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Les Abréviations

CHCl3: Chloroforme

CDCI 3 : Chloroforme deutéré

EtOH : Ethanol

MeOH : Méthanol

CD3OD :Méthanol deutére

CD3COCD 3 : Acétone deutérée

SiO»: Silice

NaOH : Hydroxyle de sodium

NaOAc : Acétate de sodium

H3BO3: Acide borique

HCI : Acide chlorohydrique

AICI 3: Chl orure ddal uminium
CCM : Chromatographie sur couche mince

RMN : Résonance Magnétique Nucléaire

13C : carbone 13

1H : Proton

Glc : Glucose

Glur : Glucoronide

DEPT: Distorsionless Enhancement by Polarization Transfer
HSQC: Hteronuclear Single Quantum Coherence
HMBC : Heteronuclear Multiple Bonding Connectivity
COSY: Correlated Spectroscopy

ppm : Partie par million

a : Déplacement chimique

J: Constante de couplage

: Singulet

d : Doublet

dd :doublet de doublets

m :Multiplet

t : triplet

SMIE : Spectrométrie de masse sous impact électronique
ESI : Electro-spray ionisation

m/z . Masse / charge électrique

UV : ultra dviolet

(7]
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Introduction générale

Le d®vel oppement de nouveaux agents th®ra

pallier au probl me doéinsuffisance delse trait
cancer, | e sida, |l es infections virales et b

Parmiles sources promé¢ euses dans ce domaine, | 6inve
et celles reconnues doint®r°t m®dicinal en p

la découverte de nouvelles substances. La famille des astéracées ou des composées qui
constitueune des plus importantes du régne végétal compte un nombre impressionnant

débesp ces utilis®es en m®decine traditionnel

Le genreCentaureatribu Cyanareae, de la famille des composées, compte environ
700 espéces. En Algérie, il est représenté par 45 espéces dont 7 a@]sud [1
Certaines especes de ce genre sont utilisées dans la médecine traditionnelle pour leurs
activités antimicrobiers antivirale [34], antifongique [5], cytotoxique [6],
anticancéreuse [7l.es études chimiques des espéces de ce genre ont montré leur richesse en

lactones sesquiterpéniques]@], stéroides [11] et en flavonoides{14].

Dans notre laboratoire plgirs centaurées ont été étudiées, ces trawatuxené a
des résultats conformes a ceux de la littérature. En effet, ils ont montré des composantes
sesquiterpéniques [1B8] et flavoniques [123] tres importantes.
Ce travail est une continuité de nasestigations sur des espéeces de ce genre. Dans ce cadre
nous avons entrepris la poursuite des travaux entameés dans notre programme de recherche sur
Centaurea acauligt Centaurea maroccandeux especes endémiques au Maghreb.

Ce travail est axé stnois points essentiels



Une bibliographie sur les lactones sesquiterpéniques et les flavonoides isolés du genre
Centaureaet leurs propriétés biologiques.

Les travaux antérieurs sur ces les deux espéeces étudiées.

Léextracti on, urlficatios @ paaxompdsante de lagphasel clalorgborme de
| 6 e xt r-altodliqgub gedentmureamaroccanavahl. et de la composante de la
phase ac®t entaureh@@tli® y | é e dle o eakkdolgqeei t hydr o
Dans la troisieme partie, nous repogades résultats obtenus suivis de discussions et

ddune conclusion g®n®r al e.

1C



I.1 Lactones sesquiterpéniques du gent€entaurea

[.1.1 Introduction

Le genreCentaureafait partie de la famille des astéracées. Il compte

environ 700 esp ces et est tr s r®pandu aussi bl
|l e bassin m®di terran®en, | 6 OQuest de | 6 Asi e et | e
Dans lanouvellefle@ do6 Al g®ri e, Quezel et Sant a Centatirear epor t

sur le sol Algérien [25].

1 sembl er ait n®anmoi ns gue | es compos ®s
sesquiterpénigues constituent un trait chiaxononique dans la famille des composées-27§. Cet
apport r®sulte des investigations phyCeatautreda mi qu e s
et des genres apparentés-Br§.

Les investigations phytochimiques menées sur des espéeces dCgaargeadu point de vu
composition en lactones sesquiterpénigues ont montré que ce genre présente une grande variabilité
structurale tant du c6té du squelette sesquiterpénique, que du coté de la nature des substituants. En
ef fet, ces ®t aeiens et la détermmationnde lactohed sesquiterpéniques de types
guaianolide, germacranolide, élémanolide, eudesmanolide et héliangolide. On peut néanmoins

affirmer que les guaianolides et les germacranolides sont les plus prédominants.

Ces étudemnt montré également que les lactones sesquiterpéniques du type guaianolide les plus

prédominantes sonta cynaropicrinel, la répine2,

la janérine3, | 6 a c r odp Ia icéniaurépensing, la chlorojanérine6, la cébelline D7, la

déacylcynaropicring, la linichlorine B9, la 15déoxyrépin€lO, et

| 6 agu @ iCelles dBtype germacranolide les plus rencontrées $r#alonitenolidel2, la
chicine 13 e t | 6 ac ®tld X¥yuc les lactomes du type élémanolide les plus fréquemment

trouvéessont: la mélitensinel5, la 11, 13dehydromélitensiné6 et
la 15hydroxy-8 & 1 a&djhpdfoxy-ethyl}acryloxy-elemal, 3,11(13}rien6,12

olide 17.

11



Les structures des lactones sesquiterpéniques es plus prédominantes dan<lentgmreade 1 a 17

sont représentées-apres.

Ry
’//,’

R,O “nnlORy

1 Cynaropicring; Ry= 4'-hydroxymethacrylate, R,= R;= R, =H

HO
annlOR,

o

2 Répine; Ry = epoxyméthacrylate, R, = H
3 Janérine; Ry = 4'- OH macrylate, R,=H

4 Acroptiline (Chlorohyssopifoline C); R;= 2'-OH-4'-Cl )isobutyrate, R, = H

12



HO
--||II||OR1

R3CH,

o}
5 Centaurépensine; R; = (2'-b-OH-4-Cl) isobutyrate, R, = H, R3=Cl

6 Chlorojanérine; R;= 4-OH-macrylate, R, = H, Ry= Cl

7 Cébelline D; R; = 4-OH-Tiglate, R,=H, R;=Cl

R,O ~nnllORy

8 Déacylcynaropicring; R1= R,= R3= R,=H
9 Linichlorine B; R;= (2-OH- 4-Cl) isobutyrate, R,= Rz = R, =H

10 15-déoxyreépine; R,=epoxymethacrylate, R, = R;= R,=H

13



R,O -« nllOR;

11 8-O-[(S)-3-hydroxy-2-méthylpropionate] deacylcynaropicrine;
R,= 4'-hydroxyisobutyrate, R, = R;= R,=H

12 Salonitenolide; Ri1= R,=H, X =CH,
13 Cnicine; R;= (1',2-dihydroxyethyl) acrylate, R,=H, X = CH,

14 Acétoxycnicine; R= (I'acetoxy-2'-hydroxyethyl) acrylate, R, = H, X = CH,

14



)
15 Mditensing, R=H, X = b-H, a-Me

o)
16 11, 13-dehydroméltensine; R= H, X= CH,

17 15-hydroxy-8a-(1',2-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-elema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide;
R = (1',2-OH-Et) acrylate, X= CH,

[.1.2. Les germacranolides du genr€entaurea

Les lactones sesquiterpéniques de type germacranolide ont comme squelette de base un cycle

a dix atomes de carbone (Figure 1).

Figure 1. Squelette de base des lactones sesquiterpéniques de type germacranolide

15



La plupart de ces structures contiennent deux doubles liaisons, une-dnteG1 0 et | daut 1
entre G4 et G5 de configuration (E, E). Ces doubles liaisons peuvent étre remplacées par des
fonctions ®poxydes -4-\0e-& Ladogble fais@re®@oydidue eniCepeut b C
tre r®d-Hj t-#8k ou-H1D iMelDans la plupart des composés de ce type, isolés
du genreCentaureae carbone €l porte le groupement GBH . Déapr s notre ®tud:
type de structuseissues du geni@entaurea la lactonisation se fait en-€ou en C8. Les carbones
C8ouG6 sont souvent Substitu®s par des groupes
hydrogénes 6 etH7 ont touj ours des st ®rE@génénal lesicarlsoned et L
C9 et G3 ne sont pas Substitu®s N | 6exception d
sesquiterpéniques de ce type, isolées du gemiaureasont reportées dans le tabledl |

16



Tableau 11 : Quelques structurede lactones sesquiterpéniques de type germacranolide isolées du

genreCentaurea
Especes Structures références
Centaurea asperh. 12,13,18,25,26,33,30,31 [31-32]
Subspstenophylla
Centaurea adjaricalb. 24 [33]
Centaurea asperh. 13 [34]
Subspaspera
Centaurea benedictus 13 [35]
Centaurea aggregata 13 [36]
Centaurea albal . 12 [34]
Subsp cliacrae (Pordan) Dosta
syn.: C. caliacrae
Centaurea albh. 12 [37]
Subsp.deusta(Ten) Nyman syn.
C. deustaterTen.
Centaurea albd.. 12,13,14,26 [38]
Centaurea amard. 20, 23 [39]
Centaurea americanlutt. 19 [29,40]
Centaurea aplolepa 13 [37]
Moretii subsp aplolepa
Centaurea aplolepa 13 [37]
Moretii subsp lunensis
Centaurea 28, 29 [41]
arbutifolia Svent
Centaurea arenaria 13 [37]
Bieb.

17



Tableau {1 (suite)

Espéces structures références
Centaurea calcitrapd.. 12,13,14,26,27 [37,4243]
Centaurea bruguierana 13 [34]
Centaurea attica 13 [28]

Nyman subspossaea

(Halaesy) Dostal

Centaurea attica 13 [28]
Nyman subspdrakiensis

(Frey.,Sint.) Dostal syn.C.
drakiensis (Frey.,Sint.)

Centaurea balsamifera 44 [44]
Centaurea balsamita 39, 43,44 [45]
Lam.
Centaurea calvescens 13 [28]
Panic.
Centaurea castellana 35 [46]
Boiss.
Centaurea cinerarid.. 13 [28]

Subspcineraria

Centaurea cinerarid.. 13,14 [47]
Subspumbrosa

Centaurea coronopifolia 39,40,41,42 [47]
Lam.

Centaurea crithmifoliaVis. 12 [37]

18




Tableau {1 (suite)

Especes structures références
Centaurea cuneifolia 13 [28-33]
Subite SM. Subsp.pallida
(Friv) Hayek
Centaurea diffusaLam.Var.| 13 [28,48]
brevispina Boiss. Syn.: C.
bovinaVelen
Centaurea eriophora. 13 [37]
Centaurea eriophoréa. 12 [37]
Centaurea exarta 13 [28,49]
Boiss. ex Cosson
Certaurea fridericiVis. 12 [37]
Centaurea glomerata 12,19,26 [50]
Centaurea grisebach 13 [28]
(Nyman) Form. subsp.
grisebachi
Centaurea grisebachi 13 [28]
(Nyman) Form. subsmonfusa
(Halacsy) Dostal syn. C.
confusa
Halacsy
Centauea iberica 13 [43]
(Trev.)
Centaurea maculosa 13 [51]

19




Tableau 1 (suite)

Especes structures références

Centaurea moesiaca 13,25,45,46 [52]

Centaurea mantoudi 27 [28]
Georg

Centaurea mieranthos 27 [53]
S.G.

Centaurea napifolid.. 27,28 [31,54]

Centaurea nicaensiall. 27,32,34,36,37 [55]
Scop.

Centaurea orphanidea 27 [28]

Heldr. Sart. ex Boiss.

Centaurea ovindPall) 27 [43]

Centaurea pallescens 27 [56]
Del.

Centaurea pallidior 27 [28]
Halacsy subsppallidior

syn. C. affinis subsp.pallidior

(Halacsy) Hayek

Centaurea paniculata. 26 [37]

Centaurea paui 26,27,28 [57]

Lascos eillk.
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Tableau {1 (suite)

Especes structures références
Centaurea pullatd.. 22,24,27 [42,5859]
Centaurea rehenana 13 [28]
Boreau subsp. savranica (Klokow)
Dostal SynC. savranica
(Klokow) Dostal.
Centaurea rocheliana(Heuffel) Dostal| 13 [37]
Syn.C. jacea
subspbanatica
Centaurea rothmalerana 13 [60]
(Arénes) Dostal.
Centaurea salonitana 12,36 [61]
Vis.
Centaurea serdik. 34,35,37 [62]
Centaurea solstitialis 39 [63]
Centaurea squarrosa 13 [64,65]
Centaurea stochk. 13 [66]
Centaurea sulphurea 13 [67]
willd.
Centaurea sphaerocephala 12,14,38 [68]
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Les structures des lactones sesquiterpéniques de type germacrat®bbdd6i s ol ®es dbesp ¢

genreCentaureasont représentées-apres.

