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Introduction

Malgré les énormes progres réalisés par la médenoderne, la phytothérapie
offre de multiples avantages. N'oublions pas qusdetemps, a I'exception de ces cent
derniéres années, les hommes n'ont eu que leeplpatr se soigner, gu'il s'agisse de
maladies bénignes, rhume ou toux, ou plus sérietskss que la tuberculose ou la

malaria [1].

Aujourd’hui, les traitements a bade plantes reviennent au premier plan, car
l'efficacité des médicaments tels que les antifpices (considérés comme la solution
quasi universelle aux infections graves) décrads bactéries et les virus se sont peu a
peu adaptés aux médicaments et leur résistentudeepl plus, C'est pourquoi, on utilise
a nouveau l'absinthe chinoise et surtout son jpeénactif pour soigner la malaria [1].

La phytothérapie, qui propose des remedes natwetldien acceptés par
l'organisme, est souvent associée aux traitemdasmsiques. Elle connait de nos jours
un renouveau exceptionnel en Occident, spécialentmmt le traitement des maladies
chroniques [1].

La flore algérienne est caractérisée par sa digeflorale : Méditerranéenne,
Saharienne et une flore paléo tropicale, estimpkiside 3000 espéces appartenant a
plusieurs familles botaniques [2]. Ces espéces poumt la plupart spontanées avec un
nombre non négligeable (15%) d'especes endémiglgscg qui a donné a la
pharmacopée traditionnelle une richesse inestimable

Dans le cadre de la recherche des principes amttfaits des plantes, il nous a
paru intéressant d'étudier cette plante pour aoefirou infirmer les vertus meédicinales
qu'on lui préte.

Nous nous proposons des recherches de nouvellgsitésct biologiques
éventuelles ; enfin nous avons abordé cette étwde pompléter si nécessaire les
données structurales qui sont rapportées dangtdeature concernarthelianthemum

kahiricum



Les principales parties de ce travail sont traitegdsn les chapitres suivants :

% Le premier chapitre est consacré aux études amtésieincluant: la
présentation botanique de la famille des cistaeéBsspecdelianthemum
kahiricum ces principaux métabolites secondaires, les gstigditionnels
et les activités biologiques, ainsi que la toxicité quelques especes
appartenant a cette famille.

« Le deuxieme chapitre contient une étude chimiquaiguant la définition,
la structure, la classification, la biosynthésel’attivité biologique des
flavonoides.

% Le troisieme chapitre décrivant nos travaux perstsnallant de la
séparation, a la détermination de structures dedugs isolés.

Enfin, une conclusion générale qui resume I'enserdblrésultats obtenus.

[
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Chapitre I

1-ETUDE BOTANIQUE DE LA FAMILLE CISTACEAE

1.1. Introduction

La famille des Cistacées est une famille de pladiestylédones qui comprend
moins de 200 espéces et maximum dix (10) genretonsle centre national de
l'information biotechnologique (NCBI), cette fandllprésente (8) genres incluant,
Cistus, Crocanthemum, Fumana, Halimium, Helianth@muHudsonia, Lechea,
Tuberaria Ce sont des arbustes, des plantes herbacéasgpoil velues, pérennes ou
annuelles, a feuilles simples souvent opposéelguasfsolitaires ou en cymes, a cing
pétales libres des régions tempérées a sub-trepicairtout présents autour du bassin

méditerranéen [1].

- Le genre Cistus: selon NCBI le genreCistuscomporte les espéces suivantés. :
albidusL., C. creticud., L'espéce C. creticsynonyme: C. incanu$, C.creticusL, C.
heterophyllus, C. monspeliensi§,. ladanifer C. laurifolius. C. populifolius C.

salvifoliug C. clusi, C. inflatus(synonymeCistus hirsutups

-Le genreHalimium : le genreHalimium comporte les espéces suivantéfalimium
alyssoides, H. atriplicifolium, H.commutatum, H.liafolium, H. lasianthum, H.

ocymoides, H .umbellatum, H. verticillatuet H. viscosium.
-Le genreCrocanthemum: il comporte deux espec€s argenteunetC. pringlei

-Le genrer Fumana : il comporte trois espécds. ericoides, F. fontanesili, et F.

thymifolia.

-Le genreHelianthemum: il comporte les especét aegyptiacum, H. almerianse, H.
apenninum, H. canum, H. grandiflorium, H. kahirickinledifolium, H. marifolium, H.
nummularium, H. oelandicum, H. scopulicola, H. sgatum, ;Hudsonia, et

tomentosa.
-Le genreLechea: il comporte une seule espdeehea tripetala.

-Le genreTuberaria: il comporte deux espécés globulariifolia, T. guttatd5].
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L’Algérie constitue avec le Maroc et la péninsul#rique, le territoire de
prédilection des Cistacées de I'ancien monde [2].
Malgré I'apparition de nombreuses monographiesdté&s nombreux travaux de détalil,

la famille des cistacées est I'une des plus diffsca étudier [1].
1.2. Classification botanique

Selon la classification classique réalisée en 12@@e famille est située dans

l'ordre des Malvales [5].

Regne Plantae

Sous-regne Tracheobionta

division Tracheobionta ou Angiospermes
classe Magnoliopsida ou Dicotylédones
Sous-classeDilleniidae

ordre Malvales

famille Cistacéae

1.3. Utilisations traditionnelles

Plusieurs espéces et hybrides de gaistis Halimium et Helianthemumsont
cultivés comme plantes ornementales.

Les feuilles de plusieurs espéces de gelistus produisent le ladanium, une
résine aromatique jadis utilisée en médecine [5].

A Marrakech, les graines de quelques especes da Gatussont apprétées avec
des épices, s’emploient comme aliment apéritif. @8 prescrit aussi comme
aphrodisiaque.

A Rabat, les feuilles d€istus albidud. sont utilisées comme agent digestif et
sont consommeées sous forme des tisanes.

Dans le nord du Maroc (douar Agan, région de Tatatnles fruits des cistes
(@meri) servent a confectionner le harkis (fard a tatepages fruits de cistes
mélangés a des fruits deniperus phoeniceaont enveloppés dans un tissu humecté
d’huile puis flambés sous une assiette ; le noifuteée ainsi obtenue est récupérée

pour faire les tatouages.
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Les graines pilées de la plupart des cistes samdaromées dans les campagnes
marocaines, comme amuse-gueule. Dans la régiomideste, ses graines sont utilisées
comme chapelure dans la préparation des gateaux.

Le bétail apprécie les pousseslesalvifolius[6].
1.4. Activités biologiques

Toutes les espéces de la famille Cistaceae saqidndment employées dans la
médecine traditionnelle pour leurs propriétés aigtiobienne, antitumorale, antivirale
anti-inflammatoire, antifongique, antiulcer, ankiydante, et activités spasmolytique et
hypotensive [7].

Diverses especes ddstussont employées en Italie, en Gréce, en Espagar et
Turquie pour le traitement de la diarrhée et desrek peptiques ; en tant que remedes
généraux pour traiter plusieurs maladies de peacoetme agents anti-inflammatoires

et antispasmodiques [8].

Les investigations pharmacologiques réaliséesesuextraits de feuille d€istus
ont prouvé des propriétés antimicrobiennes, coné@ucoup de bactéries et mycetes

responsables des infections humaines [9].

2-Etudes chimiques de la famille des Cistaceae

La majorité des études phytochimiques effectuéesusu nombre important
d’espéeces de la famille des Cistacées montre h@sge ainsi que la diversité structurale
de ces dernieres en métabolites secondaires itcararparticulier les terpénes, les
composés phénoliques constituant principalementfllagnoides, et les tanins en

faibles quantités.
2.1. Le genreCistus

Le genreCistuscomporte plusieurs plantes sous forme d'arbudisels. Ces
arbustes sauvages se développent dans les bordsainaret méditerranéens avec 16

especes d€istus[5].

Les études phytochimiques réalisées sur ces espaadent une grande richesse
en huiles essentielles, en particulier le ladanden,labdanum (ladano) , et les
flavonoides (comme aglycones et glycosides), lesapthocyanidines, les terpenoides

et les tannins [10].
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Le genrecistusest le plus étudié sur le plan phytochimiquegestdiverses études
montrent la présence de terpenoides et de flavesoid

2.1.1 Diterpénes isolés du geni@istus

Ces composés sont les constituants majoritairesexiesits des espéces de genre
Cistus Les labdanes bicycliques de la série normalelssnilus décris dans la litterature.
Certains labdanes réarrangés appartenant a laasdipede sont également présents, c’est
le cas de l'especeC.laurifolius dans laquelle lesentlabdanes et leentlabdanes
réarrangés (cis-clerodanes) ont été isolés [10,11].

L’acide acétyle laurifolique est lentlabdane majoritaire (ester méthyligliede
l'acide salmantique, et I'acide 3-oxo-cativiquél) isolé de I'espec&. laurifolius et
dont la structure a été déterminée par synthegei et été confirmée récemment par les
rayons X [11].

D’autres composés minoritaires avec un squetitdabdane réarrangd’acide
salmantiquel, le 3,15-diol correspondant (salmantidi@) et les deux énantioméres

I'acide labdanoliqué et I'acide populifoliques [12].

R1 R2
1 | COOH o)
2 | coome o)
3 | CH,OH H OH
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COOMe COOMe

Une étude récente efféctuée par G. jullio et colateures sur ['extrait
éthanolique de l'espéc€. laurifolius a permis lisolement d’'un acide diterpénique,
l'acide @3, 8B-dihydroxyentl3-E-labden-15-oique, (I'acide laurifoliqueY, la
séparation a permis aussi l'isolement de trois am@ég glycosylés de dérivés du
B-D-glucopyranosiloxyéthane 1,3-Diacetoxy-5-(tetraa€tylf-D-glucopyranosiloxy)-
benzend et deux dérivés inositol, 1-O-methyl 3, 4, 5péntacetykeptrinositol 9, 1-
O-methyl 3, 4, 5, 6,tetraacetgprinositol 10 [13].

AcO
/ﬁ/\COOH 74 \
= >
o N
AcO AcO OAC

OH

AcO 8

7
AcO OCHs
OA

OAc OR

9- R=Ac
10-R=H

7
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L'investigation chimique menée sur les parties eagres de I'especeC.
symphytifoliusa donné en plus de, l'acide cativiqle I'acide labdeniqué2, l'acide
labdanoliquel3 et labdan-8,15-diol 14 ; trois diterpenes bicycliques qui sont l'acide
Cistadieniquéelb, I'ester de méthyle de 'acide cistenoliqL@ et labd-13(E)-eneeB15-
diol 17, Les structures de ces derniers ont été détermipée des études et des
corrélations spectrales. Les études basés suedbritiues de dichroisme circulaire ont
prouvé que l'acide cistenolique et I'acide salvigoet des énantiomeéres, et la structure
de l'acide salviqgue a été déterminé comme suitdea@.-hydroxy-labd-8(17)-en-15-
oiquel8[14].

11

12 R=R2=H
16 R1=0H R2=Me

18 R1=0OH R2=H

17
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L’étude phytochimique récente de I'especeladaniferusa fourni trois acides
diterpéniques a squelette labdene : I'acide 6,8@dhdadien-15-oiqu&9, I'acide 7-oxo-
8-labden-15-o0iqu@0 et l'acide @-acétoxy-7-oxo-8-labden-15-oiqugl, en plus des
acides labdanoliques : l'acidea-hydroxy-8(17)-labden-15-oique22, l'acide &-
méthoxy-labda-150iqu@3 et &-hydroxy-13(E)-labden-15-0iqu24 qui ont été isolés

de I'extrait hexanique [15].

OAc

19 20

21

COOH
"“IoH

R = CH,-CH »-CH(Me)-CH ,-COOH

L’étude phytochimique de I'espede. palinhaea permis d’isoler deux acides
L’acide &-méthoxy-labden-15-oiqu@5 et l'acide (5R, 8R, 9S, 10S)-2-ox0-3-Cis-
celeroden-15-0ique6. D’autres dérivés hydroxylés sont aussi identifiss cette
espece a savoir : 8,15 labdanedi@ 6-oxo-7-labden-15-028 6p-hydroxy-8(17)-
labden-15-0R9, 8-hydroxy-1B-phenylpropionoxy-labdang0, 8-hydroxy -15-acetoxy-
labdane3l, 8-labden-15-082 et 8Epi-15-labdanedioB3[16].
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Ri R R

27  Me OH CLDH
30 Me OH HGOCO(CH»)CsHs
31 Me OH CBDAC

33 OH Me ChHOH

10

32

CH,OH
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2.1.2 Flavonoides isolés du genmastus

Une étude quantitative et qualitative des flavonoidglycones et glycosyles a
été réalisée sur les différentes parties de l'esg&claurifolius [17]. Cette étude a
permis la détection des flavonoides dérivés quiereétmyricétine, apéginine, lutéoline
, et kaempferol, il s’agit des composeés :

Le dérivé méthyle éther quercétine est le compoanitaire de ces composes,
par contre le quercétine 3-galactoside est le cammbycoside préedominant dans les
jeunes feuilles.

