostatique (voir Tableau I11-9).

Le degré de covalence dans la liaison de L1 et L2, obtenu par fragmentation de
Ziegler-Rauk ; est en accord avec les charges de Hirshfeld (voir Tableau 111-6). On
remarque que la forme pseudo plan carrée du manganése porte une forte charge et par
conséquent une forte liaison ionique que celle de la forme pseudo tetraédre. Les
propriétés nodales des orbitales limites cur-Mg reflétent le faible pourcentage de

covalence 8% (voir Tableau 111-9).




Tableau I11-9: Pourcentage de l'interaction globale, électrostatique et orbitalaire dans
la liaison cur-M ou (M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg)

lon% Cov%
cur-Mn 1 62 38
cur-Mn 2 85 15
cur-Co 1 64 36
cur-Co 2 78 22
cur-Ni 84 16
cur-Cu 56 44
cur-Mg 92 08

V1-8 Analyse ETS-NOCV

Dans notre analyse ETS-NOCYV, on a effectué une fragmentation de la méme
maniere que précedemment. Les résultats de décomposition énergétique obtenus avec
I'approche ETS sont reportés dans le Tableau I111-10. Les orbitales naturelles avec la
plus grande contribution dans la liaison métal-curcumine et les contributions
correspondantes a la densité de déformation Ap sont présentées dans la Figure 111-11,
I11-12 et 111-13. Le code des couleurs utilisées est le suivant: Les zones
d'appauvrissement en densité électronique sont colorées en rouge, tandis que les zones
d'accumulation en densité électronique sont colorées en bleu. Par conséquent, la
densité electronique s'écoule des emplacements rouges vers les emplacements bleus.

Le schéma des orbitales montres ’existence d’une rétrodonation du fragment
métallique a la curcumine dans toute la série voir Figure 111-11, 111-12 et 111-13.

D’apres les valeurs de Aqg, la donation électronique de la curcumine est plus
forte que la rétrodonation du fragment metallique, excepté pour le complexe cur-Cu

voir Figure 111-11, 111-12 et 111-13.




Tableau 111-10: Résultats de I'analyse ETS des complexes cur-M ou (M = Mn, Co,

Ni, Cu et Mg) en (kcal/mol)

Epauii Eorb Eelec Eint
cur-Mn 1 109.10 -208.03 -206.12 -305.05
cur-Mn 2 187.69 -299.13 -117.82 -229.26
cur-Co 1l 129.09 -212.16 -244.33 -327.40
cur-Co 2 132.03 -230.13 -201.02 -299.12
cur-Ni 130.38 -236.11 -264.62 -370.35
cur-Cu 138.37 -283.76 -195.43 -340.82
cur-Mg 59.89 -79.92 -198.31 -218.34

Tableau I11-11: Pourcentage de I'analyse ETS des complexes cur-M ou (M= Mn, Co,
Ni, Cu et Mg)

lon% Cov%
cur-mMn 1 68 32
cur-Mn 2 ol 49
cur-Co1l 75 25
cur-Co 2 67 33
cur-Ni 71 29
cur-Cu o7 43
cur-Mg 91 09

Les énergies d'interaction totales pour les complexes Cur-M sont assez
similaires, voir Tableau I11-10. Dans I'ensemble, la liaison peut étre considérée
comme une liaison ionique. Méme si les valeurs AEelec et AEorb sont assez
similaires, l'interaction électrostatique est toujours plus forte que l'interaction orbitale

a cause d’une forte interaction de pauli et qui traduit la présence de la destabilisation.

Il est a noter que le complexe cur-Mg présente le plus faible degré de liaison
covalente (09%) et le terme électrostatique le plus élevé (91%) par rapport aux autres
systemes étudiés. Donc I’évolution des énergies de décomposition obtenues en
méthode ETS-NOCV ; suit le méme sens que la fragmentation de Ziegler-Rauk voir
Tableau I111-11.
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Figure 111-11: Les contours des paires NOCV pour les composé de couches ouverte

cur-Mn

ApB

AqP=0.419

Cur-Co 1

p [
AqP=0.386
Cur-Co 2

Figure 111-12: Les contours des paires NOCV pour le composé de couche

ouverte cur- Co
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Figure 111-13: Les contours des paires NOCV pour les composes des couches

ouvertes cur-M ou (M= Ni et Cu) et le composé a couche fermé cur-Mg

111-9 Solubilité de la curcumine et de ses complexes

La curcumine est un composé amphiphile caractérisé par une lipophilie élevée,
responsable de nombreuses propriétés thérapeutiques [22]. Les données
expérimentales montrent qu'il posséde une tres bonne solubilité dans les solvants
apolaires tels que l'acétone, I'éthanol et le benzene mais insoluble dans I'eau. En
pratique, le solvant le plus utilisé reste le DMSO [23]. Un objectif important du
processus de la complexation de la curcumine est d’augmenter sa solubilité dans
I’eau, ce qui améliorera sa biodisponibilit¢ et par conséquent ses propriétés

thérapeutiques [24]. Nous avons calculé la solubilité¢ de la curcumine des deux




formes : cur-énol et cur-anti dicétone ainsi que de ses complexes. Les résultats
obtenus sont répertoriés dans le Tableau I11-11 ; Pinterprétation des résultats (voir
Figurelll-14), met en évidence de nombreux points importants. Seul le DMSO a
permis la solubilisation de I'ensemble des molécules (curcumine et ses complexes). La
solubilité de la cur-anti dicétone est largement supérieure a celle de la forme cur-énol
et ceci dans tous les solvants utilisés. Tous les composés sont insolubles dans 1’eau, a
I’exception du complexe cur-Mg qui a une tres faible solubilité de I’ordre de 14 g / 1
mais peut donner un espoir quant a 1’amélioration de la solubilité de la curcumine

dans I’eau par complexation.