18 Onopordopicrine; R,= 4'-hydroxymethacrylate, R, = H, X = CH,

19 11,13-dihydronopordopicrine; Ri= 4'-hydroxymethacrylate, R, = H, X=b- H, a- Me
20 Amarine ; Ry= 4'-acetoxymethacrylate, R, = H, X = CH,

21 CébellineM ; R;=H, R,=Ac, X = CH,

22 11b,13- dihydrocnicine ; R; = (1', 2'-OH-Et) acrylate, R, =H, X = b-H, a- Me
23 Dihydromarine ; Ry= 4'-acetoxymethacrylate, R, = H, X = b- H,a- Me

24 11b, 13-dihydro19-désoxycnicine ; R, = (1'-hydroxyethyl) acrylate, R,=H, X =
b- H, a-Me

25 8-O-(4'-acetoxy-5'-hydroxyangel oyl)sal onitenolide; R;= (4'-OAc-5'-
OH) Tiglate, R,=H, X =CH,

26 11b, 13-dihydrosalonitenalide ; R1= R,= H, X =b-H, a- Me
27 11a, 13- dihydrosalonitenolide ; R; = R,= H, X =a- H, b- Me
28 Arbutifoline ; R; = isovalerate, R,=H, X=C H,

29 11,13-dihydroarbutifoline ; R, = isovaerate, X = b- H, a- Me
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30 Sténophylloide ; X= CH, 32 3a,15- dihydrocostunolide

31 Dihydrosténophylloide ; X=b- H, a- Me

_.n\\\“\

o}
33 8-0x0-15-hydroxygermacra-1(10), E, 4Z- dien-11 b-H-12, 6-a-olide

R,0

34 Artémisifoling; Ri= R, =H, X = CH, 38 1-(10)-epoxy-15-hydroxy-germacr-4-ene-6,12-olide
35 Acétylartémisifoline; R; =Ac, R, = H, X=CH,
36 Scabiolide ; R;=Ac,R, = 2',4'-OH isobutyrate, X = CH,

37 Salonitolide ; R= R,= H, X=a-H, b-Me
23



39 Stizalicine; Ri= H, R, = 4'5-dihydroxytiglate

40 8a,4'-hydroxysenecioloxy-9a-hydroxypathenolide ; R;= a-OH, R,= 4'-
hydroxysenecioate

41 8a,senecioloxy- 9a- hydroxyparthenolide ; R;= a- OH, R, = senecioate

42 8a,4'-hydroxysenecioloxyparthenolide ; Ri= H, R, = 4"-
hydroxysenecioate

43 Balzamine ; R;= b-OH, R,= senecioate

a4 Stizoline* R.=H. R.=H
OH OH

OH

0
45 1b,15-dihydroxy-8a-(3,4-dihydroxy-2-methylenebutanoyloxy)-
47,10(14),11(13)-germacrtrien-12,6a-olide

46 1la,15-dihydroxy-8a-(3,4-dihydroxy-2-methylenebutanoyloxy)-
47,10(14),11(13)-germacrtrien-12,6a-olide
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[.1.3. Les élémanolides du genr€entaurea

Les lactones sesquiterpéniques de type élémanolide ont comme squelette de base un monocycle

comme le montre la figure 2.

Figure 2: Squelette de base des lactones sesquiterpéniques de type élémanolide

Léossature principale est carati®r0 s®te Made | I
liaison G471 C-5 , Ubtdgdrog ne porSt @tpabr due noc@itrhbyolnee plor t ®
10.

Tous les élémanolides du ger@entaureacontiennent une double liaison entrel@t G2 et une
autre entre € et G4 et en général une double liaison exocyclique €l Qui peut étre réduite en 11

b-H, M WuOH]1 -M8 U

Le carbone &} porte souvent le groupement £MH, mais ce groupement peut étre oxydé et
donner un CHO

La lactonisation se fait normalement er6Ccependant elle se fait également e®, Quel que soit le
carbone de lactonisation, les carbone§ @u G8 portent souvent des groupes esters ou hydroxyles
avec une st®r®ochi mi e BniqueQdedypegélemanolideaisolées duegsnres e s g

Centaureasont reportées dans le Table& |
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Tableau 12 : Quelques structures de lactones sesquiterpéniques de type élemanolide isolées du genre

Centaurea

Especes structures références

Centaurea amaré. 15,16 [39]

Centaurea arbutifolieSvent 56, 57 [41]

Centaurea asperh. 15,16 [69]

Var. stenophylla
Centaurea asperh. 15,16,62 [70]
subinermisDC

Centaurea bruguierana 54 [34]

Centaurea calcitrapd.. 1517 [34]

Centaureacastellana Boiss 16,58 [46]

Centaurea chilensis 52,53 [71]

Centaurea cinerarid.. 17 [47]
Subsp umbrosa

Centaurea melitensis. 15, 48,50 [72-73]

Centaurea moesiaca 55 [52]

Centaurea napifolid.. 15,16,17,51 [54]

Centaurea nicaensiéll . Scop. 49 [55]

Centaurea ornatawill. 50,52 [74]

Centaurea paui 16,59,60,61 [57]
Loscos ex Willk.

Centaurea pullatd.. 15, 47,16 [75,59]

Centaurea sphaerocephdla 16, 17,51 [76]
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Les structures des lactones sesquiterpéniques de type élémdiddidi2i s ol ®e s

Centaureasont représentées-apres.

o

47 8a-0-(4-hydroxy-2-methylenebutanoyl oxy) mélitensine;
R = 4-hydroxy-2-methylenebutanoyloxy, X= b-H, a-Me

48 b- hydroxyisomaslanmélitensine; R= 4'-OH isobutyrate, X=b-H, a-Me

49 5R,6R,7R,8S,11S-15-hydroxy-8-(1',2"-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-elema-1,3-dien-
6,12-olide; R = (1',2'-OH-Et) acrylate, X=b-H, a-Me

50 b- hydroxyisomaslane 11,13-dehydromélitensine; R = 4'-OH isobutyrate, X= CH,

51 (5R*,6R*,7R* ,8S*,10S*)-15-hydroxy-8-(2'-[a-hydroxy,b-acetoxyethyl]-acryloxy)-
elema-1,3 dien-6,120lide; R= (1'-OAc-2'-OH-Et) acrylate, X= CH,

52 2'-méthylpropanoatell,13-dehydromélitensine; R = isobutyrate, X = CH,

53 2-méthyl-2'-propenoatell,13-dehydrométensine;R= methacrylate, X = CH,

54 8a-acétatell,13-dehydroméltensine;R= acrylate, X= CH,

55 8a-(3,4-dihydroxy-2 methylenebutanoyloxy)-dehydromélitensine, R = 3,4-dihydroxy-2-
methylenebutanoyloxy, X= CH,

56 Isoarbutifoline; R=isovalerate, X= CH,

57 11,13-dihydroisoarbutifoline; R= isovalerate, X=b-H, a-Me

58 11b,15- dihydroxysanssurealactone
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o

59 8a-hydroxy-15-oxo-5,7aH,6bH,11bH-elema-1,3-dien-6,12-olide; R= H,
X=Db-H, a-Me

60 8a-hydroxy-15-ox0-5,7aH,6bH-elema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide; R=H,
X=CH,

61 8a-(1',2'-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-15-oxo-5-elema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide;
R=(1',2'-OH-Et) acrylate, X=CH,

// //II,,

HO

62 Isomélitensine

[.1.4. Les eudesmanolides du genteentaurea

Les eudesmanolides ont comme squelette de base deux cycles hexagonaux comme le montre la

figure 3.
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Figure 3: Squelette de base des lactones sesquiterpéniques de type eudesmanolide

I'ls se distinguent par |l5a estt Gra®o clha ms te® rU® odceh i Ir
porté par le carbone-00. Le déplacement chimique de ce méthyle est caractéristique par sa valeur qui
nbexc de pas 1 ppm. Aesmandlide® du gem@entaureads®ecrr ci et ,s |j euss qa
présent ont leur groupe lactonique fermé e6. Gi le carbone @ porte des groupes esters ou des
hydroxyl es, l eur St ®r ®ochi mi e est U. Quel ques |

isolées du gee Centaureasont reportées dans le Tablead |
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Tableau 13: Quelques structures de lactones sesquiterpéniques de type eudesmanolide isolées du

genreCentaurea
Especes structures références
Centaurea asperh. 63,69,70 [70]

subinermisDC

Centaurea cadmea 67 [77]

Centaurea granaté.. 66 [15]

Centaurea linifolia 68 [78]
Vahl.

Centaurea ornatdVill. 63,65 [74]

Centaurea unifloralurra 63,64 [38]

Les structures des lactones sesquiterpéniques de type eudesmd&@dlile/Oi s ol ®es doboesp ¢

genreCentaureasont représentéesapres.

o

63 Santamarine; D>* X = CH,
64 Revnosine; D*° X =CH,
65 11-epi-dihydroreynosine; D*%, X = a-H, b-Me

3C



¢}

66 8a- hydroxy-11 b,13- dihydroonopordaldéhyde; R=a- CHO, X=b-H,a - Me

67 Stoebenolide; R=b- CHO, X = CH,

O

68 15-carboxy-4a,8a-dihydroxy-eudesma-6bH,7aH,11bH-6,12-olide;
R=H, X=bH,aMe

69 15-carboxy-4a,8a-(4'-acétoxy-5'"-hydroxy)-angel oxy-eudesma-
6b,7aH,11(13)-ene- 6,12-dlide; R= (4'-OAc-5-OH)Tiglate, X= CH,

70 lvdine
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[.1.5. Les guaianolides du genr€entaurea

Les lactones sesquiterpéniques de type guaianolide ont comme squelette de base un cycle

pentagonal et un autre heptagonal comme le montre la figure 4.

Figure 4: Squelette de base des lactones sesquiterpéniques de type guaianolide

Les guaianolides du gen@entauress e di stinguent par | d,Ht®r ®oc
S5etH7 et | a st ®r ®o c WiemH8eDaris lahlemrt des aad, ibsmenferdent une

substitution en @ et présentent une lactonisation e6.C

Quelques structures de lactones sesquiterpéniques de type guaianolide isolées Qerganrea

sont regroupées dans le tableal |
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Tableau 44 : Quelques structures de lactones sesquiterpéniques de type guaianolide isolées du genre

Centaurea
Espees structures références
Centaurea adjaricalb. 1,72,73,102, 2,3, 4,104, § [79]
6, 7,118

Centaurea aegiptica 1,102,2,3,5,6 [17]
Centaurea arbutifoligBvent. 76 [41]
Centaurea babylonica 127, 3,2 [81]
Centaurea beheh. 11,126,129 [29,82]

Syn C. alataLam.
Centaurea beheh. 126 [83]
Centaurea bella 102,2,3 [37]

Trauv. Subg.Hyalinella

(Tzvel.) Tzvel.

Centaurea bella 10,71,72,73,102,2,3,4, [36]

Trauv. SubgHyalinella

(Tzvel.) Tzvel.

107,5,6,106,108,109

Centaurea bella Trauv. subg| 1,10,71,72,73,87,88,102,2) [79]

Microlophus ,4,104,107,5,6,7,108,
(Cass.)Dostal. 109,117,118

Centaurea canariensis 90,91,92,93 [84]

Brouss. Varsubexpinnatdruch.

Centaurea canariensi/illd. 1,76,11 [85,86]
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Tableau {4 (suite)

Especes structures références

Centaurea canariensis 92,93,94,95 [84]

Brouss.Varsubexpinnat&ruch.

Centaurea canariensi/illd. 176,11 [85,86]

Centaurea canariensis 1,80,81,90,91 [87]

Brouss.Varsubexpinnatdruch.

Centaurea carniolica 1 [88]
Host.

Centaurea carthalinia 1,8,9,102,2,3, [49,29]
(Sosn.) Sosn. SynRsephellug 107

carhalinicusSosn.

Centaurea chilensis 101 [89]

Hooker

Centaurea chilensis 101 [89]

Arnold

Centaurea clementi 8 [49]

Boiss.ex DC

Centaurea clementi 1,8,79 [90]

Centaurea colchica 8,9,102,2,3, [29]
(Spsn.) Sosn. synPsephellus 107

colchicus P.dealbatusvar.
humilior Alb.

Centaurea collind.. 8,9,89,90 [91]

Subspcollina
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Tableau 44(suite)

Especes Structures références
Centaurea conifera 107,5,113 [38]
Leusa coniferdlL.) DC
Centaurea dealbata 18,9,102,2,3, [49,29]
willd. syn.:  Psephellug 107
dealbatugWilld.) C. Koch
Centaurea debeauxii 1 [37,49]
Gren. et Gordon subsj
thuillieri Dostal.
Centaurea declinata 1,8,9 [49,29]
Mb. syn.: Psephellus
declinatusMB) C. Koch
Centaurea exsurgens 8,9,102,2,3,107 [29]
Sosn. syn.Psephellus
daghestanicuSsosn.
Centaurea glastifolid.. 11,103,107,112,113, [92]
Syn.: Chartolepis glastifolia] 114,115,116,117,118,
(L.) Cass.
119,120
Centaurea hermannk. 1.2,5,109,112, [93]
Hermann 120,121,123
Centaurea hypoleuca 1,8,9 [29]
DC.
Centaurea hyrcanica 102,3 [94,95]
Bornm.
Centaurea hyssopifolia 11,3,107,110, [96,97]
Vahl. 111,112
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Tableau 44 (suite)

Espéces Structures Références
Centaurea imperialis 1,102,2,3,5 [98]
Centaurea incan®esf. 102, 2, 3,103, 118, 119 [99]
Centaurea janeri 1,102,2,3,5,6 [100]
Graells.
Centaurea kandavanensis. 74,75 [98]
Centaurea karabaghensis 8,9,102,2,3,107 [29]
(Sosn.) Sosn. syn.:Psephellus
karabaghensiSosn.
Centaurea kotschyi 1,8,9,77 [101]
(Boiss.)
Centaurea leucophylla 1,8,9 [49,29]
MB. syn.:Psephellus
leucophyllugMB)
CAM : B section
Centaurea linifoliaL. 1,8,9,11,3,107, [49,85]
110,111,112

Centaurea linifolia

9,11,3,107,110,111,112,113,1
4,

[78]

Vahl.
Centaurea lippil. 129,131,132,133 [39]
Centaurea macrocephla 129 [102]

36




Tableau {4 (suite)

Especes structures références

Centaureanarshaalliana 102,3,5,6 [33]

Spreng subg. Hyalinella (Tzvel.)

Tzvel.

Centaurea muricat®C. 1,133,134 [103]

Centaurea musimomum 1,85,11,102,103,107,5,112,113, | [104]

126,127

Centaurea nigra 102,2,3,107 [75]

Centaurea ornatawill. 77,130 [74]

Centaurea lippil. 129,130,132,134,136,135 [39]

Centaurea macrocephla 129 [102]

Centaurea phacopappoides 12,5 [49]
Bordz subg. Seridia

Centaurea phacopappoidé®rdz. | 2 [49]

Centaurea picris 102,3 [103]

Centaurea ptosimopappoidq 1,107 [105]

Wagenus.

Centaurea repenk. 1,2107,5,112 [106-108]

Centaurea salonitana 9,74,75,76,85 [109]

Vis.
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Tableau {4 (suite)

Especes structures références
Centaurea scabiosa 1,8,2,5,6,110,122, 125 [110-113]

Sieh.
Centaurea scaparia  Syn./| 8,72,97,98,99,104,105,107, | [114]
Phaeopappus scapariéSieb.