En outre le composé myricétine glucoside est lepms@ majoritaire détecté dans

les tissus mdrs.

R3
R2
HO
R4
Rq
OH ]
Ry R> R R
33 Kaempferol OH OH H H
34 Quercétine OH OH OH H
35 Myricétine OH OH OH OH
36 Apéginine H OH H H
37 Luéoline H OH OH H

L’especeC. incannusest une plante trés utilisé dans la médecine inaditlle
dans le nord de la Gréce comme un traitement gieastiainflamatoire des maladies
de la peau.

Deux études phytochimiques réalisées par Fran&réletet ses collaborateurs
[18] ont permis l'isolement et la caractérisati@s dlavonoides possédant le squelette

11
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flavan-3-ol, il s’agit monomere flavan-3-ol : (+atechine38 (+)-gallocatechine39,
(+)-catechin-3-Qu-L-rhamnoside 40, gallocatechin 3-O-gallate 41, 2R,3R-
dihydromyricetine42, dimer flavan3-ol : procyanidine B-43, procyanidine B-34,
gallocatechine-(@#—8)-catechine 45, gallocatechine-@#—8)-gallocatechine 46,

gallocatechine-(@—6)-gallocatechiné 7, catechine-(d—=8)-gallocateching8, trimere
flavan-3-ol gallocatechine-¢4—8)-gallocatechine-@—38)-catechiné0.

R3 OH

OR; OH
R,0 ¢ \\\\\ HO O
o OR; ' OH
C

OR, OH
OR; OH (6]
Ry R R
42
38 H H H
39 H H OH
40 H H Rhamnosy!
41 H Galloyl OH
R3
OR;
Rlo O \\\\\
W OR;
C ' Ru
I///
: OR OR,
OR; £
R;0 = O W\
- OR;
F
OR,

OR;

RL R2 R3 R4
4 H H H H
46 H H OH OH
45 H H OH H

48 H H H OH
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OH

OH
OH

OH

OH

OH
HO OH

T

HO

11K
o
I

OH

50
HO OH

OH

47
En plus, de protocatechinique acide et (-) shikiumigacide six dérivés

flavonoidiques appartenant au groupe cyanidinecagpchine-(—6)-catechine5l,
epigallocatechine-3-O-gallatefi4-6)-gallocatechine 52, epigallocatechine-(#—8)-
catechine 53, epigallocatechine-(#—8)-gallocatechine 54, epigallocatechine-3-O-
gallate-(4—8)-gallocatechine55 , tous ces composés ont été isolés de ['extrait

méthanolique des parties aériennes de I'es@eagcanug19]. R,

R T Ri R R R RI R2 RS3
Ry R, 55 OH OH  O-galloyl
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L’extrait acétate d'éthyle de la fraction aqueus@tanique (3/7) des parties
aériennes de l'espece. salvifoliusa été chromatographié sur séphadex LH-20, apres
une série de purification sur colonne les compos¢&té isolés. Ces composés sont des
dérivés de flav-3-ol , catechine, epicatechinelogatechine, epigallocatechirgs,
epicatechine 3-O-gallate, gallocatechine 3-O-gallapigallocatechine 3-O-gallakg,
epigallocatechin3-O-p-hydroxy benzod&® prodilphinidine epigallocatechingi4-8)-
epigallocatechine 59, epigallacatechine 3-O-gallatep(4-8)-epigallocatechine 60,
epigallocatechine-(#—8)-epigallacatechine-3-O- gallat&l,epigallocatechine-(%#—6)
epigallocatechine-3-O-gallate, et phloroglucinalagisides :1-GB-D-glucopyranosyl-3-
O-methoxy-5-hydroxy benzerg2, 1-Of-D-(6’0-galloyl)-glucopyranosyl-3-methoxy-
5-hydroxy-benzéng3[20].

R R
R
R (@] \\\\\ R
[\ R
C
. \\\\
///Rl “\ R
R O ’/,//
R R R"
56 OH OH
R R' R"
57 OH O-galloyl
59 OH OH OH
58 OH 0O-4(-hydroxy)-benzoyl
60 OH O-galloyl OH
61 OH OH O-galloyl
R
R ~
R
R
R R
62 OH OH

63 OH O-Galloyl
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Chapitre I

2.2 Le genreHalimium

2.2.1 Diterpenoides isolés du genidalimium

Une variété de structures de diterpénoides dépdte la premiére fois, ont été
isolés durant les dernieres années de I'espkogscosiumdans la péninsule ibérique
[21].

Plusieurs études phytochimiques effectuées par Wr@es et ses collaborateurs
sur l'espéceH. viscosiumont permis d’isoler plusieurs composés a squelettes
diterpeniques appartenant aux groupes : labdahmaree, valparane, et tormesane.

Le traitement chimique de I'especH. viscosium collectée de Fregenda
(salamanque, Espagne) a mené a l'isolement dessatédpéniques avec un squelette
labdane décris pour la premiéere fois dans le geatienium[22].

Un ester et deux acides diterpeniques ont étéifbsnt acidel5-acétoxy 7,13E—
labdadien 17- oiqué4, acide 15-hydroxy- 7,13E-labdadien-17- oig6® et I'acide
14,15—dinor — 13 oxo 7-labdan—17—oii§{23].

/ CH,0OR,
R2
COOH
'///// '/////
66
R1 R2
65 H COOH

64 H COOMe

Une premiere étude phytochimique effectuée par J. UBones et ses
collaborateurs sur I'extrait héxanique de I'espéceiscosiuma mené a I'isolement des
dérivés diacetylés a squelette labdane, il s’agié domposés : 15-hydroxy-7513
labdadiene 67 7a,16-diacétoxy-8(17),13E labdadien68 [24]. Neuf composés
diterpéniques ont été egalement isolédHdwiscosium 13,14,15,16-tetranor-7-labden-
17,12-olide 69 ,14,15diacetoxy-7,13(16)-labdadie@®, 15-acetoxy-7,13E-labdadien-
17-al71, 15,17-diacetoxy-7,13E-labdadieng 13, 14, 15,16 tetranor-12,17-diacétoxy-

15
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7-labdene 73, 13(S)-hydroxy-17-acétoxy-7,14-labdadiengd, 17-Acétoxy-13(R)-
hydroxy-7,14-labdadiéngs, méthyle 13R-hydroxy-14S,15-diacétoxy-7-labdersate
76, Méthyle 13S-hydroxy-14R,15-diacétoxy-7-labdenable77 [25].

OAc

67 68

OAc

OAc

71 CHO CHOAC

72 CHOAc CH,0OAc
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AcO
AcO

OAc
OAcC

77

Une deuxieme étude phytochimique a donné les éitep: 3-oxo-7,13E-
labdadien-15-0l8, 7,13E-labdadienef315-diol 79, 14,15-dinor-B-acétoxy-7-labdén-
13-0ne80, 7-labdéne, B 15-diol 81 [27].

Z " CH,0H 2 cH,0H
0) 9 HO -,

2 Z

7 719
78

CH,OH
o}
AcO 7 HO

K 2,

80 81
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Les diterpénoides a squelette covilanone ont ésSiadétectés dans I'extrait
acétate d'éthyle de I'espékk viscosiumEn effet, I'étude récente effectuée par Rodilla
et collaborateurs a permis l'isolement des compo$284 le composed5 est un
épimére du compos® décrit pour la premiéere fois dans cette espeeecpnpos&6
posséde un nouveau squelette labdenique et stustracété établie par les différentes

méthodes spectroscopiques [28].

84- 7-a OH 86 - R=H
85 - 7 OH
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La présence des diterpenoides a squetaitdalimane a été détectée aussi dans
I'especeH. viscosiumEn effet, I'étude phytochimique de I'extrait heigue des parties
aériennes de l'espédd. viscosiuma permis l'isolement des diterpenoides esters de
squeletteenthalimane , il s’agit des composés : diméthyled),@13Z-enthalimadiéne-
15,18-dioate87, diméthyle 1(10),13Eenthalimadiene-15,18-dioat88, méthyle 15-
acétoxyl(10),I3Eenthalimadien-18-oateB9, méthylel2-acétoxy 13.14,15,16-tetronor-
I(10) enthalimen-18-oate 90, méthyle 15-al-1(10),132&nthalimadien-18-oate91,
méthyle 15-al-1(10),13Enthalimadien-18-oat®2, méthyle 13-o0xo-14,15dinor-I(10)-
enthalimen-18-oat®3. méthyle 15-hydroxy-I(I0), 13Enthalimadien-18-oat84 [29],
méthyle 15-Z-cinnamoyloxy-1-(10)enthalimen-18-oated5, méthyle 15-hydroxy-2-
ox0-1(10)enthalimen-18-oate96, et méthyle 15-méthoxy-l(1@nthalimen-18-oate
97 [30].

MeooC 7
R R R
88- COOMe 87- COOMe 90- OAc
89- CHOAC 91- CHO 93- COMe
92- CHO
94- CHOH

Ry

Ri R R
95- Me H OCOCH=CHgH5
96- Me =0 OH
97- Me H OMe
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Une autre étude effectuée par J. G Urones et debha@@mteurs permis aussi
d’isoler une série des diterpenes esters a sqeelethalimane et sont les suivants ;
méthyle(13S,14S)-époxy-15-hydroxy-1(1&)thalimen-18-oate 98, méthyle
(13R,14R)-epoxy-15-hydroxy-1(1@athalimen-18-oate 99, méthyle13R-hydroxy-
14S,15-diacétoxy-1(1@nthalimen-18-oate 100  meéthyle-13S-hydroxy-14R,15-
diacétoxy-1(10)knt halimen-18-oatel0]1, et methyle-13S,15-dihydroxy-14-R-acétoxy-
1(10)enthalimen-18-0atd02[31]. En plus, deux diterpenes majoritail€s et 104 et
Six nouveaux esters isolés et identifiés pour lampere fois, quatre d’entre eux
possedent une chaine latérale insaturée ; méthgdorinyloxy-1(10)-13Eent
halimadien-18-oatel05 meéthyle 15-propionyloxy-1(10) ,13Enthalimadien-18-oate
106 méthyle 15-Z-cinnamoyloxy-l(10),13&nthalimadién-18-oatel07, méthyle 15-
cinnamoyloxy-1( 10),13Enthalimadien-18-oatel08 méthyle 15-acétoxy-1(10)-ent-
halimadien-18-oatd09 méthyle 13R-hydroxy-1(10) ,1dnthalimadién-18-oatd 10
méthyle 13S-hydroxy-1(10) ,1dnthalimadien-18-oat&11[32].

H

OAcC

100 RI R2
101 Ac Ac
102 Ac  H
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R

CH,0R 105 CHO

106  COCHCH3

z
107  CO-HC=CH-GHs

E
104  CO-HC=CH-GHs

109  Ac 13(14)-DIHYDRO

103 Ac

104 H

110 111

Deux autres diterpenes a squeletigr-enthalimane ont été identifiés dans
'especeH. viscosiumméthyle 13,14,15,16-tetranor-12-hydroxy-l(E»)thalimen-I18-
oatell2 et méthyle 14,15,16-trinor-I(1@Athalimen-13,18-dioatg13[33].

R

\\\\\\\\
W

\\\\\\\
K

112 R=CH,OH

113 R =CH,COOMe
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Plusieurs terperides di- et tri-cycliques a squelette valparane éatisolé des
parties aériennes de I'espddeviscosium ces terpenoides different par la position de
doubles liaisons. Un autre diterpene tricycliquegeaelette valparolane a été également
identifié [34].

L’étude effectué par J. G. Urone et ses collabaratea permis I'isolement des
diterpenoides a squelette valparane, ils s’agit @ek5-valparadién-2-oné14, 3p-
méthoxy-1-15-valparadiengl5 , 3u-méthoxy-1,15-valparadiengl6 1B-methoxy-
2,15-valparadienél17, deux a la deuxieme série : 1,13-valparadiem3118 1,3,13-
valpartriene1l9 2,13-valparadienel20 2,3-epoxy-15-valparenel21 , 3(19),15-
valparadien-g-ol 122, 1,15-valparadien{2ol 123[35].