Tableau I11-12 : Solubilité de la curcumine et ses complexes dans différents solvants
Composé / solubilité

y (g/l) cur-anti-diketone  cur-énol  cur-Ni  cur-Cu cur-Mg
benzene 1083,23 664,76 0,0090 0,00020 445,15
DMSO 991,50 549,83 479,54 484,39 445,15
acetone 821,19 29,97 479,54 484,39 1,64

octanol 821,19 29,97 4,12 1,22 9,04E05
éthanol 208,44 43,41 183,38 77,58 0,0049
méthanol 146,99 29,85 274,28 90,86 0,0026
eau 0,00112 0,00011 0,0043 0,0009 14,44
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Figure 111-14 : Solubilité des deux formes de la curcumine et de ses complexes cur-
M (M= Cu, Ni et Mg).




I11-10 Les spectres UV-Visible pour les complexes de la curcumine

Les études théoriques révelent les propriétés photophysiques et
photochimiques des complexes organométalliques. Pour calculer les propriétés de
réponse des matériaux, pour des perturbations dépendantes du temps on a utilisé la
méthode de la théorie de la fonctionnelle de la densité dépendante du temps (TDDFT
: Time Dependent Density Functional Theory) [25, 26].

Nous étudierons les spectres théoriques d’absorption UV-visible des
complexes métalliques cur-M ou (M = Mn, Co, Ni, Cu et Mg), en solution (DMSO) et
a D’état gaz. Les spectres électroniques ont été obtenus par la méthode TD-DFT

employant le modele de potentiel SAOP pour les deux états.

Les Tableaux 12-13-14 montrent les longueurs d’onde Amax et I’oscillateur des

complexes de la curcumine, qui absorbent dans le méme domaine d’UV et dans la

région 300-900 nm.

Tableau 111-13: longueurs d’onde maximales (nm) et les oscillateurs (f) des

complexes de la curcumine en solvant DMSO et a I’état gaz

DMSO GAZ
Amax (NM) f Amax (NM) f
cur-mMnl 535.620 1.33919 507.004 1.05879
cur-Mn2 517.763 1.09431 504.142 0.01860
cur-Col 532.139 0.64431 507.268 0.90896
cur-Co2 536.964 0.52243 512.348 0.52572
cur-Ni 538.445 1.08297 510.341 1.01255
cur-Cu 548.842 0.985724 522.469 0.65408
cur-Mg 557.920 1.59266 503.447 1.10976

D’aprés le Tableau 111-13, les propriétés optiques des composés ont éte
comparées selon la nature de la phase, cette comparaison indique que 1’absorption est
plus intense en présence du solvant DMSO, excepté pour le conformére pseudo
tétraédrique cur-Col. Tous les composés de la curcumine absorbent dans le domaine

UV-visible et plus précisément la couleur verte.
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En plus de I’effet hyperchromique observé dans toute la série sauf pour le
complexe cur-Col, I’effet bathochromique est calculé pour tous les complexes. En
effet un déplacement des bandes d'absorption vers les grandes longueurs d'ondes lors
du changement de 1’état gaz a 1’état solvaté. D’une maniére générale ’effet de

solvatochromisme existe est bien prononcé.

D’apres les Figures 111-16, 111-17 et 111-18 quatre types de transitions
peuvent étre distingués dans tous les complexes: le transfert de charge du ligand vers
le ligand (LLCT), le transfert de charge du métal au ligand (MLCT), le transfert de
charge du ligand au métal (MLCT) et | e transfert intra charge (ICT). L’augmentation
du nombre de transitions MLCT et de leur force d’oscillateur montrent bien I'effet

donneur des métaux.

Tableau 111-14: contribution et caractéere des transitions électroniques lors de
I’excitation des composés cur-M ou (M = Mn, Co, Ni, Cu et Mg) dans le solvant
DMSO

Longueur d’onde La force Transition Caractere
Amax (NM) d’oscillateur
cur-mMn 1
535.620 1.33919 (SOMO-1 — LUMO) a MLCT
cur-Mn 2
517.763 1.09431 (SOMO — LUMO+1) a MLCT
cur-Co1l
532.139 0.644311 (SOMO-1-LUMO+4) B MLCT
cur-Co 2
536.964 0.52243 (SOMO-3 — LUMO+1)B MLCT
cur-Ni
538.445 1.08297 (SOMO-2 — LUMO+2) B MLCT
cur-Cu
548.842 0.985724 (SOMO — LUMO) B LMCT
cur-Mg

557.92 1.59266 HOMO — LUMO
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Figure 111-15: Représentation des orbitales du composé cur-Mn qui sont responsables

des transitions électroniques dans le solvant DMSO.
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Figure 111-16: Représentation des orbitales des composés cur- Co qui sont

responsables des transitions électroniques dans le solvant DMSO.
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Figure I11-17: Représentation des orbitales des composés Cur-M ou (M = Ni, Cu et

Mg) qui sont responsables des transitions électroniques dans le solvant DMSO.
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Tableau 15: contribution et caractére des transitions électroniques lors de 1’excitation

des composés Cur-M ou (M = Mn, Co, Ni, Cu et Mg) a I’état gaz

Longueur d’onde La force Transition Caractere
Amax (NmM) d’oscillateur
Cur-Mn 1
507.004 1.05879 (SOMO-1 — LUMO) a MLCT
Cur-Mn 2
504.142 0.01860 (SOMO — LUMO+1) a MLCT
Cur-Col
507.268 0.908966 (SOMO-1—-LUMO+4) B MLCT
Cur-Co 2
512.348 0.525722 (SOMO-3 — LUMO+1)B MLCT
Cur-Ni
510.341 1.01255 (SOMO-2 — LUMO+2) B MLCT
Cur-Cu
522.469 0.654086 (SOMO — LUMO) a LLCT
Cur-M

503.447 1.1096 HOMO — LUMO LLCT
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Figure 111-18: Représentation des orbitales de composé cur-Mn qui sont responsables

des transitions électroniques a 1’état gaz.
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Figure 111-19: Représentation des orbitales de compose cur-Co qui sont

responsables des transitions électroniques a ’état gaz.
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Figure 111-20: Représentation des orbitales des composés cur-M ou (M = Ni, Cu et

Mg) qui sont responsables des transitions électroniques a 1’état gaz.
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Les spectres UV-visible qui sont calculés théoriquement, sont visualisés sur
les figures 111-22, 111-23, 111-24, 111-25, 111-26, 111-27 et 111-28 dans le solvant
DMSO et a I’état gaz. L’intensité et la forme des bandes d’absorption des composes
de la curcumine en solution sont influencées par le solvant. On observe les deux

effets, hyperchromique et bathochromique.