6,110

Centaurea sinaica 1,102,2,3,5,6 [115]
Centaurea solstitialis 127 [83,116]

Ssp Schouwii

Centaurea solstitialig..

1,8,9,82,83,84,102,2,3,103,

105,107,5,6,118

[75,108, 63,117]

Centaurea somchetica 8,9,102,2,3,6 [29]
(Sosn.) Sosn..synPsephellus

somcheticusosn.

P.dealbatus Var. Simplcicaulis

Centaurea sventenii 80 [85]

Centaurea tagananensis 1 [49,67]

Svent.

Centauea taochia 8,9,102,2,3,107 [29]

(Sosn.) Sosn. syrRPsephellus

taochicus Sosn.

Centaurea thracica (Janka)| 1,2,5 [49,33]

Hayek subg. Odontolophopsis
Tzvel.
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Tableau {4 (suite)

Especes structures références
Centaurea unifloralurra 2,104,105 [118]
Centaurea zangezuri 18,9,102,2,3, [49]
(Sosn.) Sosn. syrPsephellus 107

zangezuriSosn.

Les structures des lactones sesquiterpéniques de type guaidid@id86i s ol ®e s

Centaureasont représentées-apres.

R>
.
//,’

71 Cébelline A ; R, = O-2- Methylbutyrate, R1= R,= R, =H
72 Cébelline B; R,= O-isobutyrate, Ri= R3=R;=H

73 Cébelline F, R;=4' hydroxytiglate, R, = R;=R;=H

74 Répidiolide; R;= methacrylate ,R,= OH, Rz= R,= H

75 Salograviolide A ;R;= R,=H, Rz= OH, R, = acrylate

R3

llORy

76 Kandavanolide; R;= R,= Rz= H, R,= acrylate

77 Aguérine A; R;= isobutyrate, R, = Rz3= R;= H

78 Aguérine C; R;= 2',4-hydroxyisobutyrate,R, = R; = R,= H

79 Aguérine B; R; = methacrylate, R,= R;=R;=H
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R, »lORy

(e}
80 Clémenteine; R;= 4'-hydroxymethacrylate, R,= OH 83 Soldtitialine A; Ry =R,=H
81 Subexpinnatine B; R;= 4-hydroxymethacrylate, R, =H 84 3-acétate soldtitialine A; R,= acétyle, R,=H

82 SubexpinnatineC; R;=R,=H

AcO «lllOH

0
86 Salograviolide B

85 13-acétate solstitialine A; Ri= H, R,= acétate

s nIOH

o)
87 Cébelline N; R = isobutyrate

88 Cébelline K; R = 2-Meisobutyrate

0
89 CébellineO
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o

90 3b-hydroxy-8a-epoxymethylacryloyloxy- 4(15),10(14)-dien(1aH),
(5a H)-11bH-guai- 6,12-olide; R, = epoxymethacrylate, R, = OH, X=b-H, a- Me

91 11,13-dihydrodéacylcynaropicrine; R;= H, R,= OH, X=b-H, a- Me

92 3-epi-11,13-dihydrodéacylcynaropicrine; R;= H, R,=b-H,a- OH, X=b-H, a- Me
93 8a- hydroxydehydrocostudactone; R;= R,= H, X= CH,

94 8a- hydroxy-11b,13-dihydrocostuslactone; R;= R, = H, X=b-H, a- Me

95 8a- méthacryloyloxydehydrocostuslactone; R;= méthacrylate, R, = H, X=CH,
96 3-désoxycynaropicrine; Ry= 4'-OH- méthacrylate, R, = H, X=CH,

97 3b,8a- O-di(4-hydroxytigloyl)-1a H, 5a H,6bH, 7 a H- guai- 4(15),10(14),
11(13)- trien-6,12-olide; R;= 4-OH tiglate, R, = O- 4-OH tiglate, X= CH,

98 8a- hydroxy-11a, 13- dihydrozaluzanine C; R;= H, R,= OH, X=b-H, a- Me

99 3b- hydroxy- 8a- tigloyloxy-1a H, 5a H,6bH, 7 a H- guai- 4(15),10(14),
11(13)- trien-6,12-olide; Ry= tiglate, R,= OH, X= CH,
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0
100 CébellineL; R = 2-methylbutyrate

CH,OH

OH

OH
OH

@)

101 11b- H,13-dihydrodésacylcynaropicrine-8-b-D-glucoside

HO
--|II|||OR1

o]

102 Cehilline | ; Ry = macrylate, R,= OH
103 Désoxyrépine; Ry = macrylate, R,=H

104 8a,4'-hydroxytiglate-8-désacyl oxy-subluteolide;
R, = 4'-hydroxytiglate, R,= H

105 Désacylrépine; Ri=R,=H

42



HO

- nIOR

O

106 8a- Tigloyloxy-2a,3b-dihydroxy-4a-époxydehydrocostusl actone;

R =Tiglate

107 Epoxyrépdiolide; R = macrylate

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

HO
«unllORy

R3CH,

O
Cébelline E; R; = Macrylate, R, = H, Ry= Cl

Cébelline G; R;= 4'-OH-Macrylate, R, = H, R3= OAc

Cébelline H; R;= 3-OH-Macrylate, R, = H, R3= OAc

Chlorohyssopifoline B; Ri= R,=H, R3=ClI

Chlorohyssopifoline D; Ry= (2'-OEt-4'-OH) isobutyrate, R, = H, R; = Cl
Chlorohyssopifoline E; R;= 2',4'-OH isobutyrate, R, = H, R3 = Cl
19-désoxy-15-chlorojanérine (Linichlorine A); R;= Macrylate, R, = H, R;=Cl
Epicentaurépensine; R, = (2'-a-OH-4'-Cl) isobutyrate, R, = H, R; = Cl
19-désoxypicrolide; R;= Macrylate, R, = H, Rg= O-parahydroxybenzoate
15-déschloro-15-hydroxyépisolstiolide; R;= epoxymacrylate, R, = H, R3= OH
Epicébelline J ; Ry= (2'-a-OH-4'-Cl) isobutyrate, R, = H, Rz= OH

Cébelline J; R;= (2-b-OH-4"-Cl) isobutyrate, R, = H, Rg= OH

Epi solstiolide; R,= epoxymacrylate, R, = H, Rz = Cl

Répdiolidetriol (pterocauline); R;= Macrylate, R, = H, R3= OH

15-déschloro-15-hydroperoxychlorojanérine; R, = 4'-OH-macrylate, R, =H,
R3 = OOH

15-déschloro-15-hydroperoxychlorohyssopifoline B;R;= R,= H, R3 = OOH
Chloroscoparine; R, = (4-OH-5'-OAc) Tiglate, R,= H, R;=Cl
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«lOR

HO

o

125 15-déschloro-3b-acétyl-15-hydroperoxychlorojanéring; R = 4'-hydroxymetacrylate

126 LinichlorineC; R =(2'- OH- 4-Cl) isobutyrate

o

130 Dihydroestafiatone
128 4b,15-dihydro3-dehydrosolstitialine A; R=H

129 4b,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A monoacetate; R = Ac
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«nlllOR

(0]

131 Grossheimine; R=H, X = CH,
132 a,b-dihydroxyisobutyrategrossheimine; R = (2',4'-OH)isobutyrate, X = CH,

133 Amberbeine; R = H, X=a-H,b-Me

HO =u1lOR

o

134 Lippidiol; R=H, X =a-H, b-Me
135 Isolippidiol; R=H, X = b-H, a-Me

136 Muricatine; R = 4-OH macrylate, X= CH,
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[.1.6. Les héliangolides du genr€entaurea

Ce sont des germacranolides avec des doubles liaisons de configuration ElpdiCet Z

pour G4, G5.Le squelette de base de ce type de composés est représenté dans la figure 5.

Figure 5: Squelette de base des lactones sesquiterpéniques de type héliangolide

Les structures isolées de ce genre sont toutes fermée6enCpr ®s ent ent 4une st @
6, -U, H® leBubstituant C}DAc en G4 et une double liaison exocyclique eAlT. La double
liaison G4 et G5 est permanente dans toutes les structures, par contre celle-&rate3T0 peut étre
transfor md®pemry d6, ol 0B ukOsHt iotun@léhsen Bl avec unerdouble
liaison exocyclique en @0. Toutes ces struges sont substituées eRBCCe substituant est souvent

soit un hydr o-dilydraxyethyd) acrylate, soitun( 1 6, 2 6

( ladetoxy2 dydroxyethyl) acrylate Quelques molecules ayant le squelette héliangolide isolées

dodesp c eGentdureasgteepartées dans le tableah |
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Tableau15 Quelques structures de lactones sesquiterpéniques de du type héliangolide isolées du genre

Centaurea
Especes structures références
Centaurea tweediei 137 [252]
Centaurea paui 138,139,140,141,142,143,144 | [57]

Lascos ex Willk

Les structures des lactones sesquiterpéniques de type heliarigiide 144i s ol ®e s
genreCentaureasont représentéesapres.

OH

o

137 (6S*,7R* ,8S*)-8-(4'-Hydroxy methacryloxy)-15-oxohelianga-1(10),4,11(13)-
trien 6,12-olide

AcO

138 15-acétoxy- 8a-hydroxy-7aH,6b-germacr-4E,11(13)-trien-6,12-olide; R =H

139 15-acétoxy-8a-(1',2-dihydroxy-éthyl)-acryloxy-7aH,6bH-germacr-4E,1(10),11(13)-trien-6,12-
olide; R = (1-OAc-2-OH-Et) Acrylate

140 15-acétoxy-8a-(1'-acétoxy-2'-hydroxy-éthyl)-acryloxy-7aH,6bH-germacr- 4E,1(10),11(13)-
trien-6,12-olide; R = (1'-OAc-2'-OH-Et) Acrylate
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AcO

141 15-acétoxy- 8a- (3',4'-dihydroxy-2'-méthylenebutanoyloxy)-1b-hydroxy-
7aH,6b H-germacr- 4E,10(14),11(13)-trien- 6,12-olide; Ry = (1',2'-OH-
Et)Acrylate, R, = H

142 15-acétoxy- 8a-(3',4'-dihydroxy-2'-méthylenebutanoyloxy)- 1b-hydroperoxy-
7aH,6bH-germacr-4E,10(14),11(13)-trien- 6,12-olide; R= (1',2'-OH-
Et)Acrylate, R, = OH

143 15-acétoxy-1b,8a-dihydroxy-7aH,6bH-germacr- 4E,10 (14),11 (13)-trien-
6,12‘0I|de, Rl = R2 =H

144 15-acétoxy-1b- -hydroperoxy-8a-hydroxy-7aH,6bH-germacr-
4E,10(14),11(13)-trien- 6,12-olide; R;=H, R, = OH

[.2. Les flavonoides isolés du genr€entaurea:
Le terme flavonoide rassemble une trés large gamme de composés naturels. Leur fonction

principale semble étre la coloration des plantes. lls possédent un squebette dequinze atomes de

carbone constitué de deux noyaux benzéniques (A et B) reliés par une chaiBe(EigQre 16).

_J

Figure 16 : Squelette de base des flavonoides
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Les especes du genGentaureasontrc hes en fl avonopudes, el l es o
bon nombre dbdéentre eux. Par mi l es fl avlklbhes | es
| 6 hi s plb3detld jacaosidind55i.

Concernant Il es f | awvib7baquiest |a plastaecantuléd par cejgerre sui@Ed diu n e

kaempféroll57aet de la centaureidiaé6c.

Notant que les flavonoidé3g | ycosyl ®s sont | es plus rencont
les Gglycosylés sont moins abondants dans ce gdm®.flavonoiés glucosylés sont trés
majoritaires par rapport aux autres. Quelques flavonides isolés de ce genre sont regoupés dans
le tableau 6.
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Tableau 16: Les flavonoides isolégu genreCentaurea

Lesflavonoides isolés Les Les centaurées Réf.
structures
Acacétine 145a C. cuneifolia [119)
C. pallescens [120]
Acacétine émethylether 156s C. aspera [121]
Apigénine 145b C. alexandrina [122]
C. affinis [123]
C. aspera [124]
C. calcitrapa [122]
C. depressa [125]
C. furfuracea [126]
C. glomerata [122]
C. horrida [128]
C. inermis [127]
C. kilea [127]
C. kotschy [127]
C. pallescens [120, 129
C. orphanida [130]
C. schischkinii [131]
C. scoparia [132]
C. urivillei [127]
C. virgata [127]
Apigénine7-O-ethylglucuronide 145n C. aspera [133
Apigénine7-O-methylglucuronide | 145e C. alexandrina [134]
C. calcitrapa [134]
C. furfuracea [126]
C. glomerta [134]
C. incana [20]
C. pallescens [122]
C. triumfe [135]
Apigénine 30-b-D-glucuronide
157t C. horrida [137]
Apigénine7-O-glucoside
145d C. alexandrina [122, 145
C. chilensis [136]
C. furfuracea [126]
C. horrida [128]
C. montana [137]
C. pallescens [122]
Apigénine 6hydroxy 7O- | 153m C. urvillei [138]
glucuronide C. triumfe [135]
C. montana [139]
Apiénine4 ®@-b-D-glucoside? O- | 145f C. cyanus [120,140,14]1
b-D-glucuronide C. horrida [128]
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures Les centaurées Réf
Apigénine4 ®©-glucuronide 145g C. cyanus [142-143
Apigénine 7O-glucuronide 145j C. aspera [142-143

C. bracteata [144

C. horrida [12§
Api g ®OHERC 4 0 145k C. cyanus [141,145
malonylglucoside) “O-glucuronide
Api g ®ni rOg6-O-madodyl8- | 145l C. cyanus [145
glucoside)70O-glucuronide
Apigénine 8methylether 153] C. chilensis [136]
Ap i g ®nrO-glueoside 6 145h C. montana [157]]

C. triumfe [135
Apigénine 7O-di-glucoside 145i C. montana [15]
Apigénine 6C-arabinoside 153k C. horrida [12§
Apigénine 8C-arabinoside 153l C. horrida [12§