MeO

. X

122
121 115 116 123 105

R; Me OMe OH Me

R OMe Me Me OH
2
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L’investigation chimique de I'espede. viscosiumcollectée du Portugapar L.
Rodillaet sexcollaborateurs a menu a l'isolement des diterpéiagliques a squelette
valparane sont : valpara-2,15-diéne-1,4-didr&d et 3i,4a-epoxyvalpar-15-en-2-one
125 [42]. valpara-1,15-diéne3ol 126 valpara-3,15-dienf2ol 127, 3o-
hydroxyvalpara-4,15-dién-2-on&28 (4S)-B-acétoxyvalparol-15-en-2-ong&29; 3p-
acétoxyvalpara 4,15-diéng-30l 130 ; valparola-2(4),15-dien-3-on€l31; 283-

acetoxyvalparol-8(14)-en-3-0i82[36].
O \ \
{ \\\\\\\ ‘ ‘\\\\\\\

124 125

‘\\\\\\‘\\\\

. s\\\\\\\Jk

126

HO,
AcO

\

“‘

—

o

132

\\\\\\\J‘\
w

128
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AcQ,

\\\\\\\J‘\ X

) \\\\\\\\

o [
131 d

D’autres diterpenes a tormesane ont été isolés tharfraction apolaire de

. \\\\\\\\J‘\

129

'espéce H. viscosiumcollectée a Fregeneda (Salamanque, Espagne) et &6n
aceétoxy-8-o0xo-6,16-tormesadien-11-88 15-acétoxy-8-o0xo-6ptepoxy-16-tormesen-
1ll-ol 134 8,15-diacétoxy-7(20),16-tormesadien-11-dl35 8-acétoxy-7(20),14-
tormesadiene-11,16-didI36[37].

Ol
T
Ol
T

OAc OAC

134
133

OH

135 136

OAc
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L'investigation phytochimique de I'extrait hexanguae I'especé.verticillatum
a permis l'isolement de l'acideans-cinnamiquel37, sa structure a été établie par les

rayons X [38].

COOMe

<>

MeOOC

137

La présence des acides deterpéniques avec un tsguieledane a été aussi
détectée. En effet, I'étude phytochimique de lactfom polaire de I'espéce
H.verticillatuma donné une série des esters labdaniques ilt $&sgcomposés : 15-
hydroxy-7-labden-17-oaté38, methyl-15-hydroxy-7-labden-17-oatE39, methyl-15-
cinnamoyloxy-7-labden-17-oatel40, methyl-15-isobutyloxy-7-labden-17-oatd41,
methyl-15-formyloxy-7-labden-17-oaté42, methyl-15-isobutyloxy-7-13E-labdadien-
17-0atel43[39].

CH,0R;

-
Z
Z
-

138 COOH  H Ri R
139 COOMe H 143 Me OCCH(Me)
140 COOMe  Cinm

141 COOMe OCCH(Me)

142 COOMe OCH
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3. Etude botanique du genréHelianthemum

3.1 Description botanique

Les hélianthemes, comme toute la famille des Gismcsont @S plantes de

souche méditerranéenne et ce genre, encore assezrdprésenté dans le Sahara
septentrional, fait presque défaut dans le Sahamadional et occidental ou il n'est
représenté que pét. Lippi [2] (figurel.l).

Les Hélianthemes sont des arbustes souvent trés, [getfeuilles opposées ou
rarement alternes a fleurs jaunes ou jaunatress (d@nespéces sahariennes) portant 5
sépales dont deux plus petits, 5 pétales qui tomtves vite aprés la floraison, de
nombreuses étamines, un ovaire formé de 3 carmiledes et coiffé d’'un style unique
coudé.

La détermination, toujours difficile, repose enrgta partie sur les caractéeres des
sépales et notamment sur leurs dimensions ; pareotion, celles-ci sont toujours
données pour les sépales au stade fructifere Jscataiccroissent apres la floraison en

persistant autour de la capsule [3].

@ Tropical :_J'-'x.f.ﬂ_-;a:
d ﬂtafftl'l'l'l TAFF

D Present in the countns

* Souther Africa: hertbarium specimen S
3 . = = _ﬂD;JHG mm

Figure.1.1 Distribution géographique desélianthemum
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3.2 Toxicité

D’aprés les nomadesl. lippii ainsi que des espéces voisitbstunetanuntCoss
et H. kahiricumDel provoqueraient chez les dromadaires des besteffette maladie
que les nomades connaissent sous le nongadeou de kraft serait une sorte de
rhumatisme du dromadaire (le FLOC’H, 1983, n° 268is la toxicité de cette plante
n'est pas bien établie. [6]

3.3 Activité biologique

La médecine mexicaine traditionnelle utilise unangie variété de plantes dans le
traitement des troubles gastro-intestinaux tels djaerhée. Afin de comprendre les
propriétés de certains constituants chimiquess ftavonoides (kaempférol, tiliroside et
(-)-épicatéchine) ont été isolés dgéranium méxicainum pinetorium cuphea
glomeratum helianthemuet corrifolius rubus ont été analysés afin de démontrer leur

activité antigiardial [40].
4. Etude chimique du genreHelianthemum

L’étude phytochimique de l'espéceH. Annum a permis d’isoler les
composes suivants : 2,8-dihydroxy-3-10(14), 11dwBiatrien-12,6-olide ; ¢, 2a, 5a,
60, 7 B, 8u)-form, 8-Angeloyl (141 [41]; 5, 10-epoxy-8, 15-dihydroxy-1-oxo-
2,11(13)-germacradien-12,6-olide B(2p3, 5B, 6a, 83, 10B)-form, 8-angeloyll42[42].

HO

142

141
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5-L’espéeceHelianthemum Kahiricum

5.1. Description botanique

C’est une chaméphyte trés rameuse avec des titggnaint 40 a 50 cm de
hauteur. Les feuilles petites sans pétioles, ldaegmou tres en moyenne, ressemblant a
des feuilles de thym. Les sépales sont lancéolggs,ade 4- 5 mm (parfois obtus,
variétélibycumpomel) (figurel.2).

Les fleurs apparaissent en grappes denses par @isgraaux autres especes de
méme genre. La corolle est jaune et reste inclass tk calice. C’est une espéce trés

répandue sur la steppe a armoise blanche dégrélge [
5.2. Mode d’adaptation

Cette espece s’adapte a la sécheresse par laioéddet la surface foliaire .En

effet les feuilles trés petites offrent a la plafecasion de minimiser les pertes d’eau

par transpiration [45]

Figure 1.2Helianthemum kahiricum

28



Chapitre I

5.3. Etude chimique

Une recherche bibliographique exhaustive réalisgrel’'sspéceHelianthemum
kahiricum a montré que cette derniére est trés peu étubd#&eeule étude chimique
concernant cette espéce réalisée par Javidinia. idpporte a la composition chimique
d’huile essentielle obtenue a partir des partieeaes deH. kahiricumDel. L’huile
consiste principalement en acides gras (56,0%pidka hexadecanoique (36,2%).
'acide tetradecanoique (7,3%), l'acide linoléiq(@ 5%) et I'acide dodecanoique
(4,7%). avec les composés non terpéniques du@efabo. Les monoterpenes (14,0%)
et les sesquiterpenes (9,8%) étaient présents Ham$e en tant que composés

minoritaires [4].
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Etude des Flavonoides
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2.1 Introduction

Le terme flavonoide désigne une tres large gammecalaposés naturels
appartenant a la famille des polyphenols. lls somsidérés comme des pigments quasi
universels des végétaux, structurellement, lesofiaides se repartissent en plusieurs
classes de molécules, dont les plus importantes Issnflavones, les flavonols, les
flavanones, les dihydroflavonols, les isoflavonkes, isoflavanones, les chalcones, les
aurones, les antocyanes, et les tanins.

Ces diverses substances se rencontrent a la faésfgome libre ou sous forme de
glycosides [46].

lls dérivent tous de la flavone (ou 2- phenylchrom)oet existent le plus souvent a
I'état naturel sous forme d’hétérosides (les flangides) [47].

On les trouve, d’une maniéere trés générale, dameddes plantes vasculaires, ou ils
peuvent étre localisés dans divers organes : ctiges, bois, feuilles, fleurs, et fruits
[46].

Les flavonoides présentent une diversité struautedés importante. lls sont
reconnus pour leurs nombreuses activités biologigagons par exemple les activités
antivirale, anti-inflammatoire, et anticancéreuSes activités sont attribuées en partie, a
la capacité de ces composés naturels a piégeadiisaux libres tels que les radicaux
hydroxyles H) et superoxydes () [46].

Les flavonoides constituent 'une des classesodgposés les plus caractéristiques
dans les plantes supérieures. Beaucoup de flavemaioht facilement reconnus comme
des pigments de fleurs dans la plupart des famdlegiospermes (plantes a fleurs).
Cependant leur présence n’est pas restreintelewrs fmais elle inclut toutes parties de
la plante [48].

2.2 Structure chimique et classification

De nos jours, plus de 4000 flavonoides ont ététiiilen Ills ont une origine
biosynthétigue commune et par conséquent, possédaatun méme squelette de base a
guinze atomes de carbones, constitué de deux arbésatiques, deux cycles ep CA

et B), reliés par une chaine egn(@gure 1) [49].
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)

Figure 1: squelette de base des flavonoides

2.3 Classification

Tous les flavonoides peuvent étre classés en plssigroupes selon le degré
d’oxydation du cycle pyranique central (la chaime @3 [49], le noyau B est relié a
I'hétérocycle C dans les positions 2, 3 ou 4 (fgRY

Figure 2 : différentes positions du cycle B sur I'Btérocycle C

» Dans la position 2, le flavonoide est apgkdéane.
* Si la position 4 de la flavane porte un groupentambonyle, le flavonoide
est appeldlavanone.
» Silaliaison C2-C3 dans le squelette de la flam@nest insaturée le composé
est nommélavone.
» Si ce dernier est substitué en position 3 par euggment hydroxyle, il est

désigné par le nom diavonol (figure 3).
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O

Flavane Flavanone

Flavone

Flavonol

Figure 3 : structures de base de principaux typesealflavonoides

»  Dans la position 3, le flavonoide est désigné @aeimesoflavone
e Sila position 4 de I'isoflavane porte un groupeiigydroxyle, le composé
est désigné par le noisoflavanol.
e Si la position 4 de l'isoflavane porte un groupemmearbonyle, le composé
est appelésoflavanone
e Si la liaison C2-C3 dans le squelette de lisoffemae est insaturée le

composé est nommeoflavone(figure 4).

. O

Isoflavane

Isoflavanol Isoflavone

Figure 4 : structures de base de principaux types’doflavonoides
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»  Dans la position 4 avec un carbonyle en C-2 etinseguration entre C-3 et C-4, le
composé est dit néoflavone, ce type de composéggesdeément appelé 4-aryl
coumarine.

Par ailleurs, selon le degré d’hybridation des caés de la chaine en C-3 et le
mécanisme de cyclisation de cette chaine, on distird’autres squelettes flavoniques

telles que les chalcones, les dihydrochalconessedurones (figure 5).

Flavone
Flavanone

Chalcone o (o)

on | [

(e}
OH 0
/ 3 oM
\ e}
O
C

0 Dihydroflavonol
Dihydrochalcone

Flavonoides

¢ Aurone
Isoflavone
+
o)
X
OH o o A3 OH
o @ Anthocyanidine
Flavonol 3 > 0nH 3 SoH
Flavan-3-ol OH

Flav-3, 4-diol

Figure 5 : Représentation des principaux groupes digavonoides
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2.4 La biosynthese des flavonoides

La biosynthese des flavonoide (figure 6) se faiagtir d’'un précurseur commun, la 4,
2',4',6'-tétrahydroxychalcone. Cette chalcone de couleungaest métabolisée sous
I'action d’enzyme, la chalcone isomérase, en flaven(1) : naringénine. C’est sur cette
derniere qu’agit ensuite la flavone synthase oy2l)-flavanone-3-hydroxylase pour
donner la formation de la flavone (2) : apegininel® dihydroflavonol (3) : (2R, 3R)-
dihydrokampférol, respectivement. Les deux enzyrdoestionnent difféeremment, la
premiere introduit la double liaison entre les oads C-2 et C-3, tandis que la deuxieme
catalyse I'hydroxylation du carbone C-3. Le dihyftieonol, en présence de la flavonol
synthase ou la dihydroflavonol-4-réductase, se bafisee en flavonol (4) : kampferol ou
en flavan-3,4-diol (5): leucoanthocyanidol (7)ig(fre 6) sous l'action de la 3-O-
glycosyl-transférase, se transforme en anthocyda(®): pélargonidol-3- glucoside
(figure 6).

Les composés de chaque sous-classe se distinqureietpombre, la position et la nature
des substituants (groupements hydroxyles, méthexge autres) sur les deux cycles
aromatiques A et B et la chaine en C3 intermédiaire

A I'état naturel, on trouve trés souvent les flavioles sous forme de glycosides. Une ou
plusieurs de leurs fonctions hydroxyles sont alfiygosylées. La partie du flavonoide

autre que le sucre est appelée aglycone [49].
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Figure 6 : la biosynthese des flavonoides (brunetpi999)

35



C ﬁ@:r itre IT

2.5 Le Kaeempferol

Le kaempferol est un flavonoide natumérivé de 3-hydroxy-2-phenylchromen-4-
one, peut se trouver principalement dans le thébrecoli, le ginkgo [49], le
pamplemousse. Il s'agit d'un cristal jaune, il domux fleurs d'’Acacia decurrenset
Acacia longifolialeur couleur. Il a un point de fusion 276-278 °Glest peu soluble

dans l'eau.