cur-Mn 1 (en DMSQ)
cur-Mn 1 (a I'état gaz)

1,4 4

1,2 1

1,0 1

0,8 -

0,6 -
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200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
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Figure 111-21 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Mn1 en solvant
DMSO et a I’état gaz
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Figure 111-22 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Mn2 en solvant

DMSO et a I’¢tat gaz
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Figure 111-23 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Col en solvant

DMSO et a I’état gaz
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Figure 111-24 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Co2 en solvant
DMSO et a I’état gaz

cur-Ni (en DMSO)
cur-Ni ( a I'état gaz)

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

Absorbance

0,2 -

0,0 - AN

e N B e e e e e LA B s E s S S s B
0] 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Longueur d'onde (nm)

Figure 111-25 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Ni en solvant
DMSO et a I’état gaz
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Figure 111-26 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Cu en solvant

DMSO et a I’état gaz
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Figure 111-27 : Spectres d'absorptions UV-visible du complexe cur-Mg en solvant

DMSO et a I’état gaz
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I11-11- Conclusion

Les résultats obtenus par des calculs quantiques en méthode DFT ont mis en

évidence des propriétés intéressantes de la curcumine et de ses complexes.

D’aprés I’optimisation des complexes des métaux de transition a base de
curcumine cur-M ou (M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg), On a classé ces complexes on deux
catégories. La premiere catégorie est pseudo plan carrée et le deuxiéme est pseudo

tétraedrique.

La complexation de la curcumine avec le fragment métallique est réalisée
avec la forme Cur-anti dicétone, ceci peut étre attribué a sa forte solubilité. Les deux
analyses ; orbitalaire et ETS-NOCV confirment le mode de coordination qui suit le
modele de Dewar-Chatt-Duncanson et le ligand curcumine est donneur/accepteur
d’¢électrons. Les analyses énergétiques par QTAIM, BDE et ETS-NOCV ; confirment

le fort caractere ionique dans la liaison de la curcumine avec le fragment métallique.

Des calculs de solubilité a émergé le complexe cur-Mg avec une faible
solubilité dans I’eau (14 g / 1). Une seconde complexation de la curcumine est a
envisager dans I’espoir d’une amélioration de sa solubilisation. Les propriétés nodales
des orbitales frontieres (LUMO) des complexes étudiés ; nous orientons positivement

VErs ce Sens.

Nous avons appliqué la méthode TD-DFT pour examiner les absorptions et
les propriétés spectroscopiques des complexes pseudos plans carrés et pseudos

tétraedres.

La rétrodonation du métal au ligand (MLCT) est mise en évidence par la

TDDFT dans tous les complexes sauf pour cur-Cu et cur-Mg. Le solvatochromisme
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montre un effet hyperchromique et bathochromique dans tous les complexes excepté

pour le composé cur-Co.
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Abstract: Density functional theory (DFT), time-dependent density functional theory (TDDFT),
quantum theory of atoms in molecules (QTAIM), and extended transition state natural orbitals for
chemical valence (ETS-NOCV) have all been used to investigate the physicochemical and biological
properties of curcumin and three complexes, i.e., Cur-M (M = Ni, Cu, and Mg). Based on DFT cal-
culations, the enolic form (Cur-Enol) is more stable than the anti-diketone form (Cur-Anti diketone)
favored for complexation. This enolic form stability was explained by the presence of three intra-
molecular hydrogen bonds according to the QTAIM analysis. Furthermore, the ETS-NOCYV tech-
nique revealed that the enolic form had more significant antioxidant activity compared with the
anti-diketone form. The calculations from the COnductor-like Screening MOdel for Realistic Sol-
vents (COSMO-RS) showed that the dimethyl sulfoxide (DMSO) solvent could dissolve all the cur-
cumin tautomers Cur-Enol, Cur-Anti-diketone and Cur-Cu, Cur-Mg, and Cur-Ni complexes in con-
trast to benzene, acetone, octanol, ethanol, methanol, and water. Furthermore, except for Cur-Mg,
which had a relatively low solubility (14 g/L), all complexes were insoluble in water. Cur-Anti-
diketone was considerably more soluble than Cur-Enol in the examined solvents.

Keywords: curcumin; metal complex; ETS-NOCV; QTAIM; TDDFT; COSMO-RS

1. Introduction

Curcumin, a major active component of Turmeric, has long been used as a spice, and
it possess a wide range of biological activities, including antibacterial and antifungal [1],
antioxidant, anticancer [2,3], antimicrobial [4], and inflammatory properties [5]. Curcu-
min has piqued the interest of many academics since then, and numerous papers have
been published on the subject [6-8]. It was first discovered by Vogel and Pelletier as a
powder “yellow coloring matter” from rhizomes of C. longa (Zingiberaceae family) [9],
and characterized and first synthesized by Milobedeska, Lampe et al. [10,11].
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www.mdpi.com/journal/ijms



Int. ]. Mol. Sci. 2022, 23, 2832

2 of 13

The chemical structure was investigated by Heger et al. [12] as [(1E, 6E)-1,7-bis(4-
hydroxy-3-methoxy-phenyl) -1,6-heptadiene-3,5-dione]. Curcumin has a melting point of
183 °C, molecular formula of C 21 H 20 Os, and molecular weight of 368.37 g/mol. Ketone
and enol are the two tautomeric forms of curcumin that impact its complexation process,
physicochemical, and biological characteristics [13].

Polyphenols have gained attention essentially due to their antioxidant capabilities.
They can trap free radicals and prevent lipid peroxidation by scavenging free radicals.
They can also capture metal ions due to their chelating capabilities. Nevertheless, curcu-
min complexes remain little explored despite their promising properties particularly for
Alzheimer’s disease [14]. In general, the experimental identification of therapeutic char-
acteristics of specific natural compounds requires a prior deep understanding, specifically
for computational investigations. Examples include the solubility in water and other lig-
uids of interest, especially when dealing with chemicals intended for human consump-
tion. The insoluble nature of curcumin, for example, makes it challenging to utilize in me-
dicinal applications.