C. macrocephala [146
Apigénine 6C-glucoside 155d C. montana [146]

C. triumfe [135
Apigénine 6,8di-C-glucoside 153e C. horrida [12§
(vicenin2) C. incana [20]

C. militensis [147]

C. montana [151,139

C. nicaensis [148

C. triumfe [135
Apiine 145m C. cyanus [122

C. scabiosa [122

C. alexandrina [134
Astragaline 157s C. calcitrapa [134

C. glomerata [134

C. pallescens [134]

C. schischkinii [13]]

C. ruthenica [149
Axillarine 156k C. bracteata [150]
Axillarine 7-O-galactoside 156n C. ruthenica [149]
Axillarine 7-O-glucoside 1560 C. bracteata [150
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées Réf
Beicaleine C. scabiosa [122
Beicaleiné 7- O-glucoside C. scabiosa [122
Baicaleine 6-methylethef7-O-b- C. pseudoscabiosa | [152
galgalactopyranoside
Bracteoside C. bracteata [144
Centaflavona A C. senegalensis [153
Centaflavona B C. senegalensis [153
Centaureidine C. bracteata [144)
C. corenbionensis | [122
C. glomerata [154)
C. jacea [144)
C. nigrescens [154)
C. phrygia [155
Centaureine C. alexandrina [122
C. calcitrapa [122
C. corenbionensis | [156
C. isaurica [157
C. glomerata [122
C. jacea [122,158,155,159
C. pallescens [122
Centabracteine C. bracteata [144)
Centradixine C. bracteata [144
Chrysine C. pseudoscabiosa | [153
Chrysine #O-glucuronide C. pseudoscabiosa | [153
Chrysine-7-O-glucuronide C. pseudoscabiosa | [153
Methylester
Chrysine-6-C-glucoside C. pseudoscabiosa | [153
Chrysine-8-C-glucoside C. pseudoscabiosa | [153
Chrysine7-O-bgalactopyranoside C. pseudoscabiosa | [153
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures Les centaurées Réf.
Chrysoériol 152b C. arbutifolia [122,160]
C. chilensis [161]
C.floccosa [162]
C. glomerata [162]
C. regia [163]
Chrysoériol 7O-glucoside 152d C. chilensis [161]
C. montana [139]
Chrysoériol 6C-glucoside 155y C. montana [139]
(Isoscoparine) C. triumfe [135]
Cirsilinéol 155f C. bruguierana [164]
C. napifolia [21]
C. nicaensis [148]
Cirsiliol 154d C. nicaensis [148]
C. phyllocephala | [165-166
C. sinaica [167]
C. urivillei [138]
Cirsimaritine 153b C. bruguierana [164]
C. behen [168]
C. furfuracea [126]
C. kotschyi [129]
C. napifolia [21]
C. pullata [22]
C. orphanidea [169]
C. scoparia [132]
C. urivillei [138]
Corymbosine 147 C. incana [20]
Dihydroquercétine 163 C. alexandrina [122]
C. calcitrapa [122]
C. glomerata [122]
C. pallescens [122]
Eriodictyol 167 C. floccosa [162]
C. glomerata [162]
Eupafoline 156p C. arguta [170]
C. aspera [121]
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées Réf.
Eupatiline 155h C. alexandrina [134]

C. arguta [170]

C. cineraria [171]

C. cuneifolia [172]

C. rothmalerana [173]

C. virgata [127]
Eupatorine 155c C. affinis [123]

C. aggregata [174]

C. cuneifolia [172]

C. inermis [127]

C. pseudomaculosa | [122,124

C. virgata [127]
Fisetine 164 C. alexandrina [122]

C. calcitrapa [122]

C. glomerata [162]

C. pallescens [122]
Genkawanine 145c C. cyanus [175

C.urvillei [139
Helichrysine 1529 C. alexandrina [122

C. calcitrapa [122

C. glomerata [162

C. pallescens [122
Hesperidine 155¢g C. alexandrina [122

C. calcitrapa [127

C. glomerata [162

C. pallescens [122

C. arguta [122,126,15p
Hispiduline 153a C. aspera [142

C. bracteata [144

C. calcitrapa [127

C. chilensis [15]]

C. clementei [176,177

C. coronopifolia [178

C. floccosa [162

C. furfuracea [21,124

C. glomerata [162

C.inermis [127

C. incana [20]

C. napifolia [22]

C. pullata [22]

C. phyllocephala [166

C. scoparia [179,180

C. thessala [187]

C. urvillei [138,[127

an
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées | Réf.
Hispiduline 7O-glucoside 153c C. furfuracea [126
C. incana [20]
C. napifolia [21]
C. nicaensis [148
C. pullata [22]
Hispiduline 7O-methylglucuronoside 153h C. furfuracea [182
Hispiduline #O-rutinoside 153i C. bruguierana [164]
C. militensis [147]
Hispiduline Zsulphate 160 C. bracteata [150
Homoorientine 154c C. solistitialis [183
Horridine 157h C. horrida [184]
Isokaempferide 157d C. arbutifolia [160
C. arguta [170
C. clementei [176177
C. nervosa [185
C. nigrensis [1864
C. phrygia [155
C. bracteata [144]
Isoorientine 155q C. montana [137]
Isoorientine 6C-diglucoside 154e C. niceansis [148
Isoorientine 70-glucoside 1549 C. niceansis [148
Isorhamnetine 156¢ C. kotschyi| [129]
C.sinaica [167]
Isoquercitrine 1569 C.macrocephala| [188]
[129]
Isorhamnétine -®-galactoside 156n C. kotschyil [188]
o . C.macrocephala
Isorhamnétine -D-glucoside 1560 [129]
C. kotschyi
Isorhamnétine ®-methylether 156p y [167]
_ C. sinaica
Isoschaftoside 155z [127]
Isoscoparine 145n C. virgata [137]
C. montana
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées Réf.
| sovi t-@shammasyl 4 6 155d C. inermis [127]

C. thracica [191]
| sovi t ®x i n &-caffeoytO | 155v C. montana [139]
glucoside
Jacéidine 156b C. amara [192]

C. bracteata [144]

C. hyssopifolia [156]

C. kotschyi [127]

C. nigrescens [154]

C. pallescens [120]

C. phrygia [154]
Jacéine 156d C. calcitrapa [122]

C. hyssopifolia [156]

C. jacea [122,156,158,159

C. pallescens [122]

C. isaurica [157]
Jacéoside 155e C. jacea [155,159

C.ruthenica [152]
Jacéosidine 155i C. alexandrina [122]

C. arguta [170]

C. aspera [142,12]

C. behen [127]

C. calcitrapa [134,189

C. cineraria [192]

C. cuneifolia [171]

C. inermis [190]

C. jacea [127]

C. kilea [156]

C. malcitana [193]

C. pallescens [120]

C. phyllocephala | [194]

C. rothmalerana [127]

C. ruthenica [149]

C. senegalensis | [154]

C. thessala [181]

C. urvillei [127]

C. virgata [127]
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Lesstructures Les centaurées | Réf.
Kaempférol 157a C. alexandrina | [133]

C. pallescens | [122,134

C. calcitrapa [122,134

C. collina [195]

C. chilensis [136]

C. floccosa [162]

C. glomerata [162]

C. pullata [22]
Kaempférol7-O-glucoside 173a C. cyanus [120,140,141
Kaempférol3-O-glucoside 173b C. calcitrapa [134,122,19%

C. isaurica [157]
6-hydrdroxy kaempféreb- | 173c C. calcitrapa [134,123
methylether7O-glucoside
6-hydroxy kaempféreb-methylether | 173d C. calcitrapa [196]
3-O-glucoside C. pullata [21]
Kaempférol-3-O-rutinoside 173e C. calcitrapa [197]

C. lippii [198]
6-methoxykaempférol 156h C. incana [20]

C. senegalensis| [153]

C. ruthenica [149

C. orphanide [130]

C. calcitrapa [197]
Kaempférol 3methylether 173f C. furfuracea [22]
Kaempférol4 -inethylether 173¢g C. acaulis [148]
6-hydroxy-kaempférol 3,6|173h C. collina [177]]
dimethylether C. inermis [127]

C. jacea [185

C. nervosa [185

C. solistitialis [183

C. vitgata [127]

156 C. arbutifolia [160Q]

Kaempférol3-methylethes7-O- C. arguta [170

rutinoside
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées Réf.
Ladanéine 155| C. clementei [176,177

C. pseudoscabiosa | [153]
Lutéoline 152a C. alexandrina [122,134

C. bracteata [144]

C. calcitrapa [122,134

C. cheirantifolia [177]

C. glomerata [122,134

C. pallescens [122,134

C. scoparia [179,180Q

C. orphanidea [130]
6-methoxy Lutéeoline 152f C. bracteata [144]
Lutéoline 7-O-glucoside 152c C. militensis [147]

C. montana [139

C. pseudoscabiosa | [152
L ut ® o {Otanmiroside 6 155v C. militensis [147

C. montana [139
L ut ®oO0-glucosided 155w C. montana [139]

C. triumfe [135
Lutéoline #di-O-glucoside 152e C. montana [139]

C. triumfe [135]
Lutéoline 8C-glucoside 155x C. militensis [147

C. macrocephala [149
Lutéoline 6C-glucoside 153d C. lippii [147
(Isooriéntine) C. macrocephala [187]

C. militensis [147

C. montana [139

C.virgata [127]

C. triumfe [135
Morine 158 C. calcitrapa [196]

C. pallescens [122
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures Les centaurées Réf.
Myricétine 3methylether - | 174 C. incana [20]
glucoside
Naringénine 161 C. alexandria [122]
C. arguta [170]
C. behen [127]
C. calcitrapa [122,134]
C. glometaria [122,134]
C. pallescens [122]
Néglétéine 155j C. clementei [176,177]
Népétine 154a C. aspera [142,143]
C. bruguierana [164]
C. bracteata [150]
C. cineraria [178]
C. niceansis [149
C. iberia [148,199,20D
C. incana [20]
C. inermis [127]
C. malcitana [193
C. phyllocephala | [138,20]1
C. pseudmaculosa| [122,124
C. urvillei [13§
C. virgata [127]
C. militensis
Népétine 70-glucoside 154b C.bracteata [147]
[144
C. bracteata
Népétine 7sulphate 154h [150
C. brugurana
N®p ®t i n-teimethyethdrd , 7 | 148 C. granata [164]
C. napifolia [139
C. nicaensis [2]]
C. kilae [148
C. chilensis [127]
C. incana [202,203
Onopordine 155t [20]
C. incana
My r ®c ®t i -dimethylether5 & | 165 [20]
glucoside C. militensis
Myrécétine 3methylether fglucoside | 166 [147
Orientine 155a C. solistialis [183
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures Les centaurées Réf.
Patulétine 156a C. colina [203
C. incana [20]
C. nicaensis [148
C. ruthenica [149
C. solistitialis [197
Patulétine 7O-glucoside 156f C. colina [203
C. furfuracea [21]
C. incana [204]
C. nicaensis [148]
C. pullata [22]
C. ruthenica [149
C. solistitialis [183
Patulétine 3,4i-O-glucoside 156q C. ruthenica [149
Patulétine Fsulphate 156r C. bracteata [150
Péctolinargenine 156p C. calcitrapa [203]
Pinocembrine «i-O-glucoside 168 C. ragusina [205]
Querciméritrine 157f C. cheiranthefolia [122,206]
C. ciscausiea [206]
C.cyanus [122,206]
C. deperssa [187]
C. micranthos [206]
C. nigrifimbria [206]
C. ruthenica [149]
C. solistialis [183]
C. sumensis [206]
C. apiin [205]
Quercétagétine 173j C. ruthenica [149]
Quercétagétiné-methylether 7| 156f C. kotschyi [129
glucoside
Quercétagétind 6-dirbethylether| 1569 C. cornopifolia [168]
Quercétagétin® 6-, 6 156j C. cornopifolia [168]
dimethylether 7O-glucoside C. kotschyi [129]
C. nicaensis [148]
Quercétagetin® ,6-dimethylether| 156i C. cornopifolia [168]

7-glucoside
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Tableau 16: (suite)

Lesflavonoides isolés Les structures Les centaurées Réf.
Quercétagétind 6  methylether  70- | 173k C. kotschyi [129]
glucoside C. ruthenica [149]
Quercétagétine-D-glucoside 173l C. kotschyi [129]

C. ruthenica [149]
Quercétine 157b C. alexandrina [122]

C. calcitrapa [134]

C. chilensis [161]

C. collina [186]

C. floccosa [161]

C. furfuracea [182]

C. napifolia [21]

C. glomerata [122,134]

C. kotschy [129]

C. solistitialis [183]
Quercétine 3 disulfate 157r C. alexandrina [136]
Quer c ®tdisulfate 3, 36 157s C. bracteata [150]
Quercétined) | u c o sulfatee 3 6 | 157v C. bracteata [150]
Quercétine fO-R-D-glucopyranoside 157x C. aspera [142,143

C. montana [137]

C. napifolia [21]
Quercétine 3-3-D-glucopyranoside 157w C. isaurica [157]

C. ruthenica [149
Quercétine 3-glucoside C. calcitrapa [187]
Quercétine -rhamnoside 157y C. lippii [147]

C. horrida [128]
Rhamnétine 157e C. collina [195]
Rutine 1579 C. alexandrina [122,134

C. calcitrapa [122,134

C. glomerata [122,134

C. incana [204]

C. napifolia [21]

C. pallescens [122]

C. semperverins | [207]
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Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures | Les centaurées Réf
Salvigénine 155k C. affinis [123]
C. cineraria [178]
C. cuneifolia [119]
C. scoparia [208]
C. sinaica [138]
C. urivillei [209]
3 &thoxy Salvigénine 155b1 C. granata L. [182]
C. napifolia [21]
3 -Blydroxyl salvigénine 157c1 C. granata L. [182]
Schaftoside 153n C. militensis [147]
C. solistialis [183]
Scoparine 1550 C. montana [139]
Scutellareine 153f C. apiin [210]
C. deperssa [187]
C. scabiosa [122]
4 6-Dimethoxy scutellarine 155y C. clementei [109,211]
C. cunefolia [119]
Scutéllarine5-0-b-D-glucuronide 175 C. deperssa [187]
Scutéllarine7-O-b-D-glucuronide 153k C. deperssa [187]
Scutéllarine7-O-glucoside 1530 C. horrida [128]
Spinacétine 1549 C. kotschyi [129]
Spinacétine7-glucoside 154l C. solistitialis [183]
Swertisine 153g C. Montana [139]