Le Kaempferol est un puissant antioxydant et aidprévenir les dommages
oxydatifs de nos cellules, des lipides et I'ADN. e®mferol semble prévenir
I'artériosclérose en inhibant I'oxydation des limt@ines de basse densité et la formation
de plaquettes dans le sang.

Des études ont également confirmé que les actespfasol comme agent chimio-
prévention, ce qui signifie qu'il inhibe la formati de cellules cancéreuses [49] (figure 7)

et (figure 8).
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2.5.1 Biosynthese du Kaempferol

[Aromadendrin biosynthe%e

OH
HO 0 \\\\\O/

OH
on © [autres kaempferol glycosid}s

Aromadendrine

EC.1.14.11.2 C

2-oxoglutarate + @

succinate + Ce+ H,O

OH (EC 2.4.1.91 Ho

HO o} >

OH

o) o OH
OH UDP-glucose UDP OH CH,OH

OH
Kaempferol 3-OB -D-glucoside
Kaempferol UDP-glactose

EC21115

HO (@)
CI |

(0]

Ad OMet

Ad OHCy

OCH;
OH

CH,0H
OH
OH

-3-OB —galactosid
4-methoxy-kaempferol kaempferol-3-OB —galactoside

Figure7 : schéma illustrant les différentes réactios enzymatiques

conduisant aux Kaempferols
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2.5.2 Biosynthese de Kaempferol Glycoside

kmempferol 3- O B-D-glucoside
biosymthesis

COH

HO OH
o} CH.OH

OoH O HO
kmempferal 3- O p-D-glucoside

TDP-glucose o CH,OH
EC2.4.123 O OH
oH O

9
ULP o OH
HOCH, OH
OH
HOHO
kmernpfarol 3-C-f-D-glucosyl-{1—2)- j-D-glucoside
EC 24.1240 TDP-ghucose
CHOH
OH

OH

4eonrmaroyl-Cod
dconmaroyl-Cod S hingynthesis

Cob-5H

HOCHS BEC23.1.173

kmempferol 3-C-p-D-glucosyl-
1—=2)-p-D-glucosyl-{ 1—=2)- p-D-glucoside

oH

Jamempferol 3- C-[8- (4-counaroyl)- B-D-glocosyl-
{1—=23-p-D-glicosyl- (1—23- p-D-glucoszide]

Figure 8 : schéma illustrant les différentes réactins enzymatiques

conduisant a la Biosynthése de Kaempferol Glycosad
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2.6 Substitution du squelette flavonique

Les substitutions du squelette flavonique sont tlésgersifiées, on y trouve
notamment des hydroxylations, des méthoxylationdestglycosylations. Les composés
de chaque sous-groupe se distinguent par le nonr@osition et la nature des

substituants sur les deux cycles aromatiques Aedtl® chaine en C-3 intermédiaire [45].

2.6.1. La O- substitution

2.6.1. a. L’hydroxylation

D’une maniére générale pour les flavones et lesfials, et d’aprés les réactions
de biogénese, les hydroxyles en positions 5 et ffogau A et I’hydroxyle en position 4'
du noyau B sont considérés comme originaux etentistvant la constitution du noyau
chalcone [50].

L’hydroxylation du noyau B dans la position & fera apres la fermeture de
I'hétérocycle C, c’est —a-dire aprés la formatiam stjuelette chalcone, tandis que la
polyhydroxylation sur le noyau B (les positioris8, 5') se fera par le biais des enzymes
(hydroxylases) [51].

Les positions 2et 6 du cycle B sont rarement hydroxylées [52].

Exemple

4’, 5,7-trihydroxyisoflavone (génigine) [53].

Dans le cas des isoflavones, I'hydroxylation dpdaition 2 du cycle B conduit le
plus souvent en présence des enzymes spécifigag®rmation du ptérocarpane (figure
9) [54].
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HO

pterocarpane ©

Isoflavane
Catalyse enzymatique

Figure 9 : transformation de l'isoflavane en pteroarpane

2.6.1b La méthoxylation

La fixation du groupement méthyle se fait aprdeau groupement hydroxyle et
nécessite la présence d'une enzyme (O-méthyltnassequi joue le rble de transporteur
a partir de la S-adenosyl-methionine (SAM) qui ésginte le donneur du radical méthyle.
Cette transformation se fera avant la formatiomalyau chalcone [55-56].

Cette réaction de méthylation peut également se $air le noyau A ‘carbones 5, 6,
7, 8), noyau B (carbones, 3, 4, 5) et I'hétérocycle C (carbone 3) aprés la formatian

noyau chalcone dans le cas de flavones et flavgsb]|s

Cependant, tres peu de rapports parlent de laoelsioflavone-methyltransferase.
Par ailleurs la méthylation de la position 5 duleys et la position 4’ du cycle B dans le
cas de l'isoflavone se fait grace a une enzymeréeépet purifiée par Khouri [57], on peut

citer a titre d’exemple les deux isoflavones métiés en positions'4t 5 [58-59].

Exemple :

4'-O-Méthylderrone isolée des 5-O-Méthylderrone isolée des
racines deEuchresia horsfieldii racines deLupinus luteus

2.6.1c La O-glycosylation
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La liaison s’établit entre un hydroxyle phénoliceteun autre hydroxyle alcoolique
d’un sucre tel que le glucose, le rhamnose, lesgjlbarabinose, le mannose, le fructose
etc....

Un deuxieme sucre peut se rattacher a la strufitawenique soit avec un autre OH
phénoligue soit avec le OH alcoolique du sucre théga

La O-glycosylation se fait préférentiellement avegdroxyle de la position 7 qui
constitue le site préférentiel de la glycosylatitams le cas des flavones et les flavanones
et en position 3 chez les flavonols [60].

Exemple :

GluO. O

OCHj o}

OH

5-O-methylgenisteine7-OB-D-glucopyranoside
2.6.2 La C- substitution

2.6.2.a. La C-méthylation

Le méthyle est lié au cycle benzénique par unediaicarbone-carbone, cette
liaison est rencontrée en position 6 ou en posBioou encore en positions C-6 et C- 8.

L’enzyme catalysant la C-méthylation en positioret fou 8 est toujours inconnue [61].
2.6.2c La C- glycosylation

Le sucre est lié directement au cycle benzéniquempaliaison carbone- carbone la
liaison se fait entre le carbone du sucre et @ypositions 6 ou 8 de la génine qui est le

plus souvent une isoflavone. Cette liaison résidteydrolyse acide [62].
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2.7 Propriétés des flavonoides

Les flavonoides sont présents dans toutes lesepadigs végétaux supérieurs :
racines, tiges, feuilles, fleurs, pollens, frugsaines, bois... . Certains flavonoides sont
plus spécifiques de certains tissus. Les anthosyaoet plutot localisés dans les parties
externes des fruits, des fleurs et des feuilles.dt@lcones se trouvent plus frequemment
dans les pétales des fleurs [63].

Une des propriétés majeures des flavonoides esiodiibuer a la couleur des
plantes et notamment a celle des fleurs. Or, gasta couleur de ses fleurs que la plante
exerce un effet attracteur sur les insectes ebiesaux pollinisateurs, assurant par ce
biais une étape fondamentale de sa reproductionpé&ut également noter que les
flavonoides, en repoussant certains insectes pargl@it désagréable, peuvent jouer un
réle dans la protection des plantes [64].

Les flavonoides montrent d’autres propriétés isgmates dans le contréle de la
croissance et du développement des plantes eragigsant d’une maniére complexe
avec les diverses hormones végétales de croiss@weains d’entre eux jouent
egalement un role de phytoalexines, c'est-a-diraélabolites que la plante synthétise en
grande quantité pour lutter contre une infectionséa par des champignons ou par des
bactéries.

Par ailleurs, les flavonoides présentent un inténétapeutique qui date de la
découverte de la vitamine C par Szent Gyorgyi (pMabel, 1937), chercheur de
'université de Szeged (Hongrie).

Le monde animal est lui aussi trés concerné pafld@snoides. On trouve par
exemple de la chrysind), de la galangin€2) de la quercétin€3), dans la propolis des

OH J
o}
O HO o} O
HO o O |
O | OH
OH OH o
OH 0
2

abeilles.

3
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Si tous les flavonoides n'absorbent pas dans leadwvisible, ils présentent tous
une bande dans l'ultraviolet proche du visible [65]

Certains dont I'absorption en UV est importante@t@gent la plante vis-a-vis des
rayons UV-B de la lumiere du soleil [66].

Les flavonoides sont essentiellement des médicanmint’insuffisance veineuse
par action sur la microcirculation. lls diminueatderméabilité des capillaires sanguins et
augmentent leur résistance. Cette action est appeléaminique P».

Différents mécanismes sont évoqués pour expliqeite activité :
-Des propriétés antioxydantes, piégeurs deaax libres.

-Des propriétés inhibitrices d’enzymes...

A coté de cette action principale « vitamine P, flavonoides présentent plusieurs
activités : anti-virales, anti-tumorales, anti-arfimatoires, anti-allergiques, anti-
cancéreuses [65] ainsi que dautres activites qdidres: diurétiques, et

antispasmodiques.
2.8 Emplois en thérapeutique

Les flavonoides, seuls ou associés, sont presdaiss les indications suivantes :
traitement de troubles en rapport avec une insufte veineuse : jambes lourdes,
crampes, cedemes, varices...etc.
- traitement de la crise hémorroidaire.
- en ophtalmologie lors de troubles liés a la cirtatarétinienne.
- meétrorragies liées a la présence d’un dispositi#atérin.
- traitement de la fragilité capillaire au niveaula@eau et des muqueuses [67].
De nombreuses études épidémiologiques ont montum@alimentation riche en poly-
phénols diminue le risque de cancers, d’affectimarsliovasculaires et d’autres maladies
chroniques.
Ces effets sont confirmés dans diverses études :
* En ce qui concerne le cancer, il est établi qu'coresommation réguliére de fruits
et de légumes diminue le risque de cancer jusd® $68]
* En ce qui concerne les maladies cardiovasculaies, données relatives a
l'influence des flavonoides restent fragmentai®3],[ et les résultats ne sont pas

concluants [70].
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* Leur intérét comme antioxydants se manifeste égai¢ dans le domaine de la
protection contre le stress photo-oxydant cutadéiirpar I'exposition aux rayons
solaires [71].

De plus en plus de travaux tentent a I'heure aletukd cerner les effets protecteurs
de certains aliments particuliers. C’est ainsi lguihé est I'objet de plusieurs études [72],
c’est I'une des principales sources d’apport deciteides [73].

Parmi les flavonoides dont les activités sont races, on a des flavonols comme
la quercetine, le kaempferol, la myrécitine et lasones comme I'apéginine et la
lutéoléine. Ces composés existent dans 28 légum®sfruits dont les pommes, les
oignons... etc. [74].

Des études épidémiologiques sur des femmes chin@# personnes saines et
200 malades ayant le cancer du sein) ont montré@ngualimentation riche en Soja
diminue considérablement les risques d’attaqueatigar du sein [75].

Ces maladies, appelées aussi phyto-cestrogénesfaioritobjet de nombreux
travaux de recherche. En effet, des études épid@gigoes ont prouvé l'action de ce

type de molécules sur les risques de certains captenaladies du coeur [76].

2.9 Relation structure-activité

2.9.1 Cas des flavones flavonol

La preuve des effets protecteurs des anti-oxydzsttéondée sur diverses études. |l
a été montré que les flavonoides agissent commdidgeurs deplusieurs especes
oxydantes ; tel que l'anion peroxyde ,(Q le radical hydroxyle ou les radicaux
peroxydes.
Les données de la littérature montrent une misévatence de certaines relations
entre la structure chimique du flavonoide et I\atdi antioxydante :
» La présence du groupe hydroxyle 3-OH lié a la dedislison C-2=C-3, et son
emplacement adjacent au groupement carbonyle detcycle (C) en position
C-4 est exigé pour la grande efficacité de l'atdivantioxydante [77]. Cette
activité atteint son maximum quand le noyau B edisstué par un systeme
orthodihydroxyle.
* La O-méthylation des substituants hydroxyles duekxte flavonique réduit

I'activité antioxydante des flavonoides [78-79].
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e Les groupements hydroxyles en positions 3, 5, 7,43 participent dans
I'inhibition de la peroxydation lipidique [73]

» La capacité antioxydante des flavonoides revieldués aptitude a former des
chélates métal-ion, par 'ensemble (3-hydroxy, 4au (5-hydroxy, 4-oxo) [80].

