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Résumé. La chiralité moléculaire est une propriété de la nature et de la vie, elle est présente a toutes
les échelles de grandeur. Un aspect fondamental des molécules qui est généralement négligé de I'aro-
mathérapie scientifique pourtant basée sur I'utilisation de la chimie des groupes fonctionnels. Cette
mise au point tente d’apporter de 'information sur la stéréochimie moléculaire dans la composition
des huiles essentielles (HE) et son impact sur leurs activités biologiques. Des notions de stéréochimie
sont introduites et un nouvel éclairage est apporté avec de nombreux exemples sur les principales
molécules composant les HE. Limportance du profil énantiomérique des HE est démontrée avec une
évaluation plus précise des conséquences sur leurs propriétés biologiques.

Abstract. Molecular chirality is a property of the nature and life, it is present everywhere and at all
scales of magnitude. A fundamental aspect of molecules that is generally overlooked in scientific
aromatherapy yet based on the use of the chemistry of functional groups. This update attempts to
provide information on molecular stereochemistry in the composition of essential oils and its impact
on their biological activities. Notions of stereochemistry are introduced and new light is shed with
numerous examples on the main molecules making up EO. The importance of the enantiomeric
profile of EOs is shown with a more precise evaluation of the consequences on their biological
properties.

Mots-clés. Chiralité, Huile essentielle, Enantiomeres, Authentification, Odeur, Activité biologique,
Enantiotype.
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1. Introduction

La chiralité moléculaire est 'un des concepts les
plus puissants du XXe siecle de par sa portée et ses

* Auteur correspondant.

ISSN (electronic) : 1878-1543

applications [1], cette caractéristique de la nature
intégre tous les processus régulateurs de dévelop-
pement et impacte un vaste domaine d’applica-
tion : santé (médicaments et vitamines), agroali-
mentaire (ar6mes, additifs alimentaires), agronomie
(controle des insectes, herbicides, fongicides), cos-
métiques (parfums, produits de beauté). Les huiles
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essentielles, substances complexes volatiles, lipo-
philes, odoriférantes, sont riches de centaines de
molécules organiques issues du métabolisme secon-
daire des plantes, elles sont particulierement concer-
nées par cette propriété de la nature. Ces molécules
variées sont largement impliquées dans les interac-
tions de la plante avec son environnement (protec-
tion, communication, réserve énergétique...). Leurs
composants, essentiellement des terpénes (mono-
terpenes, sesquiterpénes, diterpénes) et leurs dé-
rivés oxygénés (alcools, aldéhydes, esters, cétones,
phénols...) sont majoritairement des molécules
chirales [2,3].

Le retour vers une consommation « natu-
relle » amene un nouvel élan au développement
de produits a base de plantes [4], spécialement dans
les industries de la beauté et du bien-étre [5]. Le
marché des huiles essentielles connait une crois-
sance importante, il a dépassé 7,51 milliards USD
en 2018 et devrait parvenir a un taux de croissance
annuel de 9% entre 2019 et 2026 [6]. Ces concen-
trés de plantes aromatiques affichent toutes les ver-
tus : anti-inflammatoires, anti-infectieuses, immu-
nomodulatrices, bronchodilatatrices, antivirales,
anti-déprime, relaxantes. La demande de substances
« naturelles » pour soulager des affections physiques
et/ou psychologiques, s’est accentuée avec la pan-
démie de SARS-CoV-2, que ce soit, pour renforcer
I'immunité, en intégration dans les protocoles de
soin [7,8] ou pour traiter I'anosmie souvent consé-
quente a la maladie [9-11]. La mise au point d'un
protocole de stimulation olfactive [12,13] a base
d’huiles essentielles a permis a plus d'un tiers des
hyposmiques de présenter un mieux-étre et de re-
trouver leur odorat. Ces derniers mois, de nombreux
travaux de recherche explorent le potentiel antiviral
des huiles essentielles [14-22].

On doit 'origine de la chimie du chiral aux tra-
vaux de Louis Pasteur [23] sur la dissymétrie molécu-
laire, cependant, la littérature francophone de I'aro-
mathérapie [24-28] n’intégre pas cet aspect structu-
ral des molécules, restreignant fortement la compré-
hension des mécanismes intervenant sur l'activité
moléculaire. La classification chimique des huiles es-
sentielles repose sur une approche basée sur un clas-
sement par groupes fonctionnels [29], avec une ré-
partition générale un peu réductrice ou le facteur
d’attribution de l'activité thérapeutique est basé sur
une fonction de la molécule (alcool, cétone, éther,
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ester, oxyde...). Ensuite, la précision du chimio-
type (ou chemotype) permet de désigner I’entité chi-
mique distincte prépondérante pour une méme es-
peéce végétale. Cette notion de race chimique [30]
s’estimposée depuis 1975 et a été normalisée en 2006
au sein de I'Union Européenne avec I’adoption du re-
glement REACH.! Depuis quelques années, de nom-
breuses insuffisances conceptuelles de la classifica-
tion des familles moléculaires, en lien avec la sté-
réochimie des molécules sont signalées [31,32], elles
ciblent également l'efficacité et/ou la toxicité liée a
certaines fonctions et la polyvalence des HE qui au-
rait plusieurs niveaux d’action en synergie.

Dans cette mise au point, le concept de la chiralité
moléculaire, son importance et ses enjeux sont in-
troduits, la configuration des principales molécules
composant les HE est présentée en soulignant I'im-
pact du profil stéréochimique sur I'activité biolo-
gique de quelques huiles essentielles. Larticle est
complété par la présentation de l'activité pharmaco-
logique des énantiomeres du linalol, une molécule
chirale présente naturellement dans la quasi-totalité
des huiles essentielles. Au-dela du chimiotype, I'im-
portance de la signature chirale naturelle sera dé-
montrée avec les configurations moléculaires pré-
cises et leurs implications sur 'activité biologique et
les propriétés olfactives...Vers un énantiotype des
huiles essentielles?

2. Lachiralité moléculaire, qu’est-ce que c’est?

La chiralité vient du grec « kheir » qui signifie main,
c’est la propriété d'un objet non superposable a son
image dans un miroir, comme une main droite et une
main gauche et qui se traduit par une absence de sy-
métrie. L'image de la main droite dans un miroir cor-
respond a la main gauche et réciproquement, cepen-
dant, les deux mains ne peuvent se superposer ou,
plus simplement, un gant droit ne pourra étre en-
filé que par une main droite. De maniére analogue,
quand deux molécules en trois dimensions, symé-
triques par rapport a un axe sont dites chirales, cela
se traduit par une absence de centre de symétrie ou
de plan de symétrie (Figure 1).

IRegistration, Evaluation, Authorization and restriction of
CHemicals (REACH).
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F1GURE 1. Chiralité moléculaire.

La nature constitue le plus important réservoir
chiral, ainsi, seule la (-)-morphine, isolée de pavot
a opium (Papaver somniferum) [33] posséde une ac-
tivité analgésique, son isomere de synthese (+) en
est dépourvuy, tous les acides a-aminés possedent
la méme configuration (S) a I'exception de la cys-
téine, et, a 1'état naturel, les sucres existent sous la
forme d'un unique énantiomere. Par ailleurs, du fait
de leur forme en hélice et aussi par leur composition,
I’ADN et ’ARN sont des molécules chirales [34,35].