62




Tableau 16: (suite)

Les flavonoides isolés Les structures Les centaurées | Réf.
3 0 ,-tBhydroxy-4 0-, 6 155r C. nigrescens [122]
diméthoxyflavone C. phrygia [155]
3 6, -tetdahydroxy3,6- 156k C. jacea [144,156,157,159]
diméthoxyflavone
4 6 ,-tBhydroxy-3 0-, 6 155s C. arguta [122,124]
diméthoxyflavone C. aspera [142,143]

C. jacea [144,156,158,159]
4 6 ,-tBhydroxy-3,6- 156m C. jacea [144,566]
diméthoxyflavone 7-b-D-
glucoside
Tamarixétine 70-glucoside 157l C. montana [139]
Taxifoline 159 C. chilensis [161]

C. floccosa [162]

C. glomerata [122]
Tric®t i-mineethylethdro , 4 162 C.incana [204]
Vitexine 155b C. alexgndrin [122]

C. calcitrapa [122]

C. cyanus [142,143]

C. glomerata [122]

C. montana [139]

C. pallescens [122]

C. ragusina [205]

C. regia [163]

C. th.racma [212]

C. triumfe

[139




Les structures des différents flavonoides isolés des espéeces dCgptaareacités dans le tableau |

6 sont présentées dans les figures suivantes

Tableau {7 : Les structures des flavonoided.dBba145n

Ry R,
Ry
a H OCH;
b H OH
c CH; OH R0 o
d glc OH
e Met-glur | OH
f glur O-glc
g H O-glur
h H O-glc OH ©
[ di-glc OH 145
] glur OH
k glur 6-mal-glc
I glur 6-O-malonyt8-glc
m apioglc OH
n ethylglur | OH
OCHjg
OCH,
HO O
H3CO e}
OCHjg
HO
OH O OH o
146 147
OCH,4 OCH,
OCH, CHs
HO o
H3CO o
H3CO OCH;
HsCO
OCH; O
OH O 149
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OH
CHs

gluc-O-gluc-O o)
HO (¢]
HO
HaCO OCHs
OCHg o oH ©
150 151
Tableau 18 : Les structures des flavonoided 82a152g
Ry
Ry R, Rs
a H H H Rs
b H H CHs
c H gc [H Rs ©
d H glc CH;
e H diglc | H
Ry, Ry
f OH H H
g OCH; |H H OH ©
152
Tableau 19 : Les structures des flavonoided88a153m
R, R> Rs
a OCH; H H
b OCH; CH; H
c OCHs glc H R, OoH
d C-glc H H
e C-glc H C-glc Rz0 o
f OH H H
g C-glc CHs H =
h OCHs meglur | H !
[ OCH; rut H OH o 1
] H H OCH;
k C-arab H H
I H H C-arab
m OH glur H
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Tableau 110: Les structures des flavonoided 8éa154h

R: R> Rs

a OCH; H H

b OCH; glc H

c glc H H

d OCH; CHs; H

e di-glc H

f glc H arab
g glc glc H

h OCH; HSG; H

OH

OH

R,0

OH o]
154
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Rs

R,0 o

OH (0] 155

Tableau {11: Les structures des flavonoided 88a155c1

Ry R, R; R4 Rs
a H H glc OH OH
b H H glc H OH
c OCH; CH; H OH OCH;
d Oglc H H H OH
e OCH; glc H OCH; OH
f OCH; CH3 H OCH; OH
g H rhaglc H OH OCH;
h OCH; H H OCH; OCH;
[ OCH; H H OCH; OH
] OH CHs H H H
k OCH; CH; H H OCH;
I OH CH; H H OCH;
m C-glc glc H OH OH
n C-glc H H OCH; OH
o] H H C-glc OCH; OH
p OCH; H H H OCH;
q C-glc H H OH OH
r OCH; H H OH OCH;
S OCH; H H OCH; OH
t H H OCH; OH OH
u glc H H H Orha
% H H H OH Oarab
w H H H OH Oglc
X H H glc OH OH
y glc H H OCH; OH
z arab H glc H OH
al OCH; gal H H H
bl OCH; CH; H OEt OCH;
cl OCH; CH; H OH OCH;
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Tableau 112 : Les structures des flavonoided 86a156s

Ry R> Rs3 R4
a OH H OH
b H OCH; H OCH;
C OH CH; OCH;
d glc OCH; H OCH;
e glc OH CHs OCH;
f glc OH H OH
g H OCH; H OH
h H H H OH
i glc OH H OCH;,
i glc OCH; H OH
k H OH H OCH;,
[ glc OCH; H OH
m glc H H OCH;
n H OH H O-gal
o] OH H O-glc
p H H H
q glc OH H Oglc
r HSO; OH H OH
S H H CH; H
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OH

OR;

157

Tableau 113: Les structures ddkvonoides d&57a157y

R: R, Rs R,
a H H OH
b OH H OH
c H OCH; H OH
d H H OCH;
e CH; OH H OH
f glc OH H OH
g H OH H Orut
h H OH H Orharha
i glc H OCH;
i rut H H OCH;
k rha OH H Oglc
[ glc OH CH; OH
m H OH CH; Oglc
n H OCH; H Ogal
0 glc OCH; H OH
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Tableau 113 (suite)

Ry R, Rs R4
H OCHs H OCH;
q H OH H Oglc
r HSGO; OH H OHSG
S OH OHSG H OHSG
t H glur H OH
u H H H Oglc
v H OHSGy H Oglc
w glc OH H OH
X H OH H Oglc
y H OH H Orha
OH
OH
HO OH
glcO o) W
OH o]
© 159
158
OH
HO o \\\\\\\
OH o]

161

160
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OH

OCHs
OH OH
(6]
HsCO
OCHs
OH (0]
OH (6]
162 163
OH OH
OH OH
HO (0] o glcO @)
; OCHs
OH OCH;
(@] OH (0]
164 165
OH
OH
OH
OH
IcO (e}
glc OH HO O _.\\“\\\
OCHs
OH O OH o)
166 167
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diglcO O o

OH 0
168

HOOC OH
HO °

HO O O

OH I
OCHg
169

HO
NEORSO O 0SOsNa
HsCO OCHs OH

o
f?@

172

Tableau 114 : Les structures ddkvonoides d&72a172f

OH

a b c d e f
R1 H H H glc H H
R2 H glur meglur H H gal
R3 H H H H glc H
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Rz Ry

OH (6]

173

Tableau 115 Les structures des flavonoided dga173|

73

R, R, Rs R, Rs

a OH H Oglc H OH

b Oglc H OH H OH

Cc OH OCH; Oglc H OH

d Oglc OCH; OH H OH

e Orut H OH H OH

f OCH; H OH H OH

g OH H OH H OCH;

h OCH; OCH; OH H OH

i OCH; H Oglc H OH

] OH OH OH OH OH

k OH OH Oglc OCH; OH

I OH OH Oglc OH OH

OH
OH
HO o 0
glco o )
OH
OCHj Ogic 5
OH o] 174 175

OH



[.3 Intéréts biologiques du genreCentaurea,de ses lactones

sesquiterpénigues et de ses flavonoides

Les centaurées sont connues pour leurs activité antidiabetique, antidiarrhetiqgue, anti

inflammatoire, diurétique, antipyrétique, hypotensivargirhumatismale [21217].

Dans la médecine traditionnelle turque, les fleurs séché&en@urea cyanusont utilisées sous
forme doéinfusion pour Centalreaecalcitrapat CGekntaunea jhc@sont cel | e

utilisées pour leur effet antipyrétique [218].

En chineCentaurea unifloraest utlisée pour ses propriétés antipyrétiques et dans les cas
dotionxi cati on. Par aill eurs, i a ®t ® montr® que
p®r oxydation | ipidigqgue membranaire et montre de

agueux deCentaurea chilensiast utilisépour son effeaintipyrétiqueet antirhumatismal [22@222].
Les infusions de certaines centaurées co@masperaC. seridisvar. maritimaet C.

melitensis sont wutilis®es en Espagne pour traiter | 06h

Parmi les lactones sequiterpéniques isolées des espéces dCgaagea on peufciter les
travaux reportés sur les neuf lactones sesquiterpéniqieiine, onopordopicrine, tulipaline B,
monoacetylcnicine, salonitenolide, stenofilloite et troisméerolides, isolés deC. malacitana,
C.melitensis, C. aspersubspaspera, C. asperaubspScorpiurifoliaet C. asperasubsp.Stenophylla,
ou, testés sur les cellules Cancereufe388, A-549 et HF29) ont donné une activité cytotoxique
importante [207]

La lactone sesquiterpénique :-a8etyl solstitialine isolée des parties aérienne€@®aurea
solstitialis présente une activité antifongique importante sur les microorganBnmgeuqICs=16
eg/ ml) et une activit ®SWwl{28l.vi ral e contre | e DNA

La molécule  -8-(4-hydroxy-2-methylenbutanoybxy) melitensine isolée d€entaurea pullata

possede une activité anti microbienne et prévoit une propriété pharmacocinétique [209].
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Léextrait cCedtanreaoniusimmomuasté siBlasmodium flasiparuna présenté
une activité antiparasitaire @& 3, 16 e€g/ ml ). En cytotoxicologie, s
inhibitions de | 6ordre de 89% ° 10 ¢ gCenthureat de 2
calcitrapa, préserg une activité antimicrobienne sur les microorganisni®gsedomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae and Salmonella typhirf2irjm

Les flavonoides 5,7,4'trihydroxy-6,3-dimethoxyflavone et  5,74tihydroxy-6-
methoxyflavor, isolés des parties aériennesQlemalacitanaont montré une activité cytotoxique
élevée [213].

Léextr ai tC. s@dtithalésdonne uncet cytotoxique contre les lymphocites leucémique ainsi

gue sur les cellules 9KB [224].

Le flavonoide algéanine isolé deCentaurea africanaa donné une activité cytotoxique sur les
cellules humaines myeloid de leucémie () (IG=2 6, 1 ¢ M) [ 225] .

Léextrait cCentanreaoflirforaces étédtesté suPalsmodium falciparurit a

montré une activt antiparasitaire (I=7 , 94¢ g/ ml . ) aussi une activit®
avec une inhibition de 90% © 10 eg/ ml et de 26%
Les flavonopdes : i soquer-¢ éliydroxybenzoyhisooriendirelet o | [

| 6ide chlorogenique ont été testés sur les cellules cancéreuses du cole®, @a0nt montré une

activité anticancéreuse significative [226].

Lébextrait @entauccatdupesirihke ai mei gue | a-methylesther sdléadg et i n e
cet extrait ont donné une activité antiphytovirale potentielle [227].

Les lactones sesquiterpéniquda répine, la sostitialine A, la janérine et la cynaropicrine
isolés deC. solstitialis ont montréun effet antipyrétique important [228].Une étude a montré que les
sesquiterpénes lactones de type eudesmanolide, germacranolide et guaianolide provoque une

d®f ormati on morophol ogi qusecticelé§228]s sont wutili s®s ¢

Les trimethoxyflavones jaceine et centaureine séparées Gkntaurea nigrapossédent un effet

antiviral potentiel [230].
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L6investigation de six esp ces de ce genre
costunol i de, | a dehydrocostusl actone, I e l i cno
antifongique contr€unninghemalla echinulaf@231].

|.4.Conclusion

Ce suvol bibliographique sur la composition chimique du ge@emtaureaconfirme bien la
richesse des espéeces de ce genre en métabolites secondaires de type lactone sesquiterpénique et de
type flavonoide. Les activités biologiques reconnues pour les espécesgeare en phytothérapie
sont probablement dues a cette composante trés diversifiée. En effet, il a été prouvé que les lactones
sesquiterp®niques sont dou®es dbéactivit®s biolog
|l a pr ®s e nc eméttyleneogactone muw leld confére une activité 10 a 100 fois plus
importante que celles ou la double liaisoflLTi C-13 est réduite. Ces activités sont également
accentuées dans le cas des lactones sesquiterpéniques possedant un cyclopentyles soogpoyt
un atome dechlorekes | actones sesquiterp®niques qui néen

actives.

Concernant les flavonoidesn peut invoquer leur réputation pour protéger contre les maladies
cardiovasculaires, les cancers, le diabge type 2, les maladies neurodégénératives...ll faut retenir
gudun bon nombre de mol ®cul es flavonigues extr e

médicaments.

Cbest | a r i Cdntawesen ced typegde métabolites secondaires qus moimcités a
entreprendre le screening phytochimigueCéataurea maroccanet Centaurea acaulisjeux especes

end®mi gues au Maghreb qui ndont fait | 6objet dOoRG
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[I.1. Critere de choix des deux especes

Les critéres de choix des deux espéCegjtaurea acauliet Centaurea maroccaneeposent
sur le fait que

-Les esp ces de ce genre sont r®put®es pour |0
flavonoides et lactones sesquiterpéniques.

- Les résultats des investigations phytochimiques obtenus sur ces deux especes dans notre

laboratoire, nous ont encouragés a entreprendre cette étude a la recherche de nouvelles molécules.

[1.2. Place dans la systématique

Embranchement ‘Angiospermes
Classe R Dicotylédones
Ordre _ Astérales
Famille - Composées
Sous famille R Tubiflores
Tribu _ Cynarées
Genre - Centaurea
maroccanaVahl.

Espéce

e

caulisL.