The complexation of a chemical with other metals can drastically alter certain molec-
ular features, resulting in new compounds with distinct properties that are potentially
suitable for desired purposes. This is the case of curcumin and its complexes. Hence, the
main purpose of this investigation is the study of the complexation behavior and the an-
tioxidant properties of curcumin-metal complexes based on Nickel, Copper, and Magne-
sium transition metals by density functional theory (DFT) techniques, i.e., time-dependent
density functional theory (TDDEFT) to simulate the absorption and emission spectra; quan-
tum theory of atoms in molecules (QTAIM) to simultaneously explore the electron density
and hydrogen bond interactions; extended transition state natural orbitals for chemical
valence (ETS-NOCV) to evaluate the antioxidant activity; and COSMO-RS to calculate and
analyze the solubility of curcumin and molecular interactions in various solvents. The re-
sults will be helpful to the experimentalists to synthesize curcumin complexes with more
reliable properties.

2. Computational Methods

As part of the DFT (density functional theory) level computations, the geometric op-
timization calculations were conducted using Gaussian09 [15] and the functional B3LYP
(Becke three-parameter Lee—Yong—Parr) [16]. All the atoms were based on the 6-311G (2d,
2p) basis. The polarizable continuum model (PCM) introduced the DMSO (dimethy] sul-
foxide) solvent effect. Casida’s method obtained characteristics and absorption spectrum
of the excited states [17].

The theoretical study of curcumin-based transition metal compounds performed by
Density Functional Theory (DFT) [18,19] using ADF software (Amsterdam Density Func-
tional) [20] was only used for the single-point calculations, the functional GGA: PW91
(Generalized Gradient Approximation) [21], the Slater TZP (Triple zeta polarized) set of
atomic bases [22], valence orbitals of all atoms (4s and 3d for Ni, Cu, and Mg; 2s and 2p
for O and C; and 1s for H. Relativistic effects were taken into account at the scalar level
using the regular approximation of order zero (ZORA) [23].

The integration parameter and the energy convergence criterion are: 6 and 10-6 a.u.,
respectively. Several DFT approaches can be used to describe the properties of chemical
bonds; the quantum theory of atoms in molecules (QTAIM) is one of them. Hydrogen
bonds were characterized using QTAIM [24], which was connected with investigating
electron density’s topology [24-26]. Using the NOCV technique [27], the dissociation en-
ergy of the phenolic hydrogen atoms could be calculated, allowing the antioxidant activity
of the molecule and its complexes to be measured.

According to the relevant research [28,29], the ETS technique was included in the
NOCYV method [30,31]. Covalent bonds [32], intramolecular agnostic interactions [29,31],
and intermolecular hydrogen bonds [33] may all be determined using the combined ETS-
NOCV technique. The binding interactions were investigated using a Morokuma-type
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energy decomposition described by Ziegler and Rauk [34]. According to the stated ap-
proach, the total binding energy (AE) is defined as:

AE; = AEzoauli + AEgs + AEoy (1)

AEpaui indicates the repulsive four-electron interactions between the occupied orbit-
als, and AEes represents the classical electrostatic interaction between the molecule frag-
ments in the complex in their final locations. Finally, the term AEor stabilizes interactions
between occupied and empty molecular orbitals of the two fragments. It should be em-
phasized that the last term AEo contains the combination of occupied and vacant orbitals
in the same fragment (polarization of internal fragments).

The strain density can be expressed as a sum of eigenvectors, ¥_x, ¥, correspond-
ing to the eigenvalues —v, and +v, with the same absolute value:

M/2 M/2
8p() = ) =W + P21 = ) Ape(®) @
k=1 k=1

where M denotes the total number of molecular orbitals on the fragments.
Specifically, all occupied and empty molecular orbitals of the two fragments are in-

cluded in the summation. Its eigenvalue ¥ indicates the number of electrons that are
moved from the anti-bonding orbitals, Y- X As a function of the eigenvalues of NOCV (

V;
“), the orbital interaction term (AEon) is represented in the combined ETS-NOCV scheme
as follows:

M/2 M/2
BBory = " 8Bl = > welTEE = T% ] G)
k=1 k=1

The diagonal elements of the Kohn—-Sham matrix on NOCVs in the transition state
(TS) are T™; _; and T{3.

Equations (2) and (3) show that 4p, can be visualized, and its energetic contribu-
tions to the overall bond energy are provided [26]. COSMO-RS is a completely predictive
model for thermodynamic characteristics of fluids and solutions using statistical thermo-
dynamics and quantum chemistry [35]. Polarization occurs when the charge density is
high due to the solvent at the cavity surface. The total energy may be calculated by calcu-
lating the forces that result.

COSMO-RS combines statistical thermodynamics with quantum chemistry to pro-
vide an utterly predictive model for the thermodynamic characteristics of fluids and so-
lutions. The charge density of the solvent at the cavity’s surface expresses its polarization
effects. The resulting force was quantified to calculate the total energy. The COSMO-RS
model is one of the most outstanding forecasters of solubility, particularly for tiny com-
pounds, despite its lack of popularity [36].

3. Results and Discussion
3.1. The Antioxidant Property of Curcumin

The antioxidant property of curcumin depends fundamentally on its structure, in-
cluding methoxylated phenols and the enol form of (3-diketone. By Michael’s non-enzy-
matic addition or GST (Glutathione S-transferase) mediated process, curcumin’s core [3-
diketone component is converted from curcumin to glutathione. Curcumin has been
found to be ten-times more effective than vitamin E as an antioxidant because of these
particular characteristics [37].

Curcumin was studied in two forms, Cur-Enol and Cur-Anti diketone. Both forms
were neutral, and it was found that the Cur-Enol form had the best antioxidant properties
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(see Figure 1). The local antioxidant property was measured using ETS-NOCV and the
Bond Dissociation Energy (BDE) (see Table 1 and Figure 2).

[+
Cur-Enol B W
Cur-Anti diketone -

® Oxygen @ Carbon . Hydrogen

Figure 1. Optimized structure of Cur-Enol and Cur-Anti diketone at the B3LYP/6-311 G (2d, 2p)
level of theory. (a, 3, and y are the active sites of both forms of curcumin.)
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Figure 2. Absorption and emission spectra of the curcumin enol form (Cur-enol). (¢ is the absorption
intensity.)