Les deux formes d'une molécule chirale sont
des énantiomeres et peuvent avoir des activités bio-
logiques trés différentes car elles interagissent sur
des récepteurs différents. Plusieurs cas de figure
peuvent étre rencontrés qui sont définis comme
suit:

(1) Teutomere; c’est I'énantiomere dont l'acti-
vité biologique est la plus forte ou dont I'af-
finité relative de liaison a un récepteur biolo-
gique ou une enzyme est la meilleure.

(2) le distomere; c’est I'énantiomere inactif,
moins actif, ou possédant une activité tout
autre que 'activité recherchée et/ou pouvant
s’avérer porteur d’'une toxicité différente.

2.1. Enantiomeres et médicaments

Le phénomene est crucial pour les médicaments [36]
avec des énantiomeres d’activités biologiques tres
différents ou l'un peut étre bénéfique et 'autre
trés toxique (Figure 2). On peut citer la Dopa ou
I'énantiomere (S) soigne la maladie de Parkinson
alors que I'énantiomere (R) est un poison, ou en-
core, I'Ethambutol, ol I'énantiomere (S) est un
anti-tuberculinique alors que I'énantiomeére (R)
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cause la cécité. Un des plus gros scandales pharma-
ceutiques de tous les temps, est lié a I'affaire du Tha-
lidomide qui fut a I'origine d’'une prise de conscience
de I'importance de la chiralité dans la toxicité des
molécules présentes dans les médicaments. Pres-
crite aux femmes enceintes au début des années
soixante pour soulager les nausées, le Thalidomide
a défrayé la chronique en causant des ravages irré-
versibles sur le développement du feetus. On estime
entre 10 000 et 20 000 le nombre des victimes de ce
médicament qui sont nées avec des malformations.
En fait, seul 'énantiomere (R) est sédatif I’autre (S)
est tératogene.

Depuis 1990, I'autorisation de mise sur le marché
de nouveaux médicaments de synthése est soumise
a une réglementation tres stricte [37,38], 'activité de
chacun des énantiomeéres d'une nouvelle molécule
chirale doit étre évaluée. Ces restrictions ont conduit
a I’émergence de la chimie du chiral qui connait un
essor considérable, face a une chimie organique de
synthése traditionnelle qui produit des mélanges ra-
cémiques (deux énantiomeres en égale quantité).

Aujourd’hui, on estime qu’environ 50% des mé-
dicaments possedent une structure chirale et de
nombreux principes actifs thérapeutiques présen-
tant un ou plusieurs centres de chiralité sont aujour-
d’hui encore utilisés sous forme de mélanges racé-
miques. Lutilisation d’'un énantiomere a la place du
mélange racémique n’est intéressante que lorsque
«1'autre » énantiomere influence défavorablement le
rapport bénéfice-risque du mélange racémique. Les
propriétés pharmacodynamiques et pharmacociné-
tiques des deux énantiomeres doivent étre évaluées.
Pour cela, la séparation des premiers mg d’énantio-
meres purs pour réaliser les premiers tests d’activité
et de toxicité est souvent réalisée par chromatogra-
phie sur support chiral [39,40]. Les stratégies de syn-
thése d’'un énantiomere unique interviennent dans
un second temps si son activité est reconnue, pour
y accéder selon le besoin par catalyse asymétrique
ou par dédoublement de racémiques. Le développe-
ment de la catalyse asymétrique [41] qui consiste a
utiliser un catalyseur chiral (complexe organométal-
lique, biocatalyseur ou organocatalyseur), a permis
de réaliser de nombreuses syntheses industrielles de
médicaments énantiopurs. On constate un impact de
« l'atropoisomérie », (chiralité de type axiale di au
blocage de la rotation autour d’une liaison simple)
sur la découverte des médicaments ou des produits
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FIGURE 2. Activité biologique des énantiomeres de médicaments.

FiGure 3. Centre de chiralité.

naturels [42,43]. Ce type d’énantiomeéres présentent
des caractéristiques intéressantes, montrant que la
chiralité conformationnelle devrait étre traitée avec
autant d’intérét que la chiralité centrée sur 'atome.

Cette année, la catalyse asymétrique est une nou-
velle fois mise a 'honneur avec le Prix Nobel 2021
pour récompenser l'organocatalyse. Cet important
champ de recherche, qui permet de créer des mo-
lécules droites et gauche en respectant les principes
de chimie verte, avait déja fait 'objet du Prix Nobel
de chimie 2001 [44], viales catalyseurs organométal-
liques.

3. Reconnaitre une molécule chirale

De maniere simple, on peut dire qu'une molécule est
chirale si elle présente au moins un centre d’asymé-
trie, qui est, le plus souvent, un atome de carbone
(noté C*) lié a quatre atomes ou groupes d’atomes
différents (Figure 3).

Une molécule possédant n C* peut exister au
maximum sous 2" isomeéres stériques que 'on ap-
pelle des stéréoisomeres, constitués d’énantiomeres,

C. R. Chimie— 2021, 24, n° 3, 397-414

C = centre de chiralité

Distribution chirale de
substituants autour d'un point

de diastéréoisomeres et d’isomeres de conforma-
tion. Seuls les énantiomeéres sont images miroirs,
contiennent des centres chiraux et ne sont pas su-
perposables. Les diastéréoisomeres sont des stéréoi-
someres qui ne sont pas des images miroirs, leurs
propriétés physico-chimiques sont différentes (éner-
gie potentielle, moment dipolaire, point de fusion,
d’ébullition, indice de réfraction) [1].

La nomenclature absolue de Cahn, Ingold et Pre-
log (CIP) [1] permet de désigner les énantiomeres et
de les nommer séparément. Cet arrangement spatial
de la molécule, c’est la configuration absolue, elle re-
pose sur un ensemble de régles de classement des
quatre coordinats attachés au centre chiral, selon une
séquence spécifique par ordre de priorité applicables
atous types de molécules, sur la base de critéres défi-
nis. Les quatre substituants a, b, ¢, d du carbone asy-
meétrique sont classés par ordre de priorité. En se pla-
cant dans 'axe de la liaison carbone — substituant
minoritaire, on regarde le sens de rotation de la mo-
lécule en suivant 'ordre a > b > d; si la molécule
tourne vers la droite, la configuration est R (Rectus),
si c’est vers la gauche la configuration est S (Sinister)
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d configuration R

o
o
(9]

d configuration S

FiGure 4. Configuration absolue Rectus (R)/Sinister (S).

(Figure 4). Avec des géométries spatiales opposées,
ils interagissent différemment avec leur environne-
ment. La chiralité centrale est]'élément stéréogene le
plus fréquent, pourtant d’autres éléments induisent
la chiralité moléculaire comme I’axe de chiralité (chi-
ralité axiale), le plan de chiralité (chiralité planaire)
ou encore 'hélicité (chiralité hélicoidale).