[1.3. Description botanique:

11.3.1. Centaurea maroccan&abhl. .

Involucre a bractées moyennes portant plusieurs épines, dont la médiane plus forte. Epine médiane
trés longue, de 2 a 3 cm, barbelée au moins dans son tiers inférieur par des épines secondaires. Fleurs
jaunes, plantes a tiges dressées, a capitules biégagés des feuilles i nvol ucre dodéun |

Bract®es de | 6involucre non <cili ®es sur | eur s b
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sur presque toute sa longuedeuilles sessiles, a limbe longuement prolongé sur la tige gairest
ailée, la plupart entiéres, celles de la base un peu dentées. Commun dans le nord du Sahara, du Maroc
oriental ~ la Tripolitaine, au [3d jusqubdau Mzab

11.3.2. Centaurea acaulid..

Cdbest une plrarctte®ewi vvoyennes de | 6involucre ~° a
1 cm de largeur, a nombreuses laciniures latérales, acaule ou caulescente. Feuilles pubescentes.
Souvent pinnatipartites, non décurrentes sur la tige.Gros capitufesn(Bde largesur 44,5cm de
long) a fleurs jaune citron. Akénes gros5(4nm de | ong), ~ aigrette brune
[25].

I1.4. Les travaux antérieurs:

11.4.1. Les travaux antérieurs surCentaurea acaulis.. :

Une étude suCentaurea acauli f f ect u®e au sein de notr e |l abo

lactones sesquiterpéniques [18].

-14-chloro-1l O-ffydroxy-10(14)d i hy dr oz al u z a n i -acetoxyldchlorcel WO-ydréxg b
1 UH, 5 UH, -§uaiait(13)d113)dien6,12-0lide) 176,

-b-cyclocostunb i de ou ( 5 UH zéubeBmaf{18)H1(1B3Xién6,Hxolide) 177.
-costunol i degermacral(16)d(Bhdiener2-olide)178.

- zaluzanine D ou @@acetoxy1UH,50H,6bH,70H-guaia4(15),10(14)11(13)rien-6,120lide) 179.
- santamarine ou fthydroxy-50H,6bH , 7 - Bl b Gedi@esma(4),11(13)dien-6,12-0lide) 180.

- kandavanolide ou (Bacetoxy8Lhydroxy-1UH,50H,66H,70H-4(15),10(14),11(13)rien-6,120lide)
181.
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178

180 181 O

11.4.2. Les travaux antérieurs surCentaurea maroccana

Deux études suCentaurea maroccanant été menées au sein de notre laboratoire. La premiere
a permis doéisoler six compos®s, par mi |l esquel s

un compos® ph®nolique [17,233]. Il sbéagit de
- hispiduline182

- apigénire 183
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- 3-( 3ntethoxy4 0 -dihy@i@xyphenyl) propai-ol 184

- 5UH, BHA Fhydroxy-8U-( 1 adjihpddoxyethyl)acryloxyelemal(2),3(4),11(18)en6,12
olide 185
-chicine186
OH
OH
HO o
HO (e}
HsCO
o i OH o
183
182
H
OH
H,CO
OH OH
HO H
OH
185
184
OH

OH

186
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La deuxieme étude également effectuéeCamtaurea maroccanae porte | 6i sol ement d
[234] . llal7-O-Méthgylglucuronyd apigéniné87

OH
H  coome
'O\ o) o
HO
HO (
oHl
H
OH o)

187

1. 4. 3. L 6 a c t Centaure® achulido &t Cantaugea maratana/ahl.
11.4.3.1. Effets hépathoprotecteur et néphroprotecteur des extraita-butanol de
CentaureaacaulisL. et Centaurea maroccan&/ahl.

Les extraitsn-butanol de @ntaurea acaulis et Centaurea maroccanat montré une

protection i mpor t asutlesrats analésibieo wistarenf imdeitant & teducianl

dug atut antioxydant h®patique et r ®nal ai nsi gubob
®l ®vation de |l a bilirubine, de | 6acide wurique,
[235].

11.4.3.2. Effet des extraits butanoliquesC. acaulis et C. maroccanasur le stress
oxydant par | 6®valuation des param tres h®ma
traités par le plomb

Le plomb est considéré comme unqorx y dant dont | 6effetémest obs
h®&mat opou®ti que. 1 est consi d®r ® comme un agen:
lipidique) et a la réactivité des espéces oxygénées provoquant ainsi des interactions moléculaires au
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niveau des macromolécules notamment les protéinemeedranes érythrocytaires. Il est connu que

la vitamine E est un antioxydant, le travail qui a été mené est une étude comparative des effets des
extraits de plantes r econQ acauis Cd pullataet@rnfatoccama®d i c i n
surlesats trait®s par | 6ac®t ate de plomb pour rec

phénolique de ces extraits.

Cette ®tude a montr® que | e traitement par | 6ac
h®mol yse signi fi cpartumewamémig pour ledoboeredrné par ee draiténtert. Cette
an®mi e est confirm®e par l es valeurs de GR, Hb,
| 6apparition de cette an®mi e.

La vitamine E a apporté une nette correction a ces parameétres. Romirgi aux autres extraits,
|l 6extrait Gacavbsaotd oqun® des r®sultats encourageant
pl omb. Ces r®sul tats mo n t rCe actulis poarrait awdirluh effer s gue

antioxydant.

Ces résultats laissent supposer une relation entre la diversité flavonique et cette activité biologique.

En effet | 6examen des cartes ph®acallispgaemesuned e c e s

diversité nettement plus importante [236].
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[1.5. Extraction de Centaurea acaulid..

Apres la cueillette en période de floraison, les différents organes des parties aériennes du
mat ®r i el veg®t al (fleurs, feuilles, tiges) sont
desr ayons solaires et de [ 6humidit®. Dans ce trayv
2,6 kg sont mises & macérer a température ambiante dans un mélange hydro alcoolique
(Ethanol/Eay 70/30; v/v). Cette macération est répétée 3 fois avec rezimment du solvant.
Apr s concentration 7 une temp®rature nobéexc®dar
environ 600 ml est dilu®e avec de | 6eau distill
additi onn®e doE@HEDORPD]@ourdlamingy la @htobophylle par précipitation.
Apreés filtration, la solution devenue brune a subi des extractions successives de typdidigjdiele
en wutilisant des solvants de polarit® croissant
d 6 ®e et gn dernier le-butanol. Les trois phases organiques ainsi obtenues (chloroforme, acétate
d 6 ®t hryblutanol)esbnt séchées par du sulfate de sodium anhydre, puis filtrées, concentrées a
sec sous pression réduite donnant les extraits correspsritarttles masses et les rendements
évalués par rapport au poids du matériel végétal sec sont reportés dans ldltdbleatigure II-
lr ®sume | es diff®rentes ®tapes de | 0extraction |

Tableau 1 : Masses et Rendements des extrait€el@taurea acaulis

Matériel végétal | Extrait Masse (g) Rendement
Chloroforme 35 0,13%

26009 Ac®t ate dgi0 0,35%
n-butanol 14 0,54%
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Matiere végétale

m = 2600a.

1 Macération a froid dans un mélange
EtOH/H,O (70:30; v/v), répétée 3
fois

1 Filtration

A\ 4

1 Concentration non a sec (t = 35°C)

9 Dilution avec 1000 ml de }®
distillée.

1 Précipitation de la chlorophylle par le
(CH;COO),Pb.

9 Filtration

H%E:>

9 Extraction par du CHGI(x3)
9 Décantation

|

[Phase aqgueus }

TExtract.i
9 Décantation

\ 4 v

[ Phase organiqu}a

on par 1 Séchage par N8Q anhydre

9 Filtration

[ Phaseaqueuse } [ Phase organiqu

Extrait chloroformem =3,5 g
E}

9 Extraction par
Len-butanol (x3)

9 Décantation

hase
Phase

agueus

m=10g

1 Séchage par N&8Q
anhydre
1 Filtration

1l Cnnrantratinm AN°C

Extraitn-butanol

Extrait AcOEt
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1 Séchage par N&Q
anhydre

9 Filtration

9 Concentration a t = 35°C

y

Figure H1: Les différentes étapes de

M Concentration a t = 35°C
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[1.6. Etude des extraits deCentaurea acaulid . :

Pour | 6ensembl e avwre sdébutéxle traitenters ,par une clromatographie

anal ytique sur couche mince pour mettre au point
meill eurs r®sultats. Les r®sultats de nos travau
ac®tate do®thyle pour nos i nvestigations dans

uniquement les résultats de nos études concernant cet extrait.
I'l.6. 1. Fractionnemed®©®t Mel ¢ 6extrait ac®tat e

Environ95gde | dextrait aigsauts dansedu méhanolletymrélangés a e d
petite quantit® de gel de silice, | 6ensembl e e
doune poudre homog ne. Cette derni re est d®pos
gel de silice (type® 2364 00 me s h, Merck) pr®par®e dans un m®
dans | es proportions 70/ 30. LO®l ution d®bute a\
addition dbéac®tate do®t hyl e.

Des fractions de 25 ml sont recueillies et analyséestpamatographie sur couche mince
(C. C. M). Les plaques sont examin®es sous UV (25

et chauffées a 100°C, pendant quelques minutes.

Les pots présentant la méme composition sont réunis donnant ainsi 23 fracéens. L

r®sultats de | 6op®ration sont regroup®s dans | e
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Tableau 2 : R®sul tats de | a s®paration par
d 6 ®t h@ehtaureaazaulis
Pots N° de la Syst me do®l ut i or Poids de la
fraction Hexane ACOE! MEOH fraction
(mg)
1-20 AF1 70 30 - 50,1
21-35 AF2 60 40 - 25,9
36-40 AF3 54
41-50 AF4 50
51-61 AF5 50 50 - 45,6
62-85 AF6 130
86-90 AF7 100
91-120 AF8 40 60 - 90
121-130 AF9 30 70 - 140
131-140 AF10 170
141-155 AF11 130
156-165 AF12 100
166171 AF13 20 80 - 90
172179 AF14 80
180198 AF15 120
199232 AF16 180
233247 AF17 - 300
248265 AF18 200
266-306 AF19 210
307-358 AF20 1000
359362 AF21 10 90 250
363400 AF22 0 100 2513,4
401-417 AF23 - - 100 3471
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11.6.1.1. Etude de la fraction AF1

Montrant un spot unique apres élution sur une plaque analytique de gel de silice normale, la
fraction A/, (50, 1 mg) recristallis®e dans du AFhl orofo

sous forme de cristaux blancs (13 mg). Nous reportons ce composé sousielcode

11.6.1.2. Etude de la fraction AF5

La fraction Ak (45,6 mg) montrant quatre sgatur une plaque analytique de gel de silice normale
avec une intensité plus marquée pour le spot N°3, a subit une séparation sur plaques préparatives de
gel de silice HF254 éluées par le systéme Chloroforme/MeOH (4/1), pour donner aprés purification de
l a troisi me bande dans |l e m°me syst me (deux ¢

nous reportons sous le cofle2.

11.6.1.3. Etude de la fraction AF12

La fraction AR, (100 mg) a subit une séparation sur plaques préparativgs de silice HF254
®l u®es par | e syst me Chloroforme/ MeOH (4/ 1), p o

nous reportons sous le cofle3.

11.6.1.4. Etude de la fraction AF17

Aprés analyse sur une plaque analytique de gel de silice, la fraction AF17 (45 mg) a subit une
séparation sur plagues préparatives de gel de silice HF254 avec le systéme Chloroforme/MeOH (3/1),
pour donner cinq bandes avec une intensité plus marquédapdemxiéme bande. La purification de
cette deuxi me bande dans | e m°me syst me a p

pur que nous reportons sous le cédé.
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11.6.1.5. Etude de la fraction AF19

Apres analyse sur plague anajye, la fraction Ay (210 mg) a subit une séparation sur
plague de gel de silice HF254 avec le systeme éluant Chloroforme/MeOH (3/1), pour donner cinq
bandes. La purification de |l a premi re bande da

AFl91 (10 mg) ~ | 6®t at purAbgue nous reportons sou

En résumé, la séparation et la purification des fractions issues du fractionnement par
chromatographie sur colonne de gel de silice n
Centaur@ acaulisL. a permis la séparation et la purification de cinq produls1 que nous avons
notéA-1, AF531 que nous avons not#-2, AF121 que nous avons noé3, AF172 que nous avons
notéA-4 et AF191 que nous avons n@tés.

[1.7. Extraction de Centaurea maroccana

Les parties aériennes @entaurea maroccandahl. (feuilles et fleurs) cueillies en période de
fl orai son sont s®ch®es dans un endroit frais et
2,7 kg sont pulvérisés et mis a macérer a température ambiante dans un mélange hydro alcoolique
(Méthanol/Eay 80/20; v/v). Cette macération est répétée 3 fois avec renouvellement du solvant.
Apr s concentration ~ une temp®rature nbdexc®dan
distillée a raison de 400 ml par kg de matiére séchededtiat i onn® d 0 a(CH3OO®% e de p
Pb] pouréliminer la chlorophylle par précipitation. Apres filtration, la solution devenue brune subit
des affrontements successifs au chloroforme. Aprés séchage au sulfate de sodium, la phase organique
donne aprg concentration a sec un extrait chloroforme de masse 12 g. Le calcul du rendement de cette
extraction par rapport a la matiére séche est reporté dans le talfleau Il
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Tableau 44 : Rendement de | &ertautnecamatoccand | or of or me

Matériel végéal | Extrait Masse (g) Rendement
27009 Chloroforme 12 0,44%

Ce protocole exp®riment al a ®t ® ®temdu aux
butanol . Dans cette ®tude nous né®voguerons gue
autres extraits ont fait | 6objet dbéautres ®tudes
Il . 7.1. FractionnementCentairedntamocdana ai t chl or of or me

Environ 9 gd e | Oachlaréfarn@eisant dissouts dans un minimum de chloroforme. La
solution est introduite " | 6aide dbébune pipette

silice, (type60, 238 0 0 me s h, Merck) pr®par ®e dans | e chlo
méme solvant dont la polarité sera augmentée par addition pregrev e d 6 ac ®t one et t
du méthanol pur. Des pots de 25 ml sont recueillis et analysées par chromatographie sur couche
mince (C.C.M). Les plaques sont examin®es sous
sulfurique et chauffées a 100°C, penidguelqgues minutes. Les fractions présentant le méme

profil chromatographique sont réunies donnant ainsi 50 fractions. Les résultats de cette opération

sont regroupés dans le tableai.ll
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Tableau H5: Résultats de la séparation par chromatodgraph sur col onne de | 6ext |
de Centaurea maroccana

Lots des fractiony Nom de laj Sy st me do®l uti on (
réunies fraction

CHCls CH;COCH; | MeOH Poids

(mg)