Table 1. Values of ETS-NOCV, BDE, IP, and EA in (Kcal/mol) of Cur-Enol and Cur-Anti-diketone

in DMSO.
Position ETS-NOCV BDE 1P AEexcit
B 254.08 136.12
Cur-Enol Y 253.66 135.73 125.10 123.13
a 285.79 161.85
Cur-Anti diketone B 256.18 136.80 131.64 132.99

Y 256.30 136.84

The Cur-Enol molecule has the best reducing characteristics (electron or hydrogen
atom donor) due to the low dissociation energy value in phenol at the Position 3 and the
low ionization potential (Table 1), which allows it to perform the antioxidant role. Our
results agree with previous research findings based on experimental evaluations [38—40].

3.2. Absorption and Emission Wavelengths

Cur-enol form characterization has been the subject of research. The TD/B3LYP/6-
311G (2d,2p) technique was used to theoretically compute absorption and emission
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wavelengths of curcumin in various solvents (DMSQO, water, methanol, ethanol, THF, ac-
etonitrile, and cyclohexane). Table 2 summarizes all the acquired findings, including the
absorption/emission wavelength (Amax), oscillator strength £, and the Stokes shift (AA). Fig-
ure 2 shows the spectra of epsilon (¢) as a function of the wavelength.

Table 2. Comparison of the maximum absorption/emission, f, and AA of curcumin in some solutions.
Experimental data counterparts are reported between brackets [34].

Cur-Enol Absorbance (nm) Emission (nm) Stokes’s Shift
)‘%ll:go f }‘%?éo f AA

DMSO 454.18 (434) 1.7086  529.05 (518) 2.0297 75 (84)
Water 451.67 (414) 1.6829  530.19 (537) 2.0338 78 (123)
Methanol 451.08 (422) 1.6819  527.73(534)  2.0250 77 (112)
Ethanol 451.96 (422) 1.6925  526.36 (526) 2.0199 74 (104)
THF 451.24 (422) 1.7066 514.11 (477) 1.9723 63 (55)
Acetonitrile 451.68 (418) 1.6869  528.10 (507) 2.0264 76 (89)
Cyclohexane  445.46 (408) 17128  478.81(437)  1.8010 34 (29)

The solvent DMSO produced the maximum absorption wavelength for curcumin
enol (Table 2). The absorption wavelength is shorter in apolar solvents particularly cyclo-
hexane, (Aabs = 445.46 nm). The curcumin enol-form absorbs light in the following order:
DMSO > ethanol > acetonitrile > water > THF > methanol > cyclohexane.

The results of Table 2 were further supported by Figure 2 demonstrates that the ab-
sorption spectra in all the solvents are almost identical. When comparing different solvent
emission wavelengths Aem, water has the maximum value. In the enol-form of curcumin,
the wavelength of Aem emission decreases from cyclohexane to water (the most polar). In
polar solvents, the oscillator force f, which reflects the transition probability, is more sig-
nificant than in non-polar solvents.

The order of the emission wavelengths in different media is given as: water > DMSO
> acetonitrile > methanol > ethanol > THF > cyclohexane. The solvatochromic effect is weak
but present in both absorption and emission events. The HOMO-LUMO transition of Cur-
Enol in the investigated solvents dominates both the absorption and emission in the UV-
vis range.

3.3. Curcumin Complexation

Curcumin is an efficient metal ion chelator, the diketone portion of curcumin can
bind metals, such as copper, nickel, and magnesium. According to most scientific studies,
the oxygen of the diketone part binds metal cations; whereas, other researchers suggested
that the non-binding doublets of oxygen in the methoxy group might constitute chelation
sites [41]. The chelation capacity of curcumin is particularly noteworthy since it can indi-
rectly attach to proteins by utilizing metal or metalloprotein atoms.

The geometry optimization was carried out by a “single point” calculation with
PWO91/TZP for curcumin complexes and B3LYP/6-311G (2p,2d) for the curcumin ligand.
The PW91/TZP was the most useful in reproducing the experimental data. The curcumin
complex (neutral compounds) theoretical geometric characteristics (Figure 3 and Table 3)
are similar to the literature results [42-44]. The spin states for the compounds Cur-Ni, Cur-
Cu, and Cur-Mg are doublet, triplet, and singlet respectively.
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Figure 3. The studied structures of the Cur-M complexes (wWhere M = Ni, Cu, and Mg) optimized at
the PW91/TZP level of theory.

Table 3. Angles (°), Dihedral angle (°), and bond lengths (A) for the studied complexes curcumin-
Metal (Cur-M) where (M = Ni, Mg, and Cu), and length of the bonds C(4)-C(5) and C(4)-C(9) (A),
for curcumin and its complexes calculated at the PW91/TZP level.

Pseudo-Tetrahedral Pseudo-
Square
Cur-Ni Cur-Mg Cur-Cu  Cur-Enol ~ CUrAnt
Diketone
Angles (°)
CI-M-O(3) 92 99 82 / /
CI-M-O(2) 124 123 95 / /
0O(2)-M-0O(1) 96 95 96 / /
O(1)-M-O(3) 103 105 87 / /
Dihedral angle (°)
CI-O(3)-O(1)-
0Q) 281 282 356 / /
Bond length A)
M-O(1) 1.939 1.964 1.925 / /
M-0O(2) 1.925 1.965 1.921 / /
M-O(3) 2.095 2.089 2.127 / /
M-ClI 2.247 2.320 2.313 / /
C(4)-C(5) 1.407 1.414 1.406 1.371 1.521
C(4)-C(9) 1411 1415 1.408 1.430 1.521

After complexation, the differences in binding lengths of specific molecule segments
(C(4)-C(5)) and (C(4)-C(9)) (Figure 3) for both forms of curcumin allowed us to establish
whether the complexation was produced using the enol or diketone form (Table 3). After
complexing with the three metals, the bond lengths of Cur-Anti-diketone (C(4)-C(5)) and
(C(4)-C(9)) decrease. On the other hand, the Cur-Enol complexation causes an increase in
the C(4)-C(5) bond length and a decrease in the C(4)-C(9) bond length (Table 3). The nodal
structure of the HOMO and LUMO orbitals of the two curcumins may explain this varia-
tion (Figure 4). Given that neither C(4), C(5) nor C(9) atoms in Cur-Anti diketone contrib-
ute to the HOMO orbitals, the LUMO structure may be the cause of the shift.
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Figure 4. DFT contour plots of the HOMO and LUMO states of Cur-Enol and Cur-Anti-diketone
(positive lobs are in green and negative lobs in blood-red); Isovalue = 0.02.