4. Molécules chirales et activité biologique des
huiles essentielles

Une méme espece de plante peut synthétiser des
proportions variables de terpénes chiraux et les rai-
sons de ce phénomene ne sont pas trées claires, méme
siles conséquences de cette chiralité sont treés impor-
tantes pour tous les organismes vivants. Les énan-
tiomeéres d'une molécule chirale ne réagissent pas
avec les mémes récepteurs, eux méme chiraux, n'in-
duisant pas nécessairement la méme activité biolo-
gique, et cette propriété est d'une importance fon-
damentale [45]. C’est un élément déterminant dans
le controdle de la naturalité des huiles essentielles et
pour la détection de contrefacons.

En olfaction, par exemple, c’est la liaison de la
molécule odorante chirale avec le récepteur chiral
qui déclenchera la série d’événements moléculaires
qui constituent la transduction du signal sensitif par
la cellule sensorielle et in fine la reconnaissance par
le cerveau de 'odeur caractéristique [46]. L'odorat
est devenu un axe de recherche central depuis la
découverte de la plus grande famille de genes im-
pliquée dans la production de protéines capables de
détecter des odeurs qui a été récompensée par le Prix
Nobel 2004 de Médecine [47]. Ces travaux montrent
que chaque récepteur olfactif est activé spécifi-
quement par les caractéristiques structurales des
molécules.
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Ainsi, le seuil de détection olfactif peut différer for-
tement entre deux énantiomeéres d’'une méme mo-
lécule [48]. C’est le cas par exemple, du limonéne,
de la carvone ou du linalol présents en abondance
dans les huiles essentielles d’agrumes. Leurs énan-
tiomeres ont des fragrances tres différentes, le (S)-
(-)-Limoneéne a l'odeur de citron alors que le (R)-
(+)-Limonene sent I'orange; I'énantiomere (R)-(-)-
Carvone sent la menthe verte alors que le (S)-(+)-
Carvone sent le cumin. Pour les énantiomeéres du
linalol, le (S)-(+)-Linalol a une odeur douce, flo-
rale, aux fragrances d’agrumes et le (R)-(—)-Linalol
a un aréme boisé rappelant la lavande (Figure 5).
Par ailleurs, trés fréquemment, le nez humain ne
détecte pas de la méme fagon deux énantiomeres.
Pour la forme (R)-Linalol, sa une note fleurie puis-
sante est percue dés la concentration de 0,8 ppb,?
alors qu’il faut atteindre 7,4 ppb pour apprécier
la senteur beaucoup moins intense de la forme
(S)-Linalol [49].

Avec trois carbones asymétriques (3C*) dans la
molécule, la famille des menthes compte 8 stéréoi-
someres (23). Dans la nature, le plus courant est
I’énantiomere (1R,2S,5R)-(—)-Menthol,[(1R,2S,5R)-
5-méthyl-2-(propan-2-yl)cyclohexanol], c’est le seul
qui possede les propriétés anti-inflammatoires, anti-
virales, anesthésiques, pesticides et désinfectantes;
il appartient a la famille des monoterpénols et se
trouve naturellement dans 'HE de menthe poivrée
(Mentha piperita). Le menthol japonais contient
également un léger pourcentage de (+)-Néomenthol
[(1S,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexanol] (Fi-
gure 6). Lanalyse chirale d’échantillons d’huile

2Valeur du seuil de perception olfactive ppb : partie par billion,
le billion étant le milliard en volume.
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Limonéne Carvone Linalol
CHs CHs CH, CHj
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de citron d'orange menthe verte cumin floral boisé

FIGURE 5. Aromes des énantiomeres limoneéne, carvone et linalol.
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FIGURE 6. Diastéréoisomeres et énantiomeres dans la famille des menthes.
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FiGURE 7. Diastéréoisomeres et énantiomeres des composants de I'HE de rose.

essentielle montrant la présence de I'énantiomere
(1S,2SR,5S)-(+)-Menthol est une preuve d’adultéra-
tion.

Lexemple de 'HE de rose, I'une des plus pré-
cieuses de l'aromathérapie, trés appréciée par les
parfumeurs, est particulierement intéressant. Parmi
ses principales composants on trouve le citronellol
[3,7-dimethyloct-6-en-1-ol] et les oxydes de rose [4-
methyl-2-(2-methylprop-1-enyl)oxane] qui ont des
profils énantiomériques tres spécifiques [50]. L'oxyde
de rose, molécule star de nombreux parfums presti-
gieux, posséde plusieurs diastéréoisomeres dus a une
isomérie endo/exo (position du substituant sur/sous
le cycle) et a la présence de deux carbones asymé-
triques (Figure 7).

Lautre composant principal de 'huile de rose
qui mérite d’étre cité est le citronellol, présent a
plus de 50% sous sa forme énantiomérique (S)-(-)-

C. R. Chimie— 2021, 24, n° 3, 397-414

Citronellol. Son odeur florale de rose rappelle celle
de T'huile de géranium alors que I'ar6me du (R)-
(+)-Citronellol est semblable a I'huile de citronnelle.
Leurs seuils olfactifs sont proches entre 40-50 ppb
pour I'énantiomere (S) et 50 ppb pour le (R) [51,52].
Dans I'HE de rose de Bulgarie et de Turquie,
les énantiomeres lévogyres (2S,4R)-(—)-cis-oxyde
de rose et (2R,4R)-(—)-trans-oxyde de rose sont
retrouvés avec une pureté énantiomérique élevée
(>99,5%) [53,54], la présence des énantiomeres (+)-
cis et (+)-trans-oxydes de rose permet une identifi-
cation « non naturelle » de cette huile essentielle. A
I'inverse, les deux énantiomeres dextrogyres (2R,4S)-
(+)-cis-oxyde de rose et (25,4S5)-(+)-trans-oxyde de
rose sont détectés avec une haute pureté énantiomé-
rique dans I'HE de Mélisse officinale (Melissa offici-
nalis) et s’averent étre des indicateurs d’authenticité
de cette huile essentielle. Les ardmes et les seuils
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olfactifs de ces quatre énantiomeéres [55-57] sont
intéressants, ils sont décrits comme suit :

e (4R,25)-(-)-cis-oxyde de rose possede une
note vert floral nette, légere, rose verte, dif-
fusive, forte, il a été décrit comme puissant
fruité, son seuil olfactif de 0,5 ppb est tres
faible, c’est le seul énantiomere responsable
du parfum typique de la rose.

e (4S,2R)-(+)-cis-oxyde de rose, avec une note
florale, vert foin, terreux, lourd et un seuil
olfactif de 50 ppb est inodore.

e (4R,2R)-(-)-trans-oxyde de rose a une note
verte, mentholée, fruitée, son seuil olfactif est
de 160 ppb.

e (4S5,25)-(+)-trans-oxyde de rose, avec une
note verte végétale, florale fruitée, rose aux
herbes, agrumes (écorce amere), son seuil ol-
factif est de 80 ppb.

La perception des ardmes est un mécanisme tres
complexe qui intégre de nombreux facteurs tels que
la structure moléculaire, la concentration, le mi-
lieu de libération, le mécanisme d’olfaction mais
également les différences génétiques dans !'expres-
sion des récepteurs d’odeur. La bibliographie scien-
tifique est tres riche sur la relation structure-odeur
des molécules chirales [58-67] et sur I'impact de
la configuration absolue sur le seuil d’olfaction des
énantiomeres. L'exemple le plus marquant est ce-
lui de la Nootkatone [68,69], une cétone sesquiter-
pénoide dontI’énantiomere dextrogyre (4R,4aS,6R)-
(+)-Nootkatone possede une forte odeur de pample-
mousse et un seuil olfactif de 800 ppb, tandis que
I'énantiomere 1évogyre (4S,4aR,6S)-(—)-Nootkatone
a une senteur fortement fraiche, verte, boisée, épicée
et un seuil olfactif de 600 000 ppb soit 750 fois supé-
rieur!