» Les groupes hydroxyles 5-OH, 7-OH, et la doublesdia C-2=C-3 qui sont des sites
potentiels de réactivité, sont essentiels pourtiVaé inhibitrice des flavonoides de

'enzyme xanthine oxydase et du radical peroxyaelpit par ce dernier [81].
2.8.2 Autres activités des polyphénols

Les polyphénols, meétabolites exclusivement d’orginégétale, apparaissent
comme des molécules d’un grand intérét. Ills déneohtles propriétés préventives contre
un nombre important de maladies. En effet, un nendonsidérable d’études a mis en
évidence leurs diverses activités: anti-oxydantesntiradicalaires [82-83], anti-
inflammatoire [84-85], antihypertenseurs [86], aeaticéreux [87], anti allergique [88],

antivirales [89], et activité phytoesterogene [90].
2.10 Analyse structurale des flavonoides

2.10.1 Généralités

L’identification des structures flavoniques est dmsessentiellement sur les
différentes techniques spectroscopique telles gueésonance magnétiqgue nucléaire
(RMN) avec ses différents techniquésl,{°C, COSY, etc....), la spectrométrie de masse
(SM) avec différents type d’ionisation : impact aétenique (IE), ionisation chimique
(IC) et bombardement des atonaxcélérés (FAB) ainsi que la spectrophotométrie UV-
visible qui reste la méthode de choix pour ce tgpecomposés [91-92]. Elle donne des
indications importantes sur la nature du flavonoi@leutefois, la fluorescence sous
lumiére UV et les valeurs de leur Bans différents systemes de solvants donnent des

informations utiles.
2.10.2 Facteur de retardement et comportement chroatographique

Ce facteur symbolisé par Rf est défini comme dwmrapport de la distance entre la
tache du produit et I'origine d’'une part et la diste entre I'origine et le front de solvant

d’autre part.
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La valeur du Rf varie avec la nature du solvaniiséti(organique ou aqueux), le
type de support chromatographique (gel de siliadygmide, cellulose), la forme du
produit lui-méme (aglycone ou glycosyle), ainsi giee la disposition des différentes
substitutions du squelette flavonique [91-93].

2.10.3 La fluorescence sous lumiére de wood

L’'absorption des substances flavoniques sous lendérwood a la longeur d’'onde
de 365 nm donne des renseignements préliminairda structure chimique. Le tableau

suivant montre la relation entre la fluorescenda structure chimique [91]

La fluorescence Les structures possibles

Violette noire Flavones avec 5,6, 7 ou 5, 7, 8yttiloxy-flavone
Flavonol avec 3-OR
Chalcones

Bleue Flavone ou flavonol sans OH en 5
Flavanone avec OH en 3 ou flavanol

Flavonol avec 3-OH et sans 5-OH

Jaune ou jaune terne Flavonol avec 3-OH, et aveaons 5-OH
Orange fluorescente Isoflavones

Jaune-verte Aurones

Bleue-verte Flavanone sans 5-OH

2.10.4 La spectrophotométrie UV-Visible
C’est la méthode la plus importante pour l'idectfion des structures flavoniques.
Elle est basée essentiellement sur I'enregistrerdamt spectre dans un milieu
alcooligue (méthanol ou éthanol) qui sera cara@#épar deux bandes d’absorption
principales [94].
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S
~

e

e

Absorbance de la partie benzoyle
bande 2

/<

absorption de la partie cinnamoyle
bande 1

* Bande 1:présentant un maximum d’absorption entre 300 étr¥, elle est attribuée

a l'absorption du systéme cinnamoyle qui résultdadeonjugaison du groupement

carbonyle avec la double liaison(C2=C3) et le noyuelle donne donc, des

renseignements sur les variations structurales/cdie & et I’'hétérocycle C.

* Bande 2: présentant un maximum d’absorption entre 242886tnm, elle est attribuée

a l'absorption du systeme benzoyle qui dérive decdajugaison du groupement

carbonyle avec le noyau A et donne des informatsamdes variations structurales du

cycle A [95].

Le tableau donne l'intervalle du maximum d’absmnptdes deux bandes en milieu

méthanolique pour quelques types de flavonoides.

Type de compos flavonique  Bande 1 Bande 2
Flavone 320-350 250-270
Flavonol 352-385 250-280
Flavanone 300-330 245-275
isoflavone 300-330 EP 245-275

Le maximum d’absorption d’'une telle ou telle bampend du nombre et de la

position des groupements hydroxyles ou méthoxylesessquelette flavonique.

L’augmentation du nombre de groupements hydroxidésdéplacer le maximum

d’absorption vers des longueurs d’'onde plus élevgas contre la substitution des

groupements hydroxyles par des groupements métmxyl glycosyles fait déplacer ce

maximum vers des longueurs d’onde plus faibles.[95]
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2.10.4.1 Addition de réactifs (série spectrale UV)

Le spectre méthanolique d’'un composé flavoniqua sewdifié par addition d’'un
certain nombre de réactifs tels que NaOH, NaOAEIAIH:BO; et HCI. ces derniers
réagissent avec les groupements hydroxyles parattwmmde complexes qui se traduira
sur le spectre UV par des déplacements bathochuamigu hypsochromiques des
bandes d’absorption, permettant la localisation lgdroxyles libres sur le squelette

flavonique.
2.10.4 1a Spectre en présence de NaOH

NaOH ou NaOMe, une base forte, ionise tous les dxydes phénoliques du
squelette flavonique. Il en résulte un effet batlmome sur les deux bandes 1 et 2. Cet
effet est plus important sur la bande 1. Les flavdes tres hydroxylés sont instables en
présence de ce réactif, particulierement pourléashols ayant un hydroxyle libre eh 4
Ce déplacement bathochrome suivi d’une variatiohimkensité lumineuse de la bande 1
renseigne sur le nombre et la position des hydesxyibres [75].I'apparition d’'une
nouvelle bande entre 320 et 335 nm par rapportpactse MeOH, indique I'existence

d’'un OH libre en C7

2.10.4.1b Spectre en présence de NaOAc

L’'acétate de sodium, NaOAc, base faible ionisénigiroxyles phénoliques les plus

acides de la molécule, soit les groupes 7-O¥Q)H et 3-OH.

Un faible déplacement bathochrome de la bande Flaesnes, et des flavonols
traduit la présence d’'un hydroxyle libre en 7. €t peut étre perturbé par la présence

d’autres substituants en 6 ou en 8 [80].
2.10.4.1c Spectre en présence de NaOAc #B0;

Pour réaliser ce spectre, I'acide boriqueBBs) est additionné a I'échantillon en
présence de NaOAc. Ce spectre renseigne sur le@nmesou I'absence de systeme
orthodihydroxyle sur le cycle B (34') ou sur le cycle A (6, 7 ou 7, 8) suite a la fotioa
des chélates dont l'effet se manifeste par un dépiant bathochrome de le bande 1
[91].
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2.10.4.1d Spectre en présence de Al AICIs+HCI

La présence du chlorure d’aluminium (AdCtlans la solution méthanolique méne a
la formation de complexes entre les hydroxyles i flavonoide d’'une part et les
hydroxyles des positions 3 et 5 et la fonction oaglle d’autre part. La formation de ces
complexes se traduit par un effet bathochrome dmtale 1 par rapport au spectre pris
dans le MeOH. Les complexes formés entre AlElles groupes ortho dihydroxyles des
noyaux aromatiques A et B sont instables et serdposent en présence de HCI [95], par
contre, ceux formés entre At les hydroxyles 5-OH ou 3-OH et la fonction caryde
sont stables [96-97]. Ces effets se manifestentieswpectre UV par un déplacement
hypsochrome de la bande 1, par rapport au spepires aaddition de AlGl et un

déplacement bathochrome moins important par ragpospectre dans le MeOH
2.10.4.2 L’hydrolyse acide des hétérosides

Cette manipulation concerne dans un premier teegpg$ldvonoides O-glycosylés,
elle renseigne sur la nature du sucre qui peutédtidié une fois détaché ainsi que celle
de l'aglycone. L’identification du sucre se fait rpao-chromatographie avec des

échantillons authentiques.

Les hétérosides C-glycosylés résistent a 'hydebside, cette propriété permet de

différencier ce type de liaison dans les flavonsiglgcosylés.
2.10.5 La spectrométrie de masse

Cette technique permet la détermination du pic mubére des aglycones qui
donne globalement le nombre et la nature des sudists hydroxyles ou méthoxyles [98-
99]

Les pics de fragmentation caractéristiques fouemissles renseignements utiles,
notamment sur les structures de substitution dgawoA et B [100]. Cette technique
connait un veéritable succes dans ce domaine aveéveloppement de divers mode
d’ionisation permettant I'analyse des structurgegsylées a I'état natif tels que la FAB,

et I'électro-spray.
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2.10.6 La spectroscopie de résonance magnétique laaire (RMN)

La spectroscopie de résonance magnétique nuckéairee un grand emploi pour
la détermination des structures flavoniques. Qiest méthode précise et efficace, mais
nécessite une grande quantité du produit ce qutelison utilisation par rapport aux

autres méthodes d’analyses.

-La RMN du proton (RMN* H) informe sur I'environnement des différents praton
flavoniques qui résonnent généralement entre 6 ind elle permet de connaitre [99-
100].

» La position et le nombre de divers protons porgdeflavonoide,

* Le nombre de substituants méthoxylés porté paguelstte flavonique

* Le nombre et la nature des sucres liés a I'aglycone

-La RMN du carbone 13 (RMN °C) donne des informations utiles et parfois
nécessaires pour mieux identifier la molécule setjee [95] :
 Le nombre total d’atomes de carbone du composéorigue ainsi que leur
environnement

» La connaissance de type des liaisons -C et / osuet®.
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3.1. Extraction

Les partie aériennes (feuilles et tiges) de la tplasont séchées puis finement
broyées. Un Kilogramme (01 kg) de la poudre obtemstemis a macérer pendant 48
heures dans un mélange méthanol-eau (80/20 :@étje opération est répétée trois fois
avec un renouvellement du solvant. Apres filtrateinconcentration a chaque fois, la
phase aqueuse obtenue subit une série d’extrdafioide-liquide par des solvants non
miscibles a I'eau et de polarité croissante ; drdbmar I'éther de pétrole qui élimine la
chlorophylle et les lipides, puis par le chlorofermui extrait les produits peu polaires et
enfin par le n-butanol qui entraine les composéaigs et la majorité des hétérosides.
Les phases organiques sont séchées siB¥diltrées et évaporées a sec.

Ainsi, il a été récupéré 2 g de l'extrait éthéropkque, 6 g de I'extrait
chloroformique et 15 g de [l'extrait butanoliqud’ensemble de ces opérations

d’extraction est résumé dans le schéma 3-1.
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Poudre de la plante (1Kg)

3 extractions : MeOH/H20 (80/20)
Y Filtration

Filtrat hyd@

Evaporation

@

Ether de pétrole (11x3)

Extrait éthéropetrolique
(29)

Résidu aqueux

Chloroforme (11x3)

Extrait chloroformique

Résidu aqueux
(69)

Y Butanol (1Ix3)

Y

composé A

Y

Résidu aqueux Extrait butanolique
(159)

Y

composé %

Schéma 3-1 : Schéma général d’exttan
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3.2 Séparation et purification

Les trois extraits obtenus sont analysés par chiomrephie sur couche mince
(CCM), les plaques CCM sont examinées sous la e/ (254 et 365 nm). Différents
réactifs ont été utilisés pour la révélation desMCCes vapeurs d’iode, la vanilline
sulfurique et une solution diluée d’acide sulfuedib,SOy).

L’étude chimique est portée sur les extraits ctitoraique et butanolique.
3.3 Détermination des structures

Les deux composés isoléA et B ont été identifiés par les analyses
spectroscopiques, particulierement la RMN 1D et PV, IR, et la spectrométrie de

masse.

3.3.1 Le compose A

Le produit A a été obtenu a [l'état pur aprés une ultime filtrat par
chromatographie sur colonne, I'éluant utilisé astmélange du chloroforme / méthanol
(90/10).

Le spectre d’absorption UV (figure 3.1) enregistadis le méthanol, montre des bandes
d’absorption maximales a 365 de la bande | ,etr#80de la bande Il caractéristiques
d’une structure de type flavonol [101].

L’addition de NaOH provoquant un déplacement bdthamme de la bande AL = +16)
révele la présence d'un OH libre en'Q4apparition d’'une nouvelle bande a 316 nm
dans le méme reéactif montre la présence d’'un Oie im C7, ceci est confirmé par le
déplacement bathochrome de la bande Il remarqs @pidition de NaOAQA\ = + 8)
comparativement au spectre pris dans le MeOH.