The reduced length of the two bonds is explained by the binding character of the
C(4)-C(5) and C(4)-C(9) in the LUMO (Figure 4), thus, confirming the electronic back-do-
nation from the metal fragment to curcumin.

The atomic orbitals of the C(4), C(5), and C(9) atoms participate in both HOMO and
LUMO molecular orbitals in Cur-Enol. The C(4)-C(5) and C(4)-C(9) bonds in the HOMO
are binding, but the C(4)-C(9) bond in the LUMO is anti-binding (Figure 4). Due to elec-
tronic transfer through LUMO back-donation or HOMO electronic donation, the bonds
C(4)-C(5) and C(4)-C(9) lengthen. This conclusion is insufficient to account for the ob-
served C(4)-C(9) bond shortening.

3.4. Energy Analysis of Cur-M Complexes (M = Ni, Cu, and Mg)

The Ziegler-Rauk energy decomposition method [34] was used to assess the relative
importance of the covalent and ionic contributions to the binding energy (BDE). This for-
mal fragmentation treated the curcumin ligand as an organic moiety (L1) and the remain-
ing moiety as an organometallic part (L2). The binding energy BDE was divided into three
components using the “single point” calculation with PW91/TZP and the ZORA approx-
imation: the Pauli energy, orbital energy, and electrostatic energy (shown in the Table 4).

Table 4. Decomposition in orbital terms Erauli, Ectec,and Eow (eV) and Charge Metal of Cur-M com-
plexes (where M = Nji, Cu, and Mg).

Erauii Eelec Eor %Cov %Ilon Charge Metal
Cur-Ni 55076 -7.4296  -10.4167 16 84 0.446
Cur-Cu  6.0406 -13.6989 -9.6546 44 56 0.436
Cur-Mg  2.6042 -3.3271  -8.6136 08 92 0.488

According to the Ziegler-Rauk method, the degree of covalency in the metal frag-
ment and curcumin bond agrees with Hirshfeld charges. The Cur-Mg boundary orbital
nodal characteristics reflect the poor covalency (8%).

3.4.1. ETS-NOCV Analysis

The ETS-NOCYV fragmentation analysis was carried out in the same way as before.
The total interaction energies of the Cur-M complexes are similar. The interaction may be
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thought of as an ionic bond. Although the Eciec and Eorv values are close, the stabilizing
electrostatic interaction is more significant than the orbital interaction. The results of en-
ergy decomposition obtained according to this method are shown in Table 5.

Compared to the other investigated systems, the cur-Mg complex has a lower cova-
lent binding (9%) and a higher electrostatic term (91%). Consequently, the ETS-NOCV
approach produces decomposition energies that increase in the same way as the fragmen-
tation of Ziegler—Rauk (Table 4).

Figure 5 shows the natural orbitals that have the most significant impact on the metal-
curcumin bond, as well as the deformation density. Red represents areas of electronic
density depletion, whereas blue represents areas of electronic density accumulation. From
the red zones to the blue zones, the electrical density shifts accordingly. The orbital dia-
gram depicts a back-donation of the metal fragment to curcumin (Figure 5).

Table 5. The results of ETS analysis of cur-M complexes (M = Ni, Cu, and Mg). Values are expressed
in kcal/mol.

Erauli Eon (%) Eetec (%) Eint
Cur-Ni 130.38 -236.11 (29%) -264.62 (71%) -370.35
Cur-Cu 138.37 —-283.76 (43%) -195.43 (57%) -340.82
Cur-Mg 59.89 -79.92 (09%) -198.31 (91%) -218.34

Aph

AqP=0.977

Cur-Ni

Aph

L

Aqe= 0.502 AqP=0.502

Aq'=0.448 ) Aq2=0.221

Cur-Mg

Figure 5. Natural orbitals for chemical valence (NOCV) pairs contours in cur-M (M = Ni, Cu, and
Mg). Isovalue = 0.001.

3.4.2. QTAIM Topological Analysis

The QTAIM parameters were obtained by a single point calculation on the geome-
tries optimized with GGA: PW91/TZP. The most important point in this analysis is the
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presence of an additional critical point between the central portion ((3-diketone), the hy-

droxyl groups on phenyl rings, and the oxygen on methoxy groups.

QTAIM descriptors were computed at critical points for each complex, and their val-
ues are cited in Table 6. The electron density and its Laplacian for intramolecular hydro-
gen bonds were included in the study. Curcumin and its complexes have hydrogen bond-
ing properties, including as donor and acceptor.

Table 6. Topological properties of the critical point (A, B, and C) for hydrogen bonds (in atomic
units) of curcumin and its complexes Cur-M (M = Nji, Cu, and Mg).

p(r) V2p(r) IVl/G H(r)
Cur-Enol
B 0.0220 0.1081 0.8652 0.0032
C 0.0220 0.1082 0.8651 0.0032
A 0.1066 0.0816 1.7163 -0.0515
Cur-Anti diketone
B 0.0220 0.1082 0.8654 0.0032
C 0.0220 0.1082 0.8657 0.0032
Cur-Ni
B 0.0221 0.1079 0.8669 0.0032
C 0.0217 0.1084 0.8620 0.0032
Cur-Cu
B 0.0220 0.1081 0.8655 0.0032
C 0.0219 0.1083 0.8645 0.0032
A 0.0240 0.0773 0.9529 0.0009
Cur-Mg
B 0.0220 0.1077 0.8658 0.0032
C 0.0219 0.1080 0.8648 0.0032

Intramolecular hydrogen bonding was based on the electronic densities and their La-
placian values (Table 6 and Figure 6).