La composition énantiomérique des molécules
d’'une HE constitue sa carte d’identité, elle permet de
préciser son origine et son activité biologique. La ma-
jorité des molécules composant les HE existent sous
la forme d’'un énantiomere majoritaire ou parfois en
mélange des deux. Pour une méme espéce de plante,
il existe dans la nature une forte variabilité énan-
tiomérique de la concentration des constituants des
HE due a divers facteurs tels que 1'environnement,
les facteurs génétiques, les conditions de croissance,
de récolte et les techniques de distillation. La chira-
lité est un aspect fondamental de la nature, méme
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si le phénomene est complexe et parfois difficile a
identifier [70].

5. Structure des principales molécules chirales
composant les huiles essentielles

La classification des HE par famille biochimique
constitue un préalable pour comprendre leurs pro-
priétés thérapeutiques et les utiliser au mieux en
toute sécurité. La chimie seule ne suffit pas pour
expliquer I'ensemble des propriétés, ni toutes les
toxicités potentielles des HE. L'activité biochimique
des molécules principales étudiées individuellement
contribue a clarifier I'action thérapeutique notam-
ment selon les énantiomeéres majoritaires pour les-
quelles la reconnaissance avec un substrat se fait sur
la base du modéele clef-serrure. Cependant, I’action
de I'HE recueillie dans son intégralité apres une dis-
tillation douce, complete, non fractionnée, s’avere
souvent plus importante et peut différer de celle des
principes actifs pris isolément.

Les principales molécules chimiques composant
les HE sont des hydrocarbures terpéniques et ses-
quiterpéniques, alcools et esters, aldéhydes, cétones,
phénols, éthers et peroxydes; la majorité de ces
molécules sont chirales et existent sous forme
d’énantiomeres ou de diastéréoisomeres. Nous pré-
senterons les formes énantiomeres de quelques mo-
lécules chirales importantes composant les hydro-
carbures terpéniques et sesquiterpéniques les plus
fréquemment retrouvées dans les HE (Tableau 1).

La stéréochimie des énantiomeres de I'ensemble
des structures moléculaires du Tableau 1 est dé-
taillées dans la Figure 8. Pour les molécules ayant
un seul carbone asymétrique, les deux formes
énantiomeéres sont représentées avec : a-terpinéol,
terpineéne-4-ol, carvone, acétate de lavandulyle, acé-
tate de linalyle, germacréne D. Dans le cas des mo-
lécules avec deux carbones asymétriques; quatre
stéréo-isomeres sont possibles, parfois moins, en cas
de pont dans la molécule. En effet, la géométrie d'un
des atomes de carbone fixe celle de I'autre carbone
et on aura uniquement deux énantiomeres, c’est le
cas pour : camphre, camphene, a-pinéne, f-pinéne,
sabinene.

En plus de leur carbone asymétrique, le Né-
rolidol et le p-caryophyllene ont une double
liaison (oléfines) avec des conformations Z/E
(cis/trans), éléments stéréogénes non chirotopes;
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TaBLEAU 1. Hydrocarbures terpéniques et sesquiterpéniques et leurs chiralités

Acycliques Nb? Monocycliques Nb Bicycliques Nb

C* c* c*
Monoterpénes et Acétate de linalyle 1 a-terpinéol 1 Sabinéene 2
monoterpénoides Acétate de lavandulyle 1  Terpinéne-4-ol 1 a-pinéne 2
Carvone 1 B-pinene 2
Camphre 2
Campheéne 2
Sesquiterpenes et (Z),(E)-Nérolidol 1 GermacreneD 1  (E)-B-caryophyllene 2

sesquiterpénoides

2 Nombre de C* : carbone asymétrique dans la molécule.

cela donne quatre stéréoisomeres possibles pour
(Z,E)-Nérolidol, dont deux paires d’énantiomeres
[(E)-(R), (E)-(S)] et [(£)-(R), (£)-(S)]. Dans le cas du
B-caryophylléne, seuls les deux énantiomeres de la
forme E (ou trans) sont présentés (Figure 8).

6. Profil énantiomérique de quelques huiles
essentielles

Méme si la composition des HE est largement dé-
terminée par la génétique, les facteurs climatiques,
géographiques et saisonniers [71], il est admis qu'a
partir d'une source spécifique et dans les mémes
conditions de traitement la composition énantiomé-
rique des molécules principales d'une HE subira peu
de variations, permettant de vérifier son authenti-
cité. Certaines especes produisent les molécules sous
forme d'un énantiomeére unique alors que d’autres
produisent les deux, soit en mélanges enrichis enl'un
oul'autre des énantiomeres ou encore sous forme ra-
cémique (les deux énantiomeres 50/50).

Le Tableau 2 réunit le profil énantiomérique de
quelques huiles essentielles choisies qui incluent
les molécules chirales présentées précédemment
comme : l'arbre a thé, la menthe verte, la lavande
fine, la lavande aspic, le lavandin, le néroli, le petit
grain bigarade, 'orange amere, I'orange douce, le ci-
tron, et la sauge sclarée. La distribution énantiomé-
rique de chaque HE est limitée aux 3 ou 4 molécules
chirales principales dont I'abondance est >1% et aux
molécules ayant un intérét d’authentification (<1%);
les molécules non chirales seront également citées.
Les structures des énantiomeres des divers hydrocar-
bures terpéniques et sesquiterpéniques concernés
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sont représentées en Figure 8 et I'impact de la chira-
lité des molécules sur I'activité biologique de I'HE est
signalée.

Lanalyse du Tableau 2 montre que toutes les
huiles essentielles décrites sont majoritairement
composées de molécules chirales avec des profils
énantiomériques constitués d’'un énantiomere tres
majoritaire.

Lhuile essentielle d’arbre a thé (Melaleuca alter-
nifolia) est la premiere dont le profil énantiomé-
rique est désormais imposé par la réglementation,
elle a longtemps fait 'objet d’adultérations récur-
rentes, soit par mélange avec d’autre HE (pin, euca-
lyptus globulus, camphre...) ou par I'ajout de com-
posants adultérants [72]. Cette huile essentielle peut
présenter jusqu’a sept chimiotypes différents [73,74],
pourtant, c’est le type terpinéne-4-ol auquel on attri-
bue les meilleures qualités thérapeutiques, qui a fait
I'objet d’études sur sa sécurité [75,76].

La version de la norme ISO 4730:2004 pour ce chi-
miotype établissait un minimum de 35% Terpineéne-
4-0l, 14% de y-Terpinéne et 6% de a-Terpinéne [77].
La nouvelle version, 'ISO 4730:2017, est plus stricte,
elle integre une analyse énantiomérique chirale par
chromatrographie gazeuse avec des rapports d’énan-
tiomeres de (+)-Terpinéne-4-ol/(—)-Terpinéne-4-ol
qui varient entre 63,3-69,8/36,7-30,2 et pour le (+)-a-
Terpinéol/(-)-a-Terpinéol entre 74,2-79,5/25,8-20,5
dans l'authentique HE d’arbre a thé [78]. Ce profil
énantiomérique permet de détecter les adultérations
les plus fréquentes de cette HE (Tableau 2, entrée 1).