1-5 MF1 100
6-19 MF2 55
20-27 MF3 100 0 0 80,5
2829 MF4 67,2
3031 MF5 30,5
32-39 MF6 20
40-54 MF7 50
5563 MF8 60,2
64-70 MF9 99 1 0 36,8
71-78 MF10 67,3
79-85 MF11 45,5
86-93 MF12 90
94-105 MF13 98 2 0 88,5
106109 MF14 56,3
110130 MF15 100
131-143 MF16 65,9
144146 MF17 55
147 MF18 10
148 MF19 95 5 0 12
149151 MF20 55
152-160 MF21 450
161-187 MF22 58,9

9C



Tableau H5: (suite)

Lots des| Nom de la| Systéme Poids (mg)
fractions fraction do®l ution ( %)

réunies CHCl; CH;COCH; MeOH

188195 MF23 55,9
196-203 MF24 80,5
204211 MF25 97,6
212-213 MF26 90 10 0 88,9
214217 MF27 37,3
218220 MF28 25,6
221-224 MF29 85
225227 MF30 100
228233 MF31 136
234242 MF32 190
243246 MF33 168
247-252 MF34 85 15 0 189,3
253260 MF35 100,9
261-281 MF36 100
282-294 MF37 89,9
295300 MF38 80 20 0 49,3
301-308 MF39 150,2
309330 MF40 200,1
331337 MF41 150,5
338349 MF42 70 30 0 120.3
350359 MF43 179,4
360-369 MF44 169,5
370379 MF45 60 40 0 180,6
380-387 MF46 108,9
388393 MF47 40 60 0 100.8
394398 MF48 190,9
399450 MF49 0 100 0 1500
451-600 MF50 0 0 100 2700
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11.7.1.1. Etude de la fractionMF10

Apres analyse sur plague analytique, environ 60 mg de la fraction MF10 sont déposés sur des
plagues préparatives de gel de silice HF254 éluées par le systeme benzéne/AcOEt (5/1), pour donner

cing bandes. La purification de la premiére bande dans le rmgsteme apres trois migrations, a

(@}
@)

permis | 6obtention du produit MWME102 (7 mg) ~ |

11.7.1.2. Etude de la fraction MF11

Environ 45 mg de la fraction MF11 ont subit une séparation sur plaques préparatives de gel de
silice HR5, éluées par le systeme Chloroforme/Acétone (9/1), pour donner deux produits purs et un
m®l ange complexe entre | es deux. Le prvZneer MF1
mélangeMF112 et le produit pur MF113 (20mg) que nous notdn3.

1.7 .1.3.Etude de la fraction MF21

La fraction MF21 de masse 45@g a été soumise a la chromatographie sur plagues
préparatives de gel de silice HFFéluées par le systeme chloroforme/acétone dont les proportions
9/1. Apres trois élutiongrois produits purs ont été obtenus MF211 (100 mg) que nous Hdtehs
MF212 (90 mg) que nous notokk5 et MF213 (220 mg) que nous notdvisé.

11.7.1.4. Etude de la fraction MF26

La fraction MF26 de masse 8318y a été purifiée sur plaques prégiames de gel de silice Hiz
éluées par le systeme chloroforme/acétone (9/1). Aprés deux élutions, le produit MF263 (20mg) que
nous notond1-7a ®t ® obtenu ~ | 6®tat pur.

11.7.1.5. Etude de la fraction MF27

Environ 37 mg de la fraction MF27 oété soumis a la chromatographie sur plaques préparatives
de gel de silice HE,€éluées par le systeme Chloroforme/Acétone (6/1). Des quatre bandes présentes
sur ces plaques, la premiere et la deuxieme bandes qui sont les plus significatives, ont été grattées

éluées, et filtrées.
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Les filtrats sont concentrés et rechromatograpsigsplaques de gel de silice éluées par le systéme
Chloroforme/Acétone (5/1) pour mener a deux produits purs MF271 (6,1mg) que noushheRaats
M272 (13,2mg) que nous notokk-9 respectivement.

11.7.1.6. Etude de la fraction MF37

La fraction MFZF de masse 89/ag a été purifiée sur plagues préparatives de gel de silieg HF
éluées par un mélange chloroforme/acétone dans les proportions 8/2 (trois élutions), pour donner un
produit pur MF373 (25mg) que nous notdnslO.

11.7.1.7. Etude de la faction MF40

De masse 200 mg, la fraction MF40 a été rechromatographiée sur une colonne de gel de silice
(type60, 23400 mesh, Merck) éluée en mode isocratique par le systeme; HECOCH; (4/1)
pour donner quatre fractions. La chromatographie adérdisieme fraction (40mg) sur plaques
préparatives de gel de silice HF254 éluées par le mélange benzéne/acétone dans les proportions 1/1
(deux élutions), a montré trois bandes. Aprés élution et purification sur plaques préparatives de gel de
silice éllées par le méme systéme, la deuxieme bande a mené au produit pur MF4032 (10mg) que

nous noton$1-11.

11.7.1.8. Etude de la fraction MF41

La fraction MF41 de masse 150,5 mgété rechromatographiée sur une colonne de gel de silice
(type60, 23400 Mesh, Merck) éluée par le systeme CHACOEt (3/1) en mode isocratique pour
donner cinq fractions. La quatriéme fraction, moins complexe et plus abondante que les trois autres, a
été chromatomatographiée sur plagues de gel de silice normalg éfir¢espar le systeme
benz ne/ac®tate do6®thyle (2/1). Apr s trois ®I ut
sur plaque de gel de silice par |l e m°me syst me
pur M4142 (20mg) que nous notdws12.
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En r ®s um®, | 6®t ude phyt oc Cemaurgaumarocdameatl.@e xt r ai
permis | 6obtenti omM-1adM-18J.ouze produits purs (

[1.8. Conclusion

La mise a profit des téchniques chromatographiques sur les fractions lescamuipiexes
i ssues des colonnes de gel ddee slid eixcter a6i Ot, hdyed rloa &
fleurs de Centaurea acaulid.. e t de |l a phase chloroforme de | 0c¢
aériennes (feuilles et fleurs) @entaurea raroccanaVahl. a mené a la séparation et la purification
de 17 produits en quantité appréciable. Tous ces produits ont été soumis aux analyses physico
chimiques afin dbéen ®tablir | es structures. L

dévelopgs au chapitre |I.
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[1l.1.Identification des produits isolés deCentaurea maroccana

l11.1.1. Elucidation structurale du composé M1 (MF102)

Cecompos@ ®t ® obtenu soluGexX amene diéd usren huspectre

résolution enregistré en mode électronébulisation positive IRESFMS positive) (Spectre HLO-

1)

271,0946), indiquanine formule brute GH;¢O,pour cette molécule soit une structure de masse 248

Da comportant 7 insaturations.

montre | a pmz®HM,0HCcerrespdndant a la omulgHGcO,Na (calculée

Elemental Composition Report Page 1
Multiple Mass Analysis: 45 mass(es) processed
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = 0.0, max = 50.0
Element prediction; Off
Number of isotope peaks used for i-FIT = 3
Moncisotopic Mass, Even Electron lons
8633 formula(e) evaluated with 23 results within limits (all results (up to 1000) for each mass)
Elements Used:
C.:0-90 H:0-150 N:0-1 0:040 Na:0-1
Inaki { aa‘w’ao (1.075) Cm (27:32) 2: TOF MS ES+
} 1.04e+003
100 271.0940
311.0884
o 1429675
196,9575 369.0057
4132858
599.4351 145 8295 8018837 855,7308
AAJ‘A‘A' “2”“
o ! ' T ity Y Y Y Y T miz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Minimum: 10.00 0.0
Maximum:  100.00 100.0 5.0 50.0
Mass RA Calc. Mass =Da PPM DBE 1-FIT Formula
801.6837 10.03 801, 6820 1.7 2.1 1.5 4.3 €47 K93 Q9
599.4351 13.53
519.1981 12.65 $19.1599% -1.4 -2.7 12.5 7.2 C28 H32 08 Na
519,1960 23 4.0 24.5 14.3 €37 H27 03
449.3686 12,14 —
413.265¢  16.10 413.2668 -1.0 -2.4 5.5 2.6 C24 H3B 04 Na
395.1501 10.63 395.1495 0.6 1.5 12.5 10.3 €23 H23 06
381.1711 12,78 381.1702 0.9 2.4 11.% 38.0 €23 H2S 0%
369.0957  37.10 369.0950 0.7 1.9 9.5 7.6 Ci8 H18 07 MNa
369.0974 -1.7 -4.8 12.5 11.2 C20 H17? 07
156.0744 17,16 356.0746 -0.2 -0.6 5.5 0.2 Ci6 K15 N Q7 Na
339.0844 11.78 339.0845 -0.1 -0.3 9.5 25.3 Cl7 Hi6 06 Na
125.0971  1B.69 -
317.1362 14.93 317.1365 -0.3 -0.9 5.8 8.5 Clé H22 05 Na

Spectre 1#1-1 : Spectre MS ES(+) du composi 1
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Léexamen si mul tan®C, Depts35 st P08 (Spectre-dl-2)dspectie RIMNH
(Spectre 1#1-3) et HSQC (Spectre Hl-4) confirme la présence des 14 atomes de carbone que nous
pouvons réparticomme suit

-2CH;
-2 CH2

-6 CH parmi lesquels 2 éthyleniques et 1 hybridéspxygéné a Oc 81,93 ppm (0 4,8;d; J=
1,5 Hz)

- 4 carbones quaternaires parmi lesquels un carbonyle de cétone a [1c 213,01 ppm un carbonyle

d’une cétone conjuguée a Oc 196,98 ppm et un carbonyle caractéristique d une O-lactone a 0c 177,53

ppm.

S iE orMILS victor JB
P gg:‘:‘?‘g.cllc CDCI3 {C:\datalvictor} mis 7 C1DEPT .%n
T Tt i ouoid it
I |
I
| | Il _r_,_'J pusced
|
chl| CP
‘ i
q ] T - P
2 o | 5 GH &5 T | cH
(@) Il : i
| [ (1) I o \ | l |

Spectre 111-1-2 : spectres de RMNC, DEPT 135 et 90° (CDGI125MHz) du compos#! -1
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Spectre 111-1-3 : spectre RMNH (CDCl;, 500 MHz) du composk! -1
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Spectre 111-1-3 : spectre de RMNH (CDCl;, 500 MHz) du composkl -1, étalement
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Spectre Ill-1-4 : spectre HSQC (CDgI500 MHz) du composkl -1

La présence du cyclglactonique dans ce composé est confirmée par la présence sur le spectre HMBC

(Spectre lll-k1-5)d bune tache de

du groupement CH oxygénéa4,83 ppmdc 81,93 ppm)

corr ®l at ido nl 7¢mnt®tie prdtoa

carbo

- la corrélation observée entre le proton de ce groupement CH oxygéné et le proton du groupement

CH ady 3,07 ppm (ddJ = 9,4; 1,5 Hz; dc 55,16 ppm) sur le spectre CO$Spectre 1111-6)
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Spectre Il1-1-6 : Spectre COSY (CDG| 500 MHz) du composkl -1
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-l es corr®l ations observ®es sur | e spectre HMBC
carbonyle de | a |l actone et do=0Bppm (splal2f cel ui du
ppm). Ces corrélations additionnées a la multiplicitéignied du méthyle (singulet) sont en faveur de

| a pr®sence doébun carbone quaternaire entre |l e g

le groupement carbonyle. En effet le signal de ce carbone quaternaire apparait a 0 55,25 ppm.

Acestadedea recherche de | a structure du compos®, n

représentée dansfigure 1-1

Figurel-1 : Entité lactonique du compobkg-1

Sur le spectre COSY le protorda3,07 ppm (CH non oxygéné) montre une corrélation avec le proton

du groupement CH r®sonant Js94Hz) ad, 2.81ppe (0g4d,tdin quadr u
ppm). Sur le méme spectre (COSY) ce proton corréle avec les deux protons du groupement CH
r®sonant sous f or mdy286éu2r2ppmid: 21,45ppnd Ces deix protona
montrent ®gal ement des taches de corr ®l ation ave
résonant également sous forme de deux multiplets chagiu,82et 2,33 ppr{d- 40,43 ppm). Ces

observations permettent de proposer figuet-2z stade d
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CH,
ch—CH

-

FigureX2: entité faisant partie la structure du compdsé

Sur le spectre HMBGQes protongle ce dernier groupement &t leprotonvoisin du proton de la

fermeture de la lactone, montrent des taches de corrélation nettes avec le carbone du carbonyle de la
cétone & 213,01 ppm. Cette observation permet de relier ce groupemeruCidrbonele

fermeture de | a |l actone par | 6inter m®di aire dobéun
analyse, le composé comporte une cyclohexanone lactonisée en position 2 comme représenté dans la

figure 1-3.

Figure 23 : Structure partielle du compob#é-1

Par ailleurs sur le spectre HMBC, les deux protosis k¢ proton H4 et le proton 3, montrent des
taches de corrélation avec le carbone du groupementdsHba,05 ppmdy 2,51 ppm doublet

large; J = 6,1 Hz). Ces observations indiquent que ce groupement CH est relié au cahdree C
proton de ce dernier groupement CH, que nous notensnibntre sur le spectre HMBC, des taches

de corrélations nettes avec

- le carbone du carbonyle de la lactone, inditf une jonction entre le-Cet le carbone
quaternaire (€8) ad 55,25ppm signalé plus haut, voisin du carbonyle lactonique que nous

notons G9, de ce fait, le carbone du méthyle ef8 €era noté €0 (dc = 9,39)
101



- Le carbone éthylénique & 135,10 ¢ 6,22 ppm; dd; J= 16,1; 0,8 Hz). Cette donnée,

additionnée a celle du spectre COSY ol hhontre une tache de corrélation nette avec le

proton ®thyl ®i que r®sonnant sous forme doéun
(J=16,1; 6,1 Hz), que nous notonsH.. d: 13763 ppm) permet de placer le groupement
CH=CH- en G7. Comme nous avons annonge cétone conjuguée dans cette structure, ce
groupement éthylénique sera lié au carbonylerestgit@ 6 , 98 ppm), ceci est db
par la corrélation observée sur le spectre HMBC entre le carbone de ce carbonyle et le proton
éthylénique HL1. Le carbone de ce carbonyle que nous noteh3, Gontre également une
corrélation avec les protonsdu®t hyl e r ®s onant s d@24ppnod:2r3)ddun si
Ceci suppose que ce méthyle est relié au carbonyle de la cétone conjuguée.