- Cur-Enol

- Cur-Anti dicétone~

®

i Cur-M
- (M= Ni and Mg) >

Figure 6. Representation of the critical points of the Cur-Enol, Cur-Anti diketone, and the Cur-M

complexes (M = Ni, Cu, and Mg). (" critical point).

The chelation of curcumin with the metal pieces created two conformations: pseudo-
tetrahedral for Cur-Ni and Cur-Mg and pseudo-plane square for Cur-Cu. Hydrogen
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bonding (Cl...HOH) is enabled by the copper square-planar coordination, which is pre-
ferred by Cu(Il) compounds in general (Table 6 and Figure 6).

3.4.3. Effect of Curcumin Complexation on Its Antioxidant Character

The BDE method was used to determine the phenolic hydrogen atoms dissociation
energies to better understand the influence of curcumin complexation on its antioxidant
properties. The ionization potentials (IP) of the Cur-Ni, Cur-Cu, and Cur-Mg complexes
are indicated in Table 7.

In the case of the antioxidant action with hydrogen transfer mechanism, Cur-Enol
remained the most active species. The Cur-Mg complex exhibited an IP =115.45 Kcal mol*
value for the electron transfer antioxidant mechanism. The Cur-Mg shows the best anti-
oxidant activity explained by its values of HOMO energies (as best electron donor). The
BDE and PI energies are lower than those of Cur-Ni and Cur-Cu.

Table 7. Values of BDE, IP (in kcal mol™), and HOMO of curcumin active positions (A, B, and C)
and its complexes Cur-M (where M = Ni, Cu, and Mg).

Positions BDE 1P HOMO
B 136.12

Cur-Enol C 135.73 125.10 -5.184
A 161.85
.. B 136.84

Cur-Anti-diketone c 136.80 131.64 5.392
. B 149.60

Cur-Ni C 14920 118.37 5.164
B 143.60

Cur-Cu C 143,58 147.35 -5.208
B 143.36

Cur-Mg C 14335 115.45 -5.073

3.4.4. The Solubility of Curcumin and Its Complexes

For an antioxidant compound, high solubility is one of the most important physico-
chemical and biopharmaceutical criteria for use as an active agent in a drug or food sup-
plement [45].

Curcumin is a lipophilic amphiphilic molecule with therapeutic properties [12]. Its
solubility in water must be improved to boost curcumin’s bioavailability [46]. The aro-
matic groups in curcumin structure provide hydrophobicity, which makes it poorly solu-
ble in water, while acetone, ethanol, and benzene are suitable solvents. The most widely
used solvent is still DMSO [47]. The solubility of curcumin tautomers and its complexes
(Cur-Enol, Cur-Anti-diketone, and Cur-Ni, Cur-Cu, and Cur-Mg) were investigated (Ta-
ble 8 and Figure 7).

Table 8. Solubility (g/L) of curcumin and its complexes in different solvents.

Benzene DMSO Acetone Octanol Ethanol Methanol Water

Cur-Anti 108323 99150 821.19 821.19 20844 14699  0.00112
diketone

Cur-Enol 66476 549.83 2997 2997 4341 2985  0.00011
Cur-Ni 0.0090 47954 47954 412 18338 27428  0.0043
Cur-Cu 0.00020 48439 48439 122 7758  90.86  0.0009

Cur-Mg 44515  445.15 1.64 9.04E5 0.0049 0.0026 14.44
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Figure 7. Solubility (g/L) of curcumin and its complexes Cur-M (M = Nji, Cu, and Mg).

In all solvents except water, Cur-Anti-diketone is the most soluble compound. Cur-
Enol dissolves well only in benzene and DMSO but not in other solvents. The Cur-Mg
complex is weakly soluble in water (14 g/L) but considerably superior to the other com-
pounds, which are insoluble in water. Consequently, complexation can increase the water
solubility of curcumin. In terms of solvents, only DMSO can dissolve all of the molecules
(curcumin and its complexes).

4. Conclusions

DFT quantum calculations highlighted interesting properties of curcumin and its
complexes, i.e., Cur-M (M = Ni, Cu, and Mg). The enolic form of curcumin (Cur-Enol) was
found to be energetically more stable and biologically more active compared with its Cur-
Anti-diketone tautomer. Furthermore, the antioxidant properties of Cur-Enol calculated
by both ETS-NOCV and BDE methods were found to be better compared with Cur-Anti-
diketone and its complexes. A combined ETS with the NOCV approach was also con-
ducted to study the nature of curcumin-metal (Cur-M) bonding, and the results showed
that all Cur-M bonding had a primarily ionic character (Cur-Ni: 71%, Cur-Cu: 57%, and
Cur-Mg: 91%). QTAIM results showed the existence of two hydrogen bonds for Cur-Enol
and Cur-Cu, which explained their stability compared to Cur-Mg and Cur-Ni.

The TDDFT calculated absorption and emission transitions of curcumin gave peaks
that were similar to the published experimental findings with some shifts. The first exci-

tation had the highest probability and was of the HOMO-LUMO type (" 7 ™ electronic
transition). Solvatochromism existed in both absorption and emission and was found to
be weak. We concluded that the HOMO-LUMO transition in Cur-Enol in all solvents was
the most present in the UV-vis region in absorption and emission.

The theoretical descriptors BDE and PI, for which the antioxidant activity showed
that the compound Cur-Mg was the best antioxidant, presented the values of BDE and PI
as the lowest on two sites with (143.36-143.35) and 115.45 kcal/mol, respectively. This re-
sult was confirmed by the highest value of the HOMO structure.

Solubility calculations demonstrated that both Cur-Enol and Cur-Anti-diketone tau-
tomers were soluble in DMSO but insoluble in water. Only Cur-Mg had a low water sol-
ubility (14 g/L), indicating that complexation promoted curcumin water solubilization
and improved the therapeutic effects.
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Conclusion générale

Nous avons présenté, dans le cadre de cette thése, une approche théorique sur
I’étude du ligand curcumine et ces complexes (Lanthanides et métaux de transition) via le
code de calcul GAUSSIAN 09 et ADF, nous avons cherché a mettre en avant la qualité des
résultats que I’on peut obtenir par des calculs DFT et TD-DFT et par 1’analyse AIM,
lorsque 1’on souhaite décrire et comprendre le mode de coordination Ligand-Meétal, les

propriétés structurales et spectroscopiques des complexes de la curcumine.