Dans I'HE de menthe verte (Mentha spi-
cata var. crispa), I'énantiomeére (R)-(—)-Carvone,
présent a plus de 87%, a un effet antispasmodique
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Ficure 8. Eléments de chiralité des structures terpéniques et sesquiterpéniques.

plus puissant que la (S)-(+)-Carvone. Ces effets, dé-
crits a la fois pour la (R)-(—)-Carvone et I'huile de
menthe verte sont expliqués comme un mode d’ac-
tion de type CCB [79] (Inhibiteurs des canaux cal-
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ciques). Le (S)-(-)-Limonene y est présent a 98,8%
et les données pharmacologiques indiquent que
cet énantiomere pourrait également étre utilisé en
aromathérapie comme agent anxiolytique [80].
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TaBLEAU 2. Profil énantiomérique des composants majoritaires de quelques HE

Huile essentielle Molécules principales  %? Profil énantiomérique %P
des composants
chiraux majoritaires
Arbre a thé [81,82] Terpinene-4-ol 30-48 (8)-(+)-Terpinene-4-ol 74,2-79,5
(Melaleuca alternifolia) y-Terpinene 10-28 Non chirale —
a-Terpinene 5,0-13 Non chirale —
a-Terpinéol 1.5-8.0 (R)-(+)-a-Terpinéol 63,3-69,8
a-Pinéne 1.5-6 (R,R)-(+)-a-Pineéne 86-91
Menthe verte [83-85] Carvone >40 (R)-(—)-Carvone 87,9
(Mentha spicata) Limonene >20 (8)-(-)-Limonene 98,8
1,8-Cinéole 17 Non chirale —
B-Pinéne >2 (S,S)-(-)-B-Pinéne >52.1
Lavande fine [86] Acétate de linalyle  37-48 (R)-(-)-Acétate de linalyle >99
(Lavandula angustifolia) Linalol 19-32 (R)-(-)-Linalol >98
pB-Caryophyllene  3,7-6,3 (R,S)-(-)-(E)-B-Caryophylléene >99
Acétate de lavandulyle 2-11  (R)-(—)-Acétate de lavandulyle >99
Lavande aspic [87] Linalol 34-50 (R)-(-)-Linalol 95
(Lavandula latifolia) 1,8-Cinéole 16-39 Non chirale —
Camphre 8-16 (R,R)-(+)-Camphre 95
a-Terpinéol 0,2-2 (R)-(+)-a-Terpinéol 56
Limonéne 0,5-3 (R)-(+)-Limonene 95
Lavandin abrial [86] Linalol 33-41 (R)-(-)-Linalol >95
(Lavandula hybrida var. ~ Acétate de Linalyle 23-32 (R)-(—)-acétate de Linalyle >95
abrial) Camphre 9-11 (R,R)-(+)-Camphre >99
1,8-Cinéole 6-10 Non chirale —
(E)-B-Caryophyllene 1-2  (R,S)-(-)-(E)-B-Caryophyllene >95
Néroli [88,89] Linalol 43-54 (R)-(-)-Linalol >70
(Citrus aurantium var. Limonéne 6-10 (R)-(+)-Limonene >95
amara) fleurs Acétate de linalyle 3,5-8,6 (R)-(—)-Acétate de Linalyle >95
E-Nérolidol 2-6 (S)-(+)-(E)-Nérolidol >98
B-Pinéne 3-5 (S,5)-(—)-p-Pinéne >99
Petit grain bigarade [88,89]  Acétate de linalyle  40-80 (R)-(—)-Acétate de linalyle >97
(Citrus aurantium amara) Linalol 15-35 (R)-(—)-Linalol >80
feuilles a-Terpinéol 3-10 (R)-(+)-a-Terpinéol >72
Orange amere [90,91] Limonéne 91-96 (R)-(+)-limoneéne >99
(Citrus aurantium L var. a-terpinéol <3 (R)-(+)-a-terpinéol >93
amara) fruits Acétate de linalyle <1,5 (R)-(—)-Acétate de linalyle >99
B-Myrcene 1-2 Non chirale —
a-Pinéne <1 (R,R)-(+)-a-Pinéne >89
Linalol <1 (R)-(—)-Linalol >89
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(continued on next page)
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TABLEAU 2. (continued)

407

Huile essentielle Molécules principales %2 Profil énantiomérique %P
des composants
chiraux majoritaires
Orange douce [92-94] Limonéne >96 (R)-(+)-Limoneéne >99
(Citrus sinensis L.) Linalol <1 (8)-(+)-Linalol >87
B-Myrcéne Non chirale —
a-Pinéne <1 (R,R)-(+)-a-Pinene >99
Citron [91,95] Limonéne 60-70 (R)-(+)-Limonene >98
(Citrus limon) B-Pinéne 10-19 (S,5)-(—)-p-Pinéne >93
y-Terpineéne 7-9 Non chirale —
Sabinéne 1,4-2,3 (S,5)-(-)-Sabinene >85
a-Pinéne 1,5-1,9 (§,S)-(—)-a-Pinene >68
Sauge Sclarée [96] Acétate de linalyle 46,6 (R)-(—)-Acétate de linalyle >99
(Salvia sclarea) Linalol 17,1 (R)-(—)-Linalol >72
Germacrene D 11,8 (8)-(—)-Germacrene D 99,8
(E)-B-Caryophyllene 4,9 np —

a4 Pourcentage des composants majoritaires. ® Pourcentage en énantiomére majoritaire (pour HE d’arbre
athé ce sontles marges en énantiomere majoritaire exigées par la norme ISO 4730:2017). np : non précisé.

La distribution énantiomérique des HE de la-
vande est intéressante, les énantiomeres (R)-(—)-
Acétate de linalyle et (R)-(—)-Linalol prédominent
dans la lavande fine et le lavandin hybride avec
un exces énantiomérique >95%. Pour la lavande as-
pic, le (R)-(—)-Linalol est également majoritaire a
95% avec un énantiomere (R,R)-(+)-Camphre pré-
sent a 95%. Ces marqueurs moléculaires peuvent
étre utilisés pour 'authenticité de ces huiles essen-
tielles. Le lavandin abrial issu de I'hybridation natu-
relle entre la lavande vraie et la lavande aspic pos-
sede une composition équilibrée, avec des profils
énantiomériques également élevés, analogues a ceux
de la lavande vraie (esters) et de la lavande aspic
(camphre).

Le genre Citrus est parmi les huiles essen-
tielles naturelles les plus populaires et représente
la plus grande partie des aro6mes naturels com-
merciaux et parfums [97] et les profils énantiomé-
riques des citrus présentés dans le Tableau 2 sont
intéressants.

Les huiles de néroli (Citrus aurantium amara leaf)
et de petit grain bigarade (Citrus aurantium ssp. au-
rantium (fe)) [88,89] sont produites a partir de parties
morphologiques différentes du Bigaradier, 'huile de
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néroli est issue de la distillation des fleurs fraiches et
I'huile de petit grain de la distillation des feuilles et
brindilles. On constate pourtant des différences dans
la distribution des énantiomeres des molécules d’ a-
pinéne et du limoneéne entre ces deux HE et égale-
ment avec 'huile essentielle d’orange amere (Citrus
aurantium L var. amara), issue du zeste du fruit du
méme arbre.