L’ensemble des donnés de la série spectrale Uképstté dans le tableau 3.1 :

Réactifs Bande 1 |2 Bande Autres bandes
MeOH 354 267 316

MeOH + NaOH 370 275 A

MeOH + NaOH+5mn 370 275 /

MeOH + NaOAc 366 275 314

MeOH + NaOAc+HBO; 357 270 313

Tableau 3.1 : Donnés de la série spectrale UV
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Figure 3.1 : spectre UV du
composé A
Le spectre de masse en electrospry (ESI) enregistndode positif (Figure 3.2), présente

un pic d’ion pseudo moléculairendz= 764 [M+NaJ, soit une masse moléculaire égale

a 740 et correspondant a une formule brute gH015
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Figure 3.2 : spectre de masse du composé A
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Le spectre IR (Figure3.3) de ce composé montre bdesles d’absorption a
3302, 1685, et 1500 ¢ correspondant & la présence des groupementsXyjero

carbonyle, et double liaison.

% Tramenland g
« B 2 B W 8B ¥ &8 & 8 R 8B
Frebssmslssnstsssntssnsdannslonssdosssdossndonnubon cbannnd

"M
)
e m !
3302 1 586-!1 o {
000 0 0 0 0 EOD R 0o

Momtes fosde foes 1)

Figure 3.3 : Spectre infra-rouge de produit A

Le spectre RMRH (figure 3.4) et le spectre RMRC (figure 3.5) du composé
A montrent la présence d’'un ensemble de signauxtéaisant dans un premier point
de vue ; un squelette flavonoique de type flavonet®nnaissable par un systeme AB
caractéristique d’une oxygénation en position #lsuwmoyau B. En effet les doublets a
d =6,78 ppm eb = 8,00 ppm J = 8.1Hz) d’'intégration 2H chacun, sont attribualkde
H-3', H-5" et H-2', H-6' respectivement.
Le spectre montre également les signaux suivants :

deux doublets)(= 2,3 Hz) d'intégration 1H, correspondant aux deustons
aromatiques meéta couplés résonant respectivemenrt @14 ppm eb = 6,32 ppm et
qui sont attribuables aux protons H-6 et H-8 reSpeiment du noyau A.

un doublet § = 7,6 Hz) intégrant pour un proton et résonabt=a5,36 ppm est
attribuable a un proton anomérique. La présendaidigé sucre est confirmée par une
série des signaux résonant dans l'intervalledde 3,6 etd = 4,24 ppm].

des protons résonant dans les champs faibles akaré.80, 7.49 ppm sont
observés également.
Le spectre RMN'H montre également, & part les signaux des pratonsquelette
flavonol, d’autres signaux aromatiques. En effe§ fuatre doublets] (= 9,3 Hz)
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observés & = 6,80, 6,82, 7,31 et 7,49 sont attribuables grégence de deux noyaux
aromatiques para substitués. Ces protons sont nergidd’, 5™, (H3"™, 5", (H2",
6", (H2", 6")1 respectivement.

Le spectre RMNC (figure 3.5) permet dattribuer tous les carbones
secondaires (CH) du squelette flavonol le CH-8;&KH-3,5, CH-2,6', § = 94,9
100,0, 116,8, 132,2 ppm respectivement.

Toutes ces données spectrales sont en accordeasqudlette flavonol.

Quatre doublets)(= 16,0 Hz) s’intégrant chacun pour un proton ebmésit ad
= 6,14, 6,42, 7,43, 7,68 respectivement. Ces quab®ns sont caractéristiques au
proton oléfinique et la molécule présente deux thsubliaisons, la valeur de la

constante de couplage indique une géomeétpeur chacun des doubles liaisons.

H3,5'
HZ'&

il
|' (H2" 52
| @z
| !

(H3™ 5",
(H3",5"2

HE")2pg

H™2 |71 ‘
|

|
Tl _._'.'._-| '-.'!.:l'! '\_U_._.

Figure 3.4 Spectre RMN'H du composé A
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Figure 3.5 Spectre RMN*C (J-mod) du composé A
En effet, I'expérience COSY H-H (figure 3.6) montes couplages entre les
deux protons oléfiniques résonant & 6,14 et 7,43 et les deux protons résonadhta
6,42 et = 7,68 ppm. Ces quatre protons sont nommeés "(1-&§H-7"")1, (H-8")2,
(H-7""),, respectivement.
Les couplages entre les protons du partie suciteasissi observés

Partant du proton anomere de sucre cité précédetreheésonant a = 5,36 ppm,

I'expérience Cosy H-H (figure 3.6) permet d’obserneés corrélations suivantes :

- le proton anomeére H-1" et le proton résonamt=a 3,71 ppm correspondant au
proton H-2

- le proton H-2" et le proton H-3" résonant sous ferhe triplet & = 5,12 ppm lui-
méme corrélant avec un signal multiplei & 3,60 ppm correspondant au proton
H-4", ce dernier donnant une tache de corrélation &vewoton H-5 résonant
sous forme de multiplet &= 3,69 ppm.

- le proton H-5" et les deux protons résonant sousd de doublet de doublets (
=11,8, 6,1 Hz) & = 4,21 ppm et 4,24 ppm correspondant respectiveiaea
protons H-® et H-6a, ces deux protons constituant la partie AB d'ystésne
ABX d’'un hexose.
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Les déplacements chimiques de tous les protomaistiés carbones de la partie sucre,
ainsi la constante de couplayje 7,6 Hz du proton anomérique sont en accord amec u

D-glucose.

(Ha" )2

[H3"1
Hlll
i aHE"b " H2
LLI -

&l

HIMHZ' qgﬁ"b-l{j" P G
& o He"a-H5 ik

& ¥l

4

HI“H4' HIWH2' .
[ ] (=2
. & =

3
(H7"-Ha"1 * = k
r
{_

& -
F:I:lllll]"
Figure 3.6 Spectre COSYH-H du composé A

L’expérience de corrélation directe carbone-praiorHSQC (figure 3.7) montre

-

—

& 7 ] E

les couplages entre :

- Le proton H-6 et son carbone C-6 résonantal00,0 ppm

- Le proton H-8 et son carbone C-8 résonahta94,9 ppm

- Les protons H-2', H-6" et leur carbones C-2', €sbnant @ = 132,2 ppm

- Les protons H-3' et H-5' et leur carbones C-3', @§onant @ = 116,8 ppm
- Le proton H-1" et son carbone C-1" résonadt=a103,7 ppm

- Le proton H-2" et son carbone C-2" résonabdt=a74,1 ppm

- Le proton H-4" et son carbone C-4" résonabdt=a70,1 ppm

Les deux protons H%6et leur carbone C“Gésonant a 64,1 ppm
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Toutes ces données spectrales nous orientent versquelette d’'un kaempferol

glycosylé.

OH

OH

(H2" H"a2 H", ")l
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(™1 l(H'I""'-C'?"')Z [E-lIT"'-C'F'")l .
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Figure 3.7 spectre HSQC du composé A

La comparaison des données spectrales de ce coanmséelles reportées dans
la littérature laisse supposer que le glycose téstla au carbone C-3 dans la mesure
ou le carbones C-3 et C-2 sont a 135,1 et 149eotisement si le carbone C-3 est un
porteur d’'un OH libre, et a 131.1, 159.5 si le cand C-3 est substitué [101-102].

La présence de deux doubles liaisons et deux nogeamatique nous oriente
vers la présence de deux groupements cinnamoyhestf&t, les deux protons H6at
H6b" sont déblindés = 4,24, et 4,21 ppm, ce qui suppose que la fomcOd

porteuse de ses deux protons est estérifiée, sagtfmsition est confirmée par la tache
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de corrélation observée dans I'expérience HMBCu(®8.9) entre les deux protons
H6d, H6b et le carbone quaternaire résonabt=a168,7 ppm, et qui est attribué a un
carbonyle, et les protons oléfiniques H8™, H&Sonant & = 6,10, 7,43 ppm avec le
méme carbonyle.

Cela suggeére que la fonction alcool primaire dicgbe est estérifiée par 1€ 1
groupement hydroxy cinnamoyle (coumaroyle), doncaame partie de la structure

suivante :

Le signal du proton H3résonant @ = 5,12 ppm & = 78,7 ppm) est déblindé, ce
qui suppose que la fonction OH du carbone”@s} estérifiée. La tache de corrélation
observé dans I'expérience HMBC (figure 3.9) engeploton H3 et le carbone
guaternaire résonants& = 169,0 ppm confirme que I'estérification est@3".

Les deux protons H“6du glucose et le carbonyle résonani & 168,7 ppm,

confirmant ainsi la substitution du glucose en @&t un groupement coumaroyle.

Shema3.2 Corrélation C-H ef et>J mettant en évidence la position
des substituants au niveau du glucose
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Figure 3.8 Spectre HMBC mettant en évidence les ptisns des
groupements coumaroyles

L’expérience HMBC montre aussi les couplages sus/an

Le proton H-6 et des carbones résonart & 94,9, 105,6 ppm correspondant
respectivement aux carbones C-8, C-10.

Le proton H-8 et des carbones résonant & 100,0, 163,0, 105,6 ppm
correspondant respectivement aux carbones C-6eC&,10.

Le proton H-2' et des carbones résonant & 159,3, 161,3, 132,2 ppm
correspondant respectivement aux carbones, C-2eCc46'.

Le proton H-3' et des carbones résonant & 122.7, 116.8, 159.3 ppm
correspondant respectivement aux carbones, CH'eCE-2.

La tache de corrélation observé dans I'expérient#BE (figure 3.8) entre le
proton anomerique Hlet le carbone résonanté = 135,1 ppm confirme que le

glucose est attaché au carbone C3 de kaempferol.
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Les corrélations C-H sont résumées dans le (scBétha

Shema3.2 Corrélation C-H erfJ et ] mettant en évidence la position
des substituants au niveau du squelette Kaempferol
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Figure 3.9 Spectre HMBCmettant en évidence la position des

substituant au niveau du squelette Kaempferol

Le tableau 3.1 résume tous les déplacements chasidgs protons et carbones du
COMPOSEA :
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N° dC (ppm) dH (ppm) J(Hz)
Aglycone

1(0) - - -
2(C) 159,3 - -
3(C) 135,1 - -

4 (CO) 179,4 - -
5(C) 163,0 - -

6 (CH) 100,0 6,14 d 2,0
7(C) 166,0 - -

8 (CH) 94,9 6,32 d 2,3
9(C) 158,5 - -
10 (C) 105,6 - -
1'(C) 122,7 - -
2',6'(CH) 132,2 8,00 d 9,6
3,5 (CH) 116,8 6,78d 8,1
4' (C) 161,6 - -
Glucose

1" (CH) 103,7 5,36 d 7,6
2"(CH) 74,1 3,69 dd 95;79
3" (CH) 78,7 512t 9,0
4"(CH) 70,1 3,71 m -
5"(CH) 75,7 3,6 m -
6a"(CH) 64,1 4,24 dd 11,8;2,1
6b"(CH) - 4,21d 11,8 ;6,0
Coumaroyle |

1"(C) 127,1* - -
2", 6"(CH) 131,2 7,49d 8,1
3", 5™(CH) 115,4 6,80 d 9,3
4"(C) 161,3 - -
7"(CH) 146,6 7,43 d 16,0
8"(CH) 114,6 6,10d 16,0
9"(CO) 168,7 - -
Coumaroyle Il

1"(C) 127,3* - -
2", 6"(CH) 13,0 7,31d 8,1
3", 5"(CH) 11,7 6,82d 9,3
4"(C) 161,3 - -
7"(CH) 146,6 7,68d 16,0
8"'(CH) 114,6 6,42 d 16,0
9"(CO) 169,0 - -

Tableau 3.2 : Déplacement chimiques des protons edrbones du

produit A
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Ainsi, toute cette analyse spectrale permetribatr la structure suivante au
Composé A :
Il s’agit de: 3-O-[(3", 6"-di-O-para coumaroyle)-p-D glucopyranosyl |-
Kaempferol Ce composé a été antérieurement isolé des feulkeStenochlaena
palustris[103].

3.3.2 Le composé B

Le compos@ a été obtenu également sous forme d’'une poudne jai qui
présente une formule moléculaire engtz¢013) ; formule déterminée grace au
spectre de masse ESI (figure 3.10) enregistréaterositive, présentant un pic
d’ion pseudo moléculairerd/z= 617 [M+Na]" correspondant & une masse
moléculaire égale a 594.

[T+ a]+
100 B17.1271
M aama]
5310857
Ed
SR 1307
ITr—
3008383
117 oAl
o g I iu“ e
MT DA qproowe WP o otoe  gmoomes | _mm_qm o ASOTTD py gy DI ey gy SOIINE EtRINES

- W
g 125 W60 1FE B0 TRE RS0 ITE WED PR MO PG 400 A% AG0  ATH GO G626 GBSO GTH GO0 EI6 RO

Figure 3.10 : Spectre de masse du composé B
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Les diverses techniques spectroscopiques misesuere ggour établir la structure du
composé B, montrent une similitude structurale avec le cosépd décrit
précédemment.