Les travaux théoriques réalisés dans ce travail, est étudier en détail, au niveau de la
méthode DFT en utilisant la fonctionnelles B3LYP, et la bases 6-311 G* (2d, 2p) pour la

curcumine, et PW91/TZP pour les complexes.

Concernant 1’action antioxydante, il y a trois mécanismes, le HAT (Transfert d’un
atome d’hydrogéne), le SET-PT (Transfert d’un électron suivi de celui d’un proton) ou
bien le SPLET (Transfert d’un proton suivi du départ d’un électron), qui peuvent se
produire pour former un radical de la curcumine et un atome d’hydrogéne, donc la
molécule mere (neutre) cede son hydrogéne pour réduire les radicaux libres. A partir des
valeurs des enthalpies trouveées, il a été montré que le HAT représente le mécanisme de
transfert le plus probable a se réaliser dans 1’état solvate, pour les deux formes cur-énol et

cur-anti dicétone de la curcumine.

Ses propriétés antioxydantes globales et locales révélées a la fois aussi par les
méthodes ETS-NOCV, BDE et IP sont meilleures de la forme cur-énol que celles de cur-
anti-dicétone. L'amélioration des parametres de spectroscopie UV-visible du cur-énol par
rapport au cur-anti-dicétone est attribuée a la présence de la liaison hydrogene; localisée
par la méthode QTAIM et également a la conjugaison sur les doubles liaisons présentes

dans cur-énol.

Les énergies obtenues pour ces trois mécanismes, confirment que la forme énol de
la curcumine est la structure la plus active. Elle posséde les plus basses valeurs de 1’énergie

de dissociation de la liaison OH par rapport a la forme dicétone.

Les spectres d’absorption obtenus pour la curcumine forme énol sont superposes,

alors que les spectres d’émission sont nettement séparés. Cela explique 1’importance de la
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spectroscopie de fluorescence dans la séparation et I’identification des composés présents

dans le ligand curcumine.

Les calculs quantiques effectués en méthode DFT sur les complexes des
lanthanides cur-Ln ou (Ln = La, Gd et Lu), pour I’optimisation sont trouvés trés proche a

I’expérimentales.

Le degré de covalence dans le fragment métallique des lanthanides et la liaison de
la curcumine, obtenu par fragmentation de Ziegler-Rauk, ETS-NOCV et par I’analyse

AlM, correspond aux charges de Hirshfeld.

La complexation de la curcumine avec le fragment métallique de lanthanide est

réalisée avec la forme cur-anti dicétone, ceci peut étre attribué a sa forte solubilité.

On a classé les complexes des métaux de transition a base curcumine cur-M ou
(M= Mn, Co, Ni, Cu et Mg), on deux catégories. La premiére catégorie est pseudo plan

carrée cur-Cu et le deuxiéme est un pseudo tétraedrique qui contient les autres complexes.

Les deux analyses ; orbitalaire et ETS-NOCV confirment le mode de coordination
qui suit le modele de Dewar-Chatt-Duncanson et le ligand curcumine est
donneur/accepteur d’électrons. Les analyses énergétiques pour les complexes des métaux
de transition par QTAIM, BDE et ETS-NOCV ; confirment le fort caractére ionique dans

la liaison de la curcumine avec le fragment métallique.

La complexation de la curcumine a base des métaux de transition avec le fragment
metallique est réalisée aussi avec la forme cur-anti dicétone, ceci peut étre attribue a sa

forte solubilité.

Des calculs de solubilité a émergé le complexe cur-Mg avec une faible solubilité
dans I’ecau (14 g / 1). Une seconde complexation de la curcumine est a envisager dans
I’espoir d’une amélioration de la solubilisation. Les propriétés nodales des orbitales

frontiéres (LUMO) des complexes étudiés ; nous orientent positivement vers ce sens.

D’autre part, nous avons retrouvé avec une bonne précision les spectres
d’absorption des cing complexes des métaux de transition étudiés par les calculs TD-DFT

tout en attribuant la nature des transitions formant chaque bande d’absorption.
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Cette étude pour examiner les propriétés spectroscopiques des complexes pseudos
plans carrés et pseudos tétraédres. On a trouve la rétrodonation du métal au ligand (MLCT)

dans tous les complexes sauf Cur-Cu et Cur-Mg.
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Résumé :

L’approche théorique utilisant la théorie de la fonctionnelle de la densité a été
effectuée sur la curcumine et ses complexes aux métaux de transitions et lanthanide. Les
résultats ont montré que la complexation a été éetablie avec la curcumine anti dicétonique. Le
mode de coordination suit le modele de chatt-Ducanson.

La curcumine et ses complexes ne sont pas solubles dans 1’eau excepté le complexe

curcumine-magnésium.

La curcumine et ses complexes absorbent et émettent entre le vert et jaune. L’effet de

solvatochromisme est observé dans tous les composeés étudiés.
uai.‘.ﬂ\

A (pad) o (eSS Slitin 5 (eSS e Al o S &y jlad laaiol 5 (s lal gl 365 JDA (e
@b}@%\éﬂ\} )345,3331 Alaall U;LAS_)SM Aaa e\dil.ul_) LAJLEJ\?SMQDSJA\ sda c.:\.lﬁ\ &L}_)@.L‘ J.L\UJM\}

Chatt-Ducanson.

e eSS e el oLl 3 s ALE e eSS Cltinn o Jaall 138 8 sl 31 Al ,all i LS
ool

g e il Aacall 5 Ll Jam 51 5 eV 5 eV (sl (s Cana (el o g yal) ltinall i
0SS S e

Abstract:

The theoretical approach using the density functional theory was carried out on
curcumin and its complexes with transition metals and lanthanide. The results showed that the
complexation was established with the anti diketo curcumin. The mode of coordination
follows the Chatt-Ducanson model.

Curcumin and its complexes are not water soluble except for the curcumin-magnesium
complex.

Curcumin and its complexes absorb and emit between green and yellow. The

solvatochromism effect is observed in all the compounds studied.
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