Lhuile de néroli est riche en (S,S)-(—)-a-Pinéne
alors que dans l'huile de petit grain c’est le (R,R)-
(+)-a-Pinéne qui domine. Le (R)-(+)-Limonéne
est I'énantiomeére dominant dans les deux huiles
méme si dans 'huile de néroli on trouve le (S)-(-)-
Limonene en plus faible quantité que dans 'huile
de petit grain. Le (S)-(—)-B-Pinéne est retrouvé dans
les deux huiles avec une pureté énantiomérique
élevée.

Lénantiomere (S)-(+)-(E)-Nérolidol est présent
entre 2-6% avec une haute pureté énantiomérique
(>98%) dans I'HE de néroli; c’est un composé sen-
soriel important qui impacte les propriétés olfac-
tives (doux, léger, fleuri) et un indicateur d’authen-
ticité de cette HE [88,89]. Les propriétés olfactives
de ses autres stéréoisomeres ont des caractéristiques
différentes qui sont répertoriées [98]; le R-(—)-(E)-
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Nérolidol a une odeur agréable, boisée, chaude, de
moisi; pour le conformere (S)-(+)-(Z)-Nérolidol c’est
une odeur d’écorce ligneuse, verte et fraiche; et celle
du (R)-(-)-(2)-Nérolidol est intense, fleurie, douce et
fraiche.

Lhuile essentielle d’orange amere (Citrus auran-
tium L var. amara), issue du zeste du fruit du biga-
radier présente un excés énantiomérique tres élevé
pour trois composants, le (R)-(+)-Limonene (>99%),
(R,R)-(+)-a-pinene avec ee > 92 %, (S)-(—)-B-Pinéne
avec ee > 97 %. On retrouve le (R)-(+)-Limoneéne
comme énantiomere unique (>99%), dans I'orange
douce (Citrus sinensis), le citron (Citrus limon) ainsi
que dans le Neroli (>95%).

Le linalol y est présent (<1%) sous des formes
d’énantiomeres différents dans les HE d’orange
douce et d’orange ameére. Dans l'orange douce, le
(S)-(+)-Linalol est présent a plus de 82% alors que
dans l'orange amere c’est le (R)-(—)-Linalol a plus
89%. Le ratio des énantiomeres du linalol permet
de déterminer des fraudes par I'ajout d'HE d’orange
douce, moins précieuse, a 'HE d’orange amere plus
chere [91].

De nombreux travaux attestent des propriétés re-
laxantes des HE d’agrumes pour leur richesse en
(R)-(+)-Limoneéne. Lorange amere (Citrus auran-
tium L var. amara) soulage I'anxiété chez les patients
apres administration ou inhalation [99,100]. Linha-
lation d’huile d’orange douce (Citrus sinensis) réduit
le niveau d’anxiété et améliore 'humeur des ma-
lades chez les dentistes [101]. L'étude de I'activité
biologique du limonéne sur le systéeme nerveux au-
tonome humain montre que I'inhalation du (R)-(+)-
Limoneéne a un effet sur I'élévation de la tension arté-
rielle systolique, la vigilance et la nervosité, alors que
le (S)-(-)-Limonéne n'augmente que la tension arté-
rielle systolique et n’a pas aucun effet sur d’autres pa-
rametres psychologiques [102].

L'HE de sauge sclarée, composée majoritairement
des énantiomeres (R)-(—)-Acétate de linalyle (>99%)
et (R)-(—)-linalol (>72%) apporte notamment un ef-
fet spasmolytique et sédatif [103] qui pourrait étre
un agent thérapeutique pour les patients souffrant de
dépression.

On peut constater que le profil énantiomérique
des huiles essentielles est lié a une activité pharma-
cologique spécifique différenciée selon les énantio-
meres, qui conforte I'importance de 'identification
du profil énantiomérique des HE.
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7. Analyse chirale et identification des huiles
essentielles

Lidentification et la quantification des composants
chimiques des HE sont fondamentales et les difficul-
tés d’analyses déja complexes sont significativement
accrues en présence d'une discrimination chirale.
Les énantiomeéres possédent des propriétés physico-
chimiques identiques, mémes masses moléculaires,
mémes solubilités, mémes points de fusion et d’ébul-
lition, ce qui les rend difficiles a séparer et a identifier.
Les énantiomeres se différencient par leur compor-
tement vis-a-vis de la lumiere polarisée, 'un la dé-
vie vers la droite et I'autre vers la gauche. D’ailleurs,
le pouvoir rotatoire global de 'HE a longtemps été le
seul élément, de la fiche technique, permettant une
évaluation de la qualité chirale globale.

Pour garantir I'authenticité des lots d’huile essen-
tielle et en déterminer les propriétés thérapeutiques,
deux catégories de contrdles sont exigés :

(1) Caractéristiques physico-chimiques incluant les
controles organoleptiques et les constantes phy-
siques:

(a) Controles organoleptiques : a partir d’'une
aromatheque, constituée d’huiles essen-
tielles certifiées, on contrbéle la couleur,
I'odeur et dans certains cas, la saveur des
huiles essentielles analysées.

(b) Etude des constantes physiques a tempéra-
ture donnée : densité, solubilité dans I’alcool,
points de fusion et d’ébullition, points de
congélation, pouvoir rotatoire sur la lumiére
polarisée, indice de réfraction.

(2) Méthodes d’identification chromatographiques,
chiroptiques et spectroscopiques :

Les différentes approches combinant la sépa-
ration chromatographique et des méthodes per-
mettent d’évaluer les exces énantiomériques des
molécules chirales pour parvenir a une identification
précise [104-107] comme :

¢ Techniques chiroptiques : Polarimétrie, dis-
persion optique rotatoire, dichroisme circu-
laire.

» Analyses isotopiques : permettent de tracer
'origine par la mesure de la distribution iso-
topique dans les composés naturels (rap-
ports 1Bc/14C, teneur en C ou 180/170).
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» Sectroscopies Infra-rouge et la Résonance
Magnétique Nucléaire a haute résolution
(400-700 MHz et multinoyaux) avec agents
de déplacement chiraux.

« Diffraction de rayons X.

7.1. Analyse chromatographique chirale

Lanalyse chromatographique chirale met a profit le
trés haut pouvoir de résolution de la chromatogra-
phie pour la séparation des énantiomeres en utili-
sant des phases stationnaires chirales (PSC) synthé-
tiques tres performantes utilisées en phase gazeuse,
liquide ou supercritique. C’est la méthode la plus uti-
lisée pour évaluer I'exces énantiomérique des princi-
pales molécules des HE. Le mécanisme de reconnais-
sance sur une phase stationnaire chirale est basé sur
les différentes forces d’interactions des énantiomeres
avec un sélecteur chiral fixé sur une phase station-
naire permettant la formation de complexes diasté-
réoisomeres élués a des vitesses différentes en im-
pliquant souvent plusieurs techniques complémen-
taires.