Le spectre infra-rouge (figure 3.11) de ce compmsikque la présence de
groupements hydroxyles (3414 ¢ncarbonyle (1680cH) et oléfinique (1500ci.

7

75

70

B5

61 341435 ! . 1 . 1 .
4000 3000 2000 1000 400

Figure 3.11 : Spectre IR diomposé B

L'allure générale des spectres RMN et RMN **C du compos@® montre une
grande ressemblance avec ceux du composé

Le spectre RMNH et RMN*C de ce composé (figure 3.12 et 3.13) présentent
des signaux caractérisant un squelette Kaempferol.

En effet, les deux doublets] (= 8,1 Hz) sont attribuables aux protons
aromatiques H3', H5' et H2', H6' para couplés eaatarisant le noyau B et qui
résonnent respectivement & = 6,80 et 7,97 ppm. Leurs carbones résonent
respectivement &c = 116,1 et 132,2 ppm, par addition deux doulléts 2,3 Hz)
correspondant aux signaux de deux protons aronestiguéeta couplés, H-6 et H-8
résonant & = 6,13 et 6,30 ppm respectivement et caractériksn protons du
squelette A du kaempferol.

La présence d'un seul groupement coumaroyle essi acgnfirmé par
I'apparition des signaux des protons oléfiniques 26,06 et & = 7,39 ppm et les
protons aromatiques para substitu®é & 6,80 etd = 7,30 ppm. La constante de

couplagel = 16,1 Hz indique une géométtranscomme dans le cas du compdsé
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Le signal du proton anomeére et les signaux desopsotle la partie sucre
apparaissent respectivemart n1v = 5,24,6 a3 2 5' = 3,32, 3,44, 3,45, 3,45 ppm et
leurs carbones &ci* = 104,0,6 ca' 372" 5" = 71,8, 75,7, 75,8, 78,0 ppm. Ce qui indique
qgue le kaempferol est substitué aussi par un slesanémes déplacements chimique
de cette partie sont identigues avec ceux du cognposconfirmant ainsi que le
kaempferol est substitué par un sucre de type Degk, et ce dernier est attaché au

carbone C-3 du squelette Kaempferol.
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Figure 3.12: Spectre RMI¥ du compos
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Figure 3.13 : Spectre RMN'*C (J-mod) du composé B
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L’enchainement est confirmé par I'expérience CO8yu(e 3. 14). En effet, le
spectre montre des couplages entre :
- Le proton H-6 § = 6,30 ppm) et le proton H-8 & 6,13 ppm).
- Les deux protons H*3H-5' (6 = 6,80 ppm) et les protons H -#-6' (6 = 7,97
ppm). Le proton H-8 (6 = 6,06 ppm) et le proton H7(5 = 7,39 ppm).
- Les deux protons H-3 H-5" (6 = 6,80 ppm) et les protons H-2H-6"" (6 =
7,30 ppm).

_—::L = -J'II j‘_'_]l:i—.—_’l"'—::"‘- J“ —— :-:——J:
B -I..u-\.“q--—..-.-.- wa— L .+- I—!
P |
-
HEa'-HS"
§ Hl";HE" \:ﬁb -H5
rd |
AR e
| s .
1| HpEge HEHE
| HF-HE' = >

| H2-HF . ngl_ng-l'
——'l - el H5"_H&"

il
%

]
'

| I— i . . ——————————— . i S —_———

Figure 3.14 : Spectre COSY H-H du composé B
L’expérience HSQC (figure 3.15) montre les coupsagdieectes entre :
- Le proton H-6 et son carbone C-6 résonahtel00,0 ppm.
- Le proton H-8 et son carbone C-8 résonahteb4,9 ppm.
- Les protons H-2', H-6' et leur carbone C-2', Gé8bnant @ = 132,2 ppm.
- Les protons H-3', H5' et leur carbones C - 3'5Crésonant a = 116,1 ppm.
- Les protons H-2", H-6" et leur carbone C-2"6" résonant &= 131,2 ppm.
- Les protons H-3"™, H5™ et leur carbone C-3*5'Crésonant & = 116,8 ppm.
- Le proton H-7" et son carbone C-7" résonantadl46,6 ppm.
- Le proton H-8" et son carbone C-8" résonantad 14,8 ppm.
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Figure 3.15 Spectre HSQC du composé B

Les carbones quaternaires du noyau Kaempferolidentifiés par I'expérience

HMBC En effet, le spectre (figure 3.16) montre desrélations entre :
- Le proton H-6 et les carbones C&=< 163,0 ppm), C-75(= 166,0 ppm) et un

carbone

résonant a 105.6 ppm correspondarit@ C-

- Le proton H-3' et les carbones C-1', C-4' et G85bnant a 122,8, 161,6 et 116,1

ppm respectivement.

- Le proton H-2' et les carbones C-8'5161,6 ppm) et C-65(= 132,2 ppm).
- Le proton H-6" et les carbones C-24131,2 ppm) et C-4"6(= 161,2 ppm).
- Le proton H-8" et les carbones C-4{127,1 ppm) et C-95(= 168,8 ppm).
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Toutes les expériences spectrales COSYH-H, HSQGIMBC permettent

d’assigner tous les signaux des protons et carbd@éa molécule, des valeurs des

déplacements chimiques des protons et carbonesrécapitulées dans (le tableau

3.2):

N° dC (ppm) oH (ppm) J (Hz)
Aglycone

1(0) - - -
2(C) 158,5 - -
3(C) 135,2 - -
4 (CO) 179,5 - -
5(C) 163,0 - -

6 (CH) 100,0 6,13d 2,3
7(C) 166,0 - -

8 (CH) 94,0 6,30d 2,3
9(C) 159,4 - -
10 (C) 105,6 - -
1'(C) 122,8 - -
2',6' (CH) 132,2 7,97d 8,1
3,5 (CH) 116,1 6,80d 8,1
4' (C) 161,6 - -
glucose

1" (CH) 104,0 524d 7,6
2"(CH) 78,0 3,45 m -
3" (CH) 75,7 3,42 m -
4"(CH) 71,8 3,32m -
5"(CH) 75,8 3,45 m -
6a"(CH) 64,3 4,28 dd 12,0, 6,1
6b"(CH) 4,21 dd 12,0, 6,1
Cinnamoyle

1"(C) 127,1 - -
2", 6™(CH) 131,2 7,30d 8,1
3™, 5™(CH) 116,8 6,80 d 8,1
4"(C) 161,2 -

7"(CH) 146,6 7,39d 16,1
8"(CH) 114,8 6,06 d 16,1
9"(CO) 168,8 - -

Tableau 3.2 : déplacements chimiques des protonsarbones du

produit B
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L’analyse spectrale réalisée permet de proposestriecture suivante pour le

composéB.

Il s’agit de :3-O-[(6"-O- trans-p-coumaroyl)-p-D-glucopyranosyle]-Kaempferol
Ce composé a été antérieurement isolé des feddl&enochlaena palustrid03], et

des fruits dd-ragaria ananass§104].

71



rapitre 77

Conclusion

L’étude phytochimique réalisée sur I'espéekelianthemum kahiricunDel,
plante endémique a I'Algérie appartenant a la fignuistaceae a abouti a I'isolement
de deux composés. Ces composés ont été obtenttstaplir par I'utilisation souvent
combinée des differentes méthodes chromatographigusavoir la chromatographie
sur colonne de gel de silice normale et sur plgméparative de silice normale, et la
chromatographie liquide sous vide.

L’identification des métabolites isolés est renghossible grace aux méthodes
d’analyse spectroscopiques modernes particulieretae®RMN 1D (1H et 13C J-
modulé) et 2D (COSY H-H, HSQC, HMBC), IR, UV, etdpectrométrie de la masse
haute résolution (HR-ESI-MS) et par la comparai@eec les données de la littérature.

Les composés isolés et identifié appartiennentcéakse des flavonoides de type
flavonol, ce qui montre la richesse de la familktaceae en composés phénoliques.

Les deux structures de ces deux composeés sontasédians la famille des

cistaceae et dans le gemm@ianthemum
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Chapitre 7V

4.1 Matériel et méthodes

La plante Helianthemum kahiricum Dell a été rémmltlans la région de Biskra
prés du barrage de I'Outaya (Sud —Est algériemhais de Mai 2003, et identifiée par
le professeur Bachir Oudjehih du département d’Agmoie faculté des sciences
universités de Batna. Apres séchage dans un esgoit a I'abri des rayons solaires,

les parties aériennes ont été broyées (1Kg).

4.1.1 Méthodes Chromatographiques analytiques

4.1.1.1 Chromatographies sur couche mince (CCM)

Les analyses par chromatographie sur couche mimte edfectuées sur des
plaques de silice Kieselgel 6Qsk-250 um a support aluminium (Merck). Les plaques
sont observées sous la lampe UV a 254 et 366avélées par la vanilline sulfurique

et chauffées jusqu’a apparition de taches de skgecouleurs.

4.1.2 Méthodes préparatives

4.1.2.1 Chromatographie liquide sur colonne ouvertéCC)

Des colonnes ouvertes de gel de silice en phasea®i(60-320 mesh) ont été
utilisées dans la deuxieme étape de fractionnegesextraits. La taille des colonnes,
le débit de la phase mobile et le volume des frastiont été adaptés a la quantité et a
la nature des échantillons a séparer. Le choixcdasditions d’élution, le suivi de la
séparation et le rassemblement final des fractionts été effectués sur la base
d’analyse sur CCM.

4.1.2.3 Chromatographie préparative sur couche épsse (CCE)

Les chromatographies préparatives sur couche €p@<3E) sont effectuées sur
des plaques de silice kiesel gel 6@,KMerck), ensuite, elles sont observées sous la
lampe UV a 254 et 366 nm.

4.1.2.4 Chromatographie liquide sous vide (VLC)

Cette technique est utilisée pour obtenir un foactement grossier de I'extrait
brut. Elle est rapide et a 'avantage de consonmw@ns de solvants que les méthodes
de chromatographies classiques. La silice Kiesetgatk (70-230 mesh, 63-20n)

est mise dans un entonnoir cylindrique filtrant wenre fritté n°4.

73



Chapitre 7V

4.1.3 Méthodes physico chimiques

4.1.3.1 Spectres infra rouge (IR)

Les spectres infra rouges ont été réalisés syrbehiits préalablement mis sous
forme de pastille de KBr sur un appareil de typenfatzu IR 470 du département de

chimie de l'université de Batna.
4.1.3.2 Les spectres de masse (SM)

Les spectres de masse des produits isolés somistinés sur un spectromeétre de
masse (waters Q-TOF2), du centre de recherche pattenale supérieure de chimie
de RENNES Avenue du général Leclerc Campus de Beglbtance.

La technique electrospray en mode positif a basdeaete résolutions a été
utilisée.
4.1.3.3 Spectres de résonance magnétique nuclégirRiVIN)

Les spectres de résonance magnétique nucléaire MMt RMN*C (RMN
1D et RMN 2D) sont enregistrés dans 40D sur un appareil Brucker a 400 MHz, du
centre de recherche école nationale supérieurehiteie de RENNES Avenue du
général Leclerc Campus de Beaulieu France.

Les déplacements chimiques ont été exprimés enggsmapport au signal de
tétraméthylsilane (TMS), utilisé comme référencéenime, et les constantes de

couplage sont exprimées en Hz
4.1.3.4 Spectrométrie UV-Visible

Les spectres UV-Visible des composeés isolés sarpesirés dans le MeOH sur
un spectrophotométre UV KONTRON. Les solutions soiges dans quatre puis avec
400 microlitres de solution par puits et les loagns d’ondes sont variées entre 200 et
800 nm.