La difficulté de séparer des mélanges aussi com-
plexes que les HE a mené les chimistes a utili-
ser des approches mixtes combinant plusieurs mé-
thodes pour optimiser I'identification. La chroma-
tographie liquide haute performance (CLHP) chirale
avec détection polarimétrique permet de distinguer
facilement les deux énantiomeres en mesurant leurs
pics positifs et négatifs et de les quantifier précisé-
ment [108]. Une autre méthode, la chromatographie
en phase gazeuse multidimensionnelle énantiosélec-
tive [109-111] (énantio-MDGC) s’est imposée, elle est
privilégiée pour un large éventail d’applications dont
la séparation d’énantiomeres extrémement chevau-
chants et pour les analyses des composés a I'état de
trace comme dans le cas des huiles essentielles.

D’autres types de couplages sont utilisés, avec
I'objectif d’améliorer I'analyse en associant soit deux
techniques chromatographiques, soit en couplant
deux techniques spectroscopiques. Ces dernieres
années, le couplage d'une technique chromatogra-
phique d’individualisation des composés avec une
technique spectroscopique d’identification s’est dé-
veloppé. Les plus courants sont les couplages de :

+ chromatographie en phase gazeuse- spectro-
meétrie de masse (CPG-SM),

C. R. Chimie— 2021, 24, n° 3, 397-414

o chromatographie liquide haute performance-
spectrométrie de masse (CLHP-SM),

o chromatographie liquide haute performance-
spectrométrie de masse (CLHP-RMN 'H).

Lidentification des constituants est possible par
comparaison des données spectrales avec celles de
produits de référence contenus dans des biblio-
théques de spectres.

8. Reglementation et controle de qualité des
HE

La réglementation [112] des HE fait 'objet d’'une
surveillance constante avec des réévaluations pério-
diques. Pour le législateur, cela implique une sur-
veillance attentive de leur composition en raison des
risques potentiels qu’elles génerent. Les HE sont sou-
mises a plusieurs régimes juridiques selon leur uti-
lisation : cosmétique, complément alimentaire, mé-
dicament ou biocide; c’est leur destination qui dé-
termine la réglementation applicable et les exigences
auxquelles le produit doit répondre.

La commercialisation des HE est encadrée par
plusieurs normes; elles ne garantissent pas leur pu-
reté absolue mais un niveau minimal de qualité. On
peut citer les normes, AFNOR (Association Francaise
de Normalisation), ISO (International Organization
for Standarzization) et CEN (Comité Européen de
Normalisation). L'huile essentielle est définie par la
norme NF EN ISO 9235 (2014) qui précise les ma-
tieres premieres aromatiques naturelles. Les normes
sont tres strictes, elles doivent offrir une tracabilité
depuis la récolte de la plante, du mode d’extraction
jusqu’au controdle de qualité du produit final. La forte
variabilité de la composition chimique des huiles es-
sentielles (facteurs physiologiques, environnemen-
taux) est 'une des principales limites a leur qualité,
leur sécurité et leur efficacité.

Le profil énantiomérique des HE est encadré
par la norme internationale ISO 22972:2004 (fr)
qui spécifie une méthode générale d’analyse en
phase gazeuse sur colonne capillaire chirale et
détermine l'exces énantiomérique des composés
chiraux qui la composent. Récemment, la norme
ISO 4730:2017 qui spécifiait les caractéristiques de
I'HE d’arbre a thé, type terpinéne-4 ol, a fait 'ob-
jet d'un amendement (ISO 4730:2017 et addendum
ISO 4730/A1:2018) [113], cette restriction précise le
profil énantiomérique exigé pour le terpinén-4-ol
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(correspondant a 67-71% de (S)(+)-Terpinén-4-ol
et 29-33% de (R)-(—)-Terpinén-4-ol). Ces nouvelles
caractéristiques visent a garantir son authenticité, sa
qualité pour une utilisation en toute sécurité, elles
attestent de I'importance de I'ajout du critere de
distribution énantiomérique pour 'HE d’arbre a thé.

On peut confirmer I'absence d’adultération d'une
HE gréce a son profil énantiomérique. On citera deux
exemples, le cas de la mélisse (Melissa officinalis)
et celui de la bergamote (Citrus aurantium). LHE
de mélisse (Melissa officinalis) est 'une des plantes
meédicinales officinales les plus cheres, en raison du
faible rendement en huile. La majorité de I'huile de
mélisse vendue sur le marché est adultérée mais il
est possible de s’assurer de la composition de cette
huile par le profil énantiomérique du citronellal qui
la compose. Lhuile de mélisse pure contient majo-
ritairement 1'énantiomere (R)-(+)-Citronellal (98%)
par rapport au (S)-(—)-Citronellal avec uniquement
2%. Une adultération souvent utilisée est l'ajout
d’huiles essentielles riches en citronellal, moins coti-
teuses, comme huile Cymbopogon winterianus (ci-
tronnelle) ou d’Eucalyptus citriodora, la proportion
des énantiomeres peut changer jusque [(+)/(-)] a
[90% /10%]. LHE de bergamote (Citrus aurantium)
possede une composition tres particuliere, 'huile
doit contenir uniquement les énantiomeres (R)-(—)-
Linalool et (R)-(—)-Acétate de linalyle, présence qui
se vérifie facilement par chromatographie chirale.

9. Le chimiotype Linalol, une molécule incon-
tournable des HE

Le linalol (3, 7-dimethylocta-1, 6-dien-3-ol) est un al-
cool tertiaire, ce monoterpénol est présent naturelle-
ment dans la quasi totalité des huiles essentielles, en
concentration plus ou moins importante. Il est com-
posé de deux molécules énantiomeres présentes, en
différentes proportions, dans les plantes. Les énan-
tiomeéres présentés dans la Figure 5 possédent des
senteurs différentes, le (S)-(+)-Linalol (coriandrol)
possede un parfum doux, trés différent de celui de
I’arome boisé du (R)-(-)-Linalol [116] et leurs seuils
de détection olfactifs sont différents. La rotation spé-
cifique des énantiomeres rapportée dans la littéra-
ture [117] est[a]p = —20et + 19.

Le linalol est répertorié comme un agent déodo-
rant/parfumant, son origine est synthétique dans
de nombreux produits cosmétiques (60-90%) [118].
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1l fait partie des allergenes les plus ciblés de notre
environnement [119,120], pourtant, les résultats de
recherches montrent que c’est la forme oxydée de
cette molécule qui provoquerait des allergies. Le lina-
lol est considéré comme un pré-hapténes dans la me-
sure ol son oxydation par 'oxygene de I'air conduit a
formation d’hydroperoxydes [121], qui potentialisent
son effet allergisant.

Le linalol est le composant majeur d'un grand
nombre d’huiles essentielles en proportion tres va-
riable et avec des profils énantiomériques tres spé-
cifiques pour chacune d’elle. Lénantiomere (R)-(—)-
Linalol est le plus courant dans la nature mais la dis-
tribution énantiomérique des formes (R)-(-) et (S)-
(+)-Linalol et celles de I'acétate de linalyle sont des
indicateurs utiles de controle de la pureté de plu-
sieurs huiles essentielles comme pour les HE de la-
vande, de bergamote ou de coriandre [122].

Une étude sur la distribution énantiomérique des
énantiomeres du linalol de plusieurs huiles essen-
tielles a été menée [123,124], les principaux résul-
tats sont réunis dans le Tableau 3. On constate
que l'énantiomere (R)-(—)-Linalol est trés majori-
taire dans des HE comme le Bois de Ho, Cinna-
momum camphora CT linalol (>98%), le Bois de
rose [125] Aniba rosaeodora (>90%), le Basilic [126]
(Ocimum basilicum) (>99%), la Menthe Citronnée
Mentha citrata (>86%) ou la Lavande vraie (La-
vandula officinalis) (>97%). Lénantiomere (S)-(+)-
Linalol est retrouvé avec des exces énantiomériques
trés important dans les HE d’Orange douce Citrus
sinensis (>94%), de Coriandre Coriandrum sativum
(>88%), de Gingembre Rosko Zingiber roseum ra-
cines/rhizomes (90.9%), le Faux Poivre (P du Timut)
Zanthoxylum armatum (>92%), la Cannelle indienne
Cinnamomum tamala (>99%). Dans le cas de 'HE de
coriandre, sile profil énantiomérique présente moins
de 81% de (S)-(+)-Linalol, 'HE doit étre considé-
rée comme frelatée. Pour d’autres HE les deux énan-
tiomeres sont présents dans des rapports égaux ou
presque, comme l'origan, la rose, le géranium, le le-
mongrass, le citron et le pamplemousse.

9.1. Activité biologique des énantiomeres du li-
nalol

Linfluence de la chiralité de la molécule de lina-
lol sur ses propriétés biologiques a fait 1'objet de
nombreux travaux [127]. Son utilisation dans les
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TaBLEAU 3. Distribution énantiomerique du linalol dans quelques HE

(R)-(-)-linalol % (S)-(+)-linalol % Mélange des %
majoritaire majoritaire énantiomeres
HE Bois de Ho, >98 HE Orange douce, ~g4  HEOrigan commun 44.5% (R)
Cinnamomum camphora CT Citrus sinensis (83.8%) Origanum vulgare 55.5% (S)
linalol
HE Bois de rose, >90 HE Coriandre gg_gp HE Rose de Damas 56.2% (R)
Aniba rosaeodora Coriandrum sativum a Rosa damascena 43.8% (S)
HE Basilic, HE Gingembre Rosko HE de lemongrass 41.6% (R)
. . >99% A >90,9
(Ocimum basilicum) Zingiber roseum Cymbopogon flexuosus  58.4% (S)
racines/rhizomes
HE Menthe bergamote ou HE Faux Poivre HE géranium 50.7% (R)
. . 86-88 . .
Citronnée (R du Timut) Pelargonium graveolens  49.3% (S)
Mentha citrata Zanthoxylum
armatum, feuille
HE Lavande vraie >97 HE Cannelle indienne >99 HE citron Proches du
(Lavandula officinalis) Cinnamomum tamala (Citrus lime) racémique
avec >99% HE pamplemousse [114,115]

(Citrus paradisi)

systemes d’administration de médicaments a été
étudiée [128] en 2018 et confirme que ses multiples
bénéfices [anti-inflammatoire, antimicrobien, anti-
hyperlipidémique, antidépresseur, neuroprotecteur
et propriétés anticancéreuses], dépendent principa-
lement du type d’énantiomere, étant donné que le
(R)-(—)-Linalol et le (S)-(+)-Linalol sont chimique-
ment distincts.

Linhalation de linalol & un groupe d’humains
exposés a un stress provoque des réponses phy-
siologiques selon I'énantiomere de la molécule : le
(S)-(+)-Linalol agit comme un agent activateur de
la pression artérielle et de la fréquence cardiaque
alors que le (R)-(—)-Linalol a un effet contraire sur
la fréquence cardiaque. D’autres résultats consi-
derent cet énantiomere plut6t comme un agent anti-
stress [129,130]. Lhuile essentielle de lavande com-
posée de plus de 97% de (R)-(—)-Linalol se comporte
de la méme maniere, bien que 'effet de relaxation
puisse étre également influencé par son ardme ca-
ractéristique [131,132]. Chez I'homme, l'inhalation
d’huile essentielle de lavande, composée de (R)-(—)-
Linalool, provoque une sédation, une relaxation,
une réduction de l'agressivité [133]. Létude montre
que cet effet est dépendant de la configuration de
la molécule, mais aussi des taches assignées aux
sujets. Linhalation de (R)-(—)-Linalol aprés avoir
écouté des sons environnementaux produit un effet
sédatif associé a une diminution notable des ondes
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béta (ondes cérébrales de 14Hz, correspondant aux
activités courantes), tandis qu’apres un travail men-
tal, 'inhalation de (R)-(—)-Linalol conduirait plutot
a un état d’agitation et de vigilance ainsi qu’a une
augmentation des ondes béta.

Dans un autre essai, le (S)-(+)-Linalol a eu un ef-
fet stimulant sur la fréquence cardiaque, tandis que
(R)-(—)-Linalol avait un effet de sédation sur la fré-
quence cardiaque [134]. Au Brésil, 'HE de bois de
rose (Aniba rosaeodora) dont la teneur en (R)-(—)-
Linalol est proche de 90%, est utilisée en médecine
traditionnelle en tant que sédatif, anticonvulsivant
et antidépresseur [135]. Ces vertus apaisantes des
HE seraient donc liées a la présence majoritaire de
I'énantiomere (R)-(—)-Linalol.

Le linalol est une molécule précieuse, a fort po-
tentiel thérapeutique, ses énantiomeres constituent
des marqueurs dans I'appréciation des saveurs, des
parfums mais plus spécialement comme élément de
controle de I'authenticité des huiles essentielles. Le
profil énantiomérique ou « I’énantiotype » constitue
un critére fiable d’évaluation de I'origine et de la qua-
lité de I'huile essentielle.

10. Conclusion

Dans cette mise au point, I'importance de la chira-
lité moléculaire, son impact sur le profil des huiles
essentielles ainsi que sur leur activité biologique ont
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été présentés. La signature chirale naturelle des HE
« énantiotype » s’inscrit dans la continuité du chi-
miotype et fournit des indications précieuses quant
aux énantiomeres uniques ou multiples au sein d'une
méme espeéce, qui peut servir d’empreinte digitale
lorsque I'authentification est un probleme.

L'élucidation systématique de la distribution
énantiomérique des huiles essentielles apporte une
indication fiable et une meilleure visibilité sur les
espéces et leurs origines. La connaissance de 'abon-
dance relative de la composition énantiomérique
correcte des composés principaux devrait intégrer
le processus de normalisation des HE. L'énantiotype
peut constituer la meilleure option face aux régle-
mentations diverses de plusieurs pays concernant le
statut de substances « naturelles » par rapport aux
« non naturelles ».

La configuration de la molécule est un élément
clé du controle de son interaction avec son récep-
teur que 'on peut imaginer comme une clé déver-
rouillant une serrure et, par conséquent, les réponses
biologiques et thérapeutiques qui peuvent en résul-
ter. L'insertion de cet aspect stéréochimique fon-
damental a 'aromathérapie scientifique s'impose,
pour une utilisation plus sécuritaire des HE et une
meilleure compréhension des mécanismes interve-
nant sur I'évaluation de I'activité pharmacologique.
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