4.1.3.5 Pouvoir rotatoire

Les pouvoirs rotatoires spécifiqgues sont mesurgsirsyolarimetre électronique
Perkin-Elmer 241 a 22,5 °C. La source de la lumigilesée est la raie D du sodium
(589 nm) et les raies du mercure (578, 546 nm)clze employée est de 1 ml, le

solvant de solubilisation est le MeOH avec coneiutn (0,34g / 100 ml).
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4. 2 Extraction

Le protocole d’extraction des parties aériennedéaa@térieurement décrit dans la

partie résultat et discussion (page 53).
4.3 Controle chromatographique des extraits

L’examen en chromatographie sur couche mince (C@dd)trois extraits éthero
pétrolique, chloroformique et butanoligue des partaériennes dans des différents
systémes d’élution montre, aprés la révélationgaanilline sulfurique et chauffage a

100°C, plusieurs taches a Rf voisins et incluses d&s trainées.
4.4 Séparation et purification

4.4.1 Extrait chloroformique

Six grammes de I'extrait chloroformique sont traifgar chromatographie sur
une colonne de gel de silice, I'élution est faitiéialement au moyen d’'un mélange de
solvants : éther de pétrole/acétate d’éthyle 9088015, 80/20, 75/25, 70/30, 60/40,
50/50, 40/60, et 20/80. Les fractions de 50 ml edles a chaque fois, sont soumises
a une chromatographie sur couche mince (CCM). lagups sont examinées sous la
lumiére UV a 254 et 366 nm, révélées par la vamalBulfurique et chauffées a 100°C.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tadlezant :

fraction Eluant (EP/AcOEt) Examen CCM
1-3 90/10 Néant
4-8 " Néant
9-14 " Une tache
15-26 85/15 "
27-34 " Deux taches
35-46 " "
47-70 80/20 Une petite tache
71-84 " "
85-120 80/20 Deux taches voisines
121-126 " Deux taches+trainée
127-152 75/25 Mélange complexe
153-168 " "
169-190 " "
191-210 70/30 Trainée
211-240 " Mélange complexe
241-260 " "
261-281 " 4
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282-328 65/35 Une tache +trainée
326-378 " "

379-406 " "

407-426 60/40 Trainée
427-452 " 2 taches+trainée
453-474 50/50 Trainée
475-488 " "

489-493 " "

494-500 40/60 Néant
500-510 20/80 "

Tableau 4.1 : fractionnement de I'extrait chlorofomique

Ces différentes fractions récupérées subissentchr@matographie sur CCM,
puis examinées sous la lumiere UV et révéléesgpaanilline sulfurique ; les fractions
qui possedent des similitudes sont réunies en {0 lle tableau suivant regroupe ses
20 lots:

lots fractions Poids (mg observations
1 1-8 / Néant
2 9-26 314 Une tache rose
3 27-46 150 Trois tache +trainée
4 47-84 190,5 Mélange
5 85-126 108,6 Trois taches noires
6 127-148 59,8 "
7 149-174 103,3 Trainée
8 175-198 118,4 Mélange complexe
9 199-210 155,9 Trois taches+trainée
10 211-230 57,0 2 taches
11 231-250 230,4 Mélange complexe
12 251-281 176,3 2 petites taches
13 282-305 35,0 Trainée
14 306-340 411 Mélange complexe
15 341-366 142,1 "
16 367-400 186,1 Trainée
17 401-414 62,4 Deux petites taches
18 415-426 36,5 Deux taches trainée
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19 427-452 153.,6 Trainée
20 453-474 186,1

Tableau 4.2 : rassemblement des fractions de I'exit chloroformique
4.4.1.1- Purification

Les lots, qui nous semblent intéressants, sont iésnpar chromatographie sur
CCM. les systemes d'élution utilisés sont: éther pitrole / Acétate d’éthyle et
chloroforme / méthanol dans différentes proportiobs lot 19 présente plusieurs
taches visibles, ce qui nous a encouragés a purdteextrait.

4.4.1.2 Purification du lot N=°19 :

La masse de 153,6 mg est chromatographie sur ecolbaigel de silice (6 g).
Les résultats de cette colonne sont représentésleldableau suivant :

Fraction Eluant de la colonne Observation en CCM
EP/AcOEt

1-4 95/5 Néant

5-12 95/5 Deux petites taches

13-29 90/10 trainée

30-36 85/15 mélange

37-41 80/20 deux taches+trainée

42-60 75/25 Néant

61-73 75/25 Néant

74-86 70/30 deux taches

87-116 70/30 deux taches+trainée

Tableau 4.3 Fractionnements du lot 19 de I'extraithloroformique

Les fractions similaires sont regroupées en sdassskdon le tableau suivant :
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eluant fractions collectées Masse en mg

Sous lot Fractions Poids (mg) Observations

1 1-4 / Néant

2 5-29 35.1 deux taches +trainée
3 3-36 33.5 Trainée

4 37-41 23.2 Deux taches + trainée
5 42-73 15.5 Néant

6 74-116 25 deux taches

Tableau 4-4 Rassemblement des sous lots du lot 19

Le sous lot N°=6 soumis a une chromatographie pafipa sur plaque de silice
(CCE) I'éluant étant CHGlI/MeOH (90/10)
On a abouti a I'isolement de produit A du poids .

Sous lot 6 | Poids du composé HK2 observations Rf

Une Tache jaune observable |en
m=25mg | m=5,6 mg uv
Jaunatre apres révélation a |Rf=0,4

vanilline sulfurique

Tableau 4-5 : résultat de la purification de sousat N°=6

4.4.2 Extrait butanolique :

6 g de lextrait butanoligue sont fractionnés sutices normale par
chromatographie liquide sous vide (VLC) en utilisengel de silice normale (60 g).
L’élution est effectuée en premier lieu avec leoobflorme puis un gradient
chloroforme/méthanol/eau et enfin avec le méthapar. A [lissue de ce

fractionnement primaire (tableau) ; 8 Fractionsétgtrecueillies.
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CHCl; F1 -
CHCl;-MeOH-H,O

60-40-0 F2 698,2
60-40-1 F3 734,6
60-40-2 F4 900
60-40-4 F5 872,6
60-40-7 F6 433,2
60-40-10 F7 842,3
MeOH F8 622,4

Tableau 4.6 fractionnement de I'extraibutanolique

La fraction F3 (734,6 mg) est chromatographiéeusiwe colonne de gel de silice en

phase normal (30 g) avec I'éluant chloroforme-miétha 100-0 a 0-100.

des fractions de 20 ml ont été récupérées et rdmdsemen fonction de leur
profil en CCM réalisée en phase normale dans lMasbichloroforme —méthanol 95-5
et 80-20, pour donner 15 fractions.

La fraction F6 (9-27) purifiée sur une colonnegeéde silice en phase normale
avec I'éluant CH@E-MeOH (90-10), a abouti a I'isolement du composa Bétat pur
(8,2 mg).

5. Caractéristiques spectrales des composeés isolés

5.1. Composé A

Formule brute : CzH3,0:5

Nom systématique : 3-O-[(3",6"-di-O-para coumaroyB-D glucopyranosyl]-

Kaempferol

Masse moléculaire 763.1639 [M+Na]
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Poids du produit : 5,6 mg

Comportement chromatographique :
- Rf=0,4 (systeme d'élution : CHEMeOH 90-10 v/v)
- Visible sous la lumiére UV

- Coloration avec la vanilline sulfurique : jaune
[a]o"° =79 ; bls7s™° = 89,5 ; filsas = 109

Spectre IR: OH (3302), CO (1685), C=C (1500).

Spectre de masse (m/z)

[M+Na]+ : m/zthéorique 763.1639 ; m/z trouvé 763.1639.
[M2+Na]+ : m/zthéorique 764.1702 ; m/z trouvé 764.1697.
[M2-H+2Na]+ : m/zthéorique 786.1521 ; m/z trouvé 786.1550.
[M3+Na]+ : m/zthéorique 765.1764 ; m/z trouvé 765.1754.

Spectre RMN'H :(400 MHz, MeOH, TMS) :

6,14 (1H, d, H-6)
6,32 (1H, d, H-8)
8,00 (2H, d, H-2', H-6")
6,78 (2H, d, H-3"-H-5"
5,36 (1H, d, H-1)
3,69 (1H, dd, H-2
5,12 (1H, t, H-3
3,71 (1H, m, H-9
3,60 (1H, m, H-§
4,32 (1H, dd, H-6a
4,23 (1H, d, H-6b
7,49 (2H, d, H-2, H-6)
6,80 (2H, d, H-3 H-5)
7,43 (1H, d, H-g) )
6,10 (1H, d, H-8))
7,31 (2H, d, H-2 H-6')
6,82 (2H, d, H-3)", H-50 )
7,68 (1H, d, H-g))
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6,42 (1H, d, H-8))
Spectre RMN**C (100 MHz, CD,OD, TMS)

159,3 (C-2) ; 135,1 (C-3); 179,4 (C-4); 163,05C-100,0 (CH-6) ; 166,0 (C-7);
94,9 (CH-8) ; 158,5 (C-9) ; 105,6 (C-10) ; 122,7-1%; 132,2 (CH-2, CH'6) ; 116,8
(CH'-3, CH'-5) ; 161,6 (C'-4) ; 103,7 (C"-1); 74&-2) ; 78,7 (C-3) ; 70,1 (C-4) ;
75,7 (C-5); 64,1 (C6); 127,1 (C-1)y; 131,2 (CH-2, CH-6)y); 115,4 (CH-3,
CH -5)); 161,3 (C"-4) ; 146,6 (CH-7)y); 114,6 (CH-8)4; 168,7 (C-9)y; 127,3
(C"-1)); 131,0 (C"-2, C"-&)y; 115,7 (C"-3, C"-5); 161,6 (C"-4Y) ; 146,6 (C"-
7)), 114,6 (C"-8)y ; 169,0 (C"-9p).

5.2. Composé B

Formule brute : C3H2¢013
Nom: 3-O-[(6"-O-trans-p-coumaroylé-D-glucopyranosyl]-Kaempferol.
Autre nom (systématigue): 4H-1-Benzopyran-4-one, 3,5-dihydroxy-2-(4-
hydroxyphenyl)-3-[[6-O-[(2E)-3-(4-hyroxyphenyl)-1xo-2-propen-1-yl]g-D-
glucopyranosyl] oxy]
Masse moléculaire 6517.1268 [M+Na]
Poids du produit : 8,2 mg
Comportement chromatographique
- Rf=0,6 (systeme d'élution : CHEZIMeOH /H,O 80/20/2 v/v)

- Visible sous la lumiere UV

- Coloration avec la vanilline sulfurique : jaune

Spectre RMN'H :( 400 MHz, CD;0D, TMS)
6,13 (1H, d, H-6)
6,30 (1H, d, H-8)
7,97 (2H, d, H-2', H-6)
6,80 (2H, d, H-3'-H-5")
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5,24 (1H, d, H-1)

3,45 (1H, m, H-2
3,44 (1H, m, H-3
3,32 (1H, m, H-9
3,45 (1H, m, H-§
4,28 (1H, dd, H-6a
4,21 (1H, d, H-6b
7,30 (2H, d, H-2, H-6)
6,80 (2H, d, H-3 H-5)
7,39 (1H, d, H-7)

6,06 (1H, d, H-8)

SpectreRMN*C (100 MHz, CD;OD, TMS)

158,5 (C-2) ; 135,2 (C-3); 179,5 (C-4) ; 163,05C-100,0 (CH-6) ; 166,0 (C-7) ;
94,8 (CH-8) ; 159,4 (C-9) ; 105,6 (C-10) ; 122,8-{F; 132,2 (CH-2, CH'6) ; 116,1
(CH'-3, CH'-5) ; 161,6 (C-4) ; 104,0 (C"-1); 780-2) ; 75,7 (C-3) ; 71,8 (C-4) ;
75,8 (C-5); 64,3 (C-6) ; 127,1 (C-1) ; 131,2 (CH-2, CH-6); 116,8 (CH-3, CH -
5) ; 161,2 (C-4); 146,6 (CH-7) ; 114,8 (CH-8); 168,8 (C-9)

Spectre IR: OH (3414 crit), CO (1680 crit) C=C (1500cri).

Spectre de masse (m/z)
[M+Na]*: m/z617.1271
[M-AH+Na]" : m/z331.0774
[AH+Na]*: m/z 309.0383
[M-H+2Na]" : m/z 619.1347
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Résumeé

Le présent travail est le bilan d’'une étude phyitmadue, que nous avons menée sur

I'Hélianthemum  Kahiricum (Del) (famille Cistaceae), plante endémique

subsaharienne.

Nos investigations ont été portées sur les extchksroformiques et butanolique des

parties aériennes de cette plante. Deux métabakesndaires ont été caractérisés et

sont de composés flavoniques.

Les structures de ces deux composés sont élucisldesa base des méthodes

spectroscopiques notamment la spectrométrie deem#®s UV, la RMN dans ses

multiples techniques, RMRH, RMN **C, et RMN 2D (COSY, HSQC, HMBC)

Les résultats de ce travail seront présentés cosaihe

% une premiere partie appelée travaux antérieuresacods a la description
botanique de la plante aux propriétés biologiquasgédnre Kelianthemum
gu’'aux études chimiques antérieures realiséesadaniille et le genre.

% une seconde partie consacrée a une étude implidpastitucture, classification,
activité biologique, et biosynthése des flavonaides

% une troisieme partie décrivant nos travaux persignaéant de la séparation a la
détermination de structures des produits isolés.

% une quatrieme partie constituant la partie expértaie.

Mots clés: phytochimie, Cistaceaehelianthemum kahiricumDel, composé

flavoniques, RMN 1D et 2D, spectrométrie de masse.
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