Lbensemble de cette anal yse rfigured4.” | a structure

Figure1-4: Structure plane du compodé-1

La st®r ®ochimie des centres chiraux a @t7® ®t abl i
qui montre:

- des corrélations NOE entre le méth{le (proton du méthyle en-8) les protons 8, H-4 et
H-7, indigquant une m°me orientation pour | d0ens
- une corrélation NOE entre le protorZtt le proton H indiquant que F2 admet la méme
orientation que les noyaux précédents (Figu5g.
Léensembl e de ces drme final®k sompodétleraportée’dank figurelt r u c t
5. Cette molécule est totalement nouvelle, nous la reportons pour la premiére fois dans la

|l itt®ratur e. Nous | 6avons nomm®e maroccanine.
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Spectre IlI-1-7 : Spectre NOESY (CDG| 500 MHz) du composk -1

Figure 15 : structure du composd-1: Maroccanine
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Les corrélations les plus significatives relevées du spectre NOESY sont reportéadidansl-6.

Figure 16 : Les corrélations Noé du compdgel

Les corrélations les plus significatives relevées du spectre HMBC sont reportéksfiame 1-7.

Figure 17 : Les corrélations HMBC du compob#-1
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Cette molécule admet une structure trés apparentée aux intermédiaires de synthese de squelette de type

taxane, un groupe de diterpénes dont certains possedent des activités antileucémique et antitumorale

prononceées. lls sont utilisés comme agents chimiapieditiques.

Leur

princiopal

m®c ani s me

ddéacti

on

e s289].Ceite nhi bi ti

molécule admet également une structure apparentée aux intermédiaires de synthése des triquinanes

angulaires et linéaires, molécules reconmas diverses activités biologiqug=i0-242].

Les données spectroscopigues relatives a cette molécule sont rassemblées dans les tableatux Il

I-1-2.

Tableaulll-1-1 : Données de la spectroscopie de RMB, DEPT 135 et 90°

(CDCls, 125 MHZz) du composki -1

(ppm

10

11

12

13

14

213,01

81,93

55,61

41,47

21,45

40,43

54,05

69,01

177,53

9,39

137,63

135,10

196,98

27,23

CH

CH

CH;

CH

CH

CH

3 CH

CH

CH

CHs;
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Tableaulll -1-2 : Données de la spectroscopie de RMNCDCl;, 500 MHz) du composé

M-1
1H i (ppm) J[HZ]

2 4,83 d 15

3 3,07 dd 9,4:1,5
4 2,81 ql 9,4

5 2,25 m

56 1,87

6 2,29 m

66 2,26 m

7 2,51 dl 6,1

10 1,27 s

11 6,54 dd 16,1;6,1
12 6,22 dd 16,1; 0,8
14 2,24 s

[11.1.2.Elucidation structurale du composé M2 (MF111)

Ldexamen du 'Hs(Ppectelli2d)mRMN re | a pr®sence doéun noyalt
disubstitué. En effet, les quatre protons de ce cycle aromatique résonnent sous forme de deux doublets
de m° me i Mt &n$ 8OtMp®NII= 6,0HZ) correspondant a un couplage ortho. Ce spectre
montre ®gal ement un quadr uplle7,2 ) comespdrgdanbatun on  d e
groupement@H,et un tripl et doi nJ=ERpHz)d4d mubiplicitSetlavaleusa 1, 40
des d®pl acements chimiques de ces deux signaux

dans cette molécule.

10€



S04
B4
465
841

5.3004

O-CH-CH

OCH

H-2, H6
H-3, H5

80 75 70 65 60 55 50 as 40 s 0 25

100
113
040
om
o
028
034
172
502
404
%

Spectre Il1-2-1: SpectreRMN "H (CDCl;, 500 MHz) du composk!-2

Le spectre r el at (Spectie lli2-®) montpe@meitache descorrélafiéh@ntre
les protons du groupementgHld 4, 40 ppm) et un carbone ud 169
du déplacement chimiquedeadni er car bone sont en faveur de | :
do®t hyl e dans cette mol ®cul e. Par aill eurs, ce s
au 6t,79Pppret | es carbones quateat160,Ghpm espectiv@em.nant s
La pr®sence de ces corr®l ations permet dbébune par
carbones etG4 respectivement du noyau aromati-fues et
par un groupement oxygéné notamingm groupement hydroxyle vu la valeur de son déplacement
chimiqgue et | 6absence doautr elestsubsitubpslede car bone

groupementarboéthoxyle.
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Spectre Il1-2-2 : Spectre HMBC (CDGJ 500 MHz) du composé M2

Ces hypothéses sont amplement justifiées par le spectre (SigEtre 1112-3) qui montre en
particulier un ion moléculairer@a/z 166 correspondant a la formule brutg¢dGO; soitune structure a

5 insaturations. Ce spectre montre également

- union radical an/z1 3 8 correspondant © |l a perte dbéune 1
r®arrangement de Mac Laf f-EHLCH]'rel atif ~ un e:

- Union a m/z 121 corespondant a la perte du groupement éthoxyle par rupture simple en
O0Odu carbonyle de I’ester et/ou par une rupture benzylique

[M - CHs-CH,-OJ".

- Union am/z 93 correspondant & une rupture inductive relative au carbonyle, la valeur 93 Da

indique bien un noyau aromatique substitué par un hydroxyle.
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Spectre Il1-2-3: Spectre SMIE du composé-2
Sur | a base de | 6 e ocomposthve estidérgifié comme éthotien ® e s

parahydroxybenzoate doé®t hyl e ou | 6®t hyl parab ne
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Figure 2: Structure du composé ¥ éthylparabéne
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Léensemble des donn®es des r®sultats de spectr

reporté dans le tabledili-2

Cbest une mol ®cul e tr s sarealippewdréditeradela s par voi
condensation de | dacide parahydrobenzopque avec
accumul ®e comme dbébautres parab nes par certains
le cassis, la vanille, lacdrac e et | 6oi gnon. On | es trouve natur e
humain (précurseur du coenzyme Q10) ou ils sont rapidement absorbés, métabolisés et excrétés.
Comme dbébautres parab nes, | 6®t hyl par abusaus est ut
forme de sel de sodium (code E215) du fait de son activité antibactérienne et antimycosique, comme

conservateur dans les aliments, les boissons, les cosmétiques et les produits pharmaceutiques.

Tableau 1112 : Résultats de la RMRH (CDCl;, 500MHz) et**C (CDCl;, 125 MHz)du composé M

2

Position J(Hz2) ¢

1 - 126,00
2etb 7(956,0 132,00
3 et 6906,0 114,00
4 - 150,40
7 - 160,00

8 44072 60,00

9 11407,2 15,00
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I11.1.3. Elucidation structurale du composé M3 (MF113):

Le spectre de mas$8MIE) de ce compog&pectre [1#3-1) donne un pic moléculairera/z

192 correspondant & une formule brutgHgO,, soit un composé a sept instaurations. Ce spectre

montre également des ions fragments/a177 [M-15] "

164 [M-28]* .

\Victor ( 11-3 ) E/1 70 ev. Temp. F. 260°C M1 ‘
|H11032-Victor-11-3 42 (2.044) (M] Magnet El+ |
100 192,04 2634/
|
177.02
%_
149,02
|
"
[M-15]
i
|
67.0768.99 ‘
| s
'[M-28]
| | 164.04
| 71.09 :
121.03
l 79.01 193'0‘
I | 185.1091.06 i
1 I 178.02
| “ i »10503 (
| [HUSH | 1128.09 \
0 bt Sl ‘: ”'ll L IATAIRYRY e | | " i lh‘ul‘ ll. . - . by i miz
80 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

Spectre IlI-3-1: Spectre SMIE du compo$é-3
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Le spectre RMN®C et ses séquences DEPT 135 et @Pectre I13-2)mont r e |

a pr®sence

signal relatif & un groupement gt d 56,43 attribuable & un groupement méthoxyle et neufs atomes

de carbone dans la zone aromatique orientant vers un squelette de type coumarine. Ces neufs atomes

de carbone peuvent étre répartis comme: suit

- quatre groupements CH

- cing carbones quaterines dont le C=0 ad 161,77 et les @a et C8a ad 122,7 et 149,71 ppm

respectivement, de la coumarine. Les deux carbones restant résorthd®2&0 et 144,65 ppm

ndi

quant

oXxXyg®n®s

doéapr

sur | e

s |

es v al

sqguel ette

eur s
de

a

de

coumari

l eur smeds®p | ac el

ne dont

de carbone sur le spectre et les valeurs des déplacements chimiques orientent vers un groupement

hydroxyle comme second substituant oxygéné.

—_—

FEB S -3

IPNAC-CSIC
RMN-300Mhz

LL3
C13CPD_NP CDCI3 {C:\data\victor) mis 23

1AW

CH

C13+DEPT .%R

Spectrelll -3-2 : Spectre RMN*C et les séquences DEPT 135 et 90° (GO@BMHz) du

composéM -3
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Léexamen du Hs(Ppectrd I1§3-8) mBrividNla présence de

-un syst me AB 7 J&95 Hg) card&térstique des protonglgt hid de la
coumarine respectivement

-deux singulets doéint®gration 1H chae8enH5de 0 6, 91
l a coumarine respectivement gr©ce dbébune part au

(position para) et doéspeaterelatifdppart, gr ©ce ~ | danaly

I 6exp®r i e (Speetre NI®4L ErYeffet, sur ce spectre le proton attribué-4 tdontre

clairement une tache de corrélation avec le proton résonant a [1116,84 ppm ce qui justifie son

attribution a H5, en conséquence le protonmsont ~ U0 6, 98 est attri bu®
-un singulet doéint®gration 3H U 4,00 ppm rela
—_— FBRSwW 43

fe

F2 = Acquiaition Parameters
Da 20070823

Time e
INSTALN spect
PROBND S mm BAI 1N-BD
PULPROG 1930
™ €352¢
SOLVENT cocly
w3 16
ts 2
o 10330.578 w2
ricacs 0.197602 e
~ 31719530 aec
" 103
e 40,400 use
o €.00 Sae
" 0.5 x
ol 1.00000000 sec
™0 i
wemmnnne CIANNEL {] wewsans
NuTl N
1 23 €.20 use
[1%Y 0.00 d»
sroi 500.1330885 iz
12 - Processing parasetecs
1 12768
ar 509.1300074 Wtz
wow =™
Laad 0
» .30 M
o
L 1.0

ﬂ-\// \\L‘L
" i _._rvb—‘) e
8.0 5 70 (1] 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0s 0.0 ppm
2 =8 2 g 3 2 ] 3
- peit=d - - - . 4 =
L

Spectre 111-3-3 : Spectre RMNH (CDCl; 500MHz) du composé-3

11

(¢%)



B N N N M D  NNAC e N MNP e AR DT NE R AR de § A N swe wa B L
PO DDTI T ORN Ot e OO s o SO AN DT DD ot mt ) DD D o DO v
COLANDODIMMAHU DO NDBDOND @ PR PMORE OO M wD®O
FOOVOBUOBNDwTREm MMM MOS0 COICNNANP D DOD I~
~

oy @ mO GBS VAT ~O m
o o © X A9 N - o~ - -
A S TR N Feiw Fana we “m
PR o R e e T R R SR R N b R e e R b oy i s arhy
B s T L A FREERERACC SOV OVOVOVOORY ¢ W W 9 P Ve wwew ww WW  L.rrent Data Parameters
| | Lttt \LI1)2 22000 )) 1] 111 | At 113
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Cate_ 20070823
Time 14.47
INSTIOUN apect
PACIND 5 mm BAL IN-BB
PILPROG 1330

™ €530
OCH s &
N3 16
s 2
W 10330.37% §
ricess 0,137632
N .17 o
RO 101
o 48,400
o €.00
T 2005 o
ol 1.00000000
OO0 i
....... CHROIEL 11 wwwed
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0
192
18
106

Spectre 111-3-3: Spectre RMNH (CDCl;, 500MHz) du composé/-3, étalement

Pour placer les groupements méthoxyle et hydroxyle dans les posittbes ©7, nous avons
réexaminé le spectre NOESY, lequel montre une tache de corrélation entre les prgroupemnent
méthoxyle et le proton43 (0 6, 84 ppm), <ceci indi queb.que | e

En conséquence le groupement hydroxyle est-én C
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1PNA-CSIC LL ‘3 noesyphsw

' NOESYPHSW_NP CDCI3 {C:\datalvictor} mis 23

S— P [ . L @H5-0OCH3 e

Spectre Il1-3-4 : Spectre NOESY (CDgI500MHz) du composéV -3

Toutes ces données ménent a-teydroxy-6-methoxycoumarine connue sous le nom de

scopolétine reportée dansfigure 3 [243]

H,CO > 4
3 6 4, \ 3
2
HO 5 8a™~q o
1

Figure 3: Structure du compogé-3, scopolétine
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La scopoletine admet une activité bactériostatique contre divers especes de bactéries. Elle a
également une activité asitiffammatoire et peut étre employée pour traiter des maladies et I'asthme
bronchiques. La scopolétine régle la sérotonine d'hornoumajde a réduire l'inquiétude et la

dépression [244].

Les données de la spectroscopie de RMN sont reportées dabiedal 11+3-1 et 11I-3-2.

Tableau 11+3-1 : Résultats de la RMRFC du composél- 3

C DEPT90 U ( pp m) DEPT135
2 161,77 - C
3 113,46 CH CH
4 143,25 CH CH
da 122,7 - C

107,51 CH CH

144,65 - C

132,20 - C
8 103,22 CH CH
8a 149,71 - C
6-OMe 56,43 - CH;

Tableau II}3-2 : Résultats de la RMRH du composéi-3

H J(HzE (p o
H-3 6,26 1H d (9,5
H-4 7,59 1H d, (9,5)
H-5 6,84 1H s
H-8 6,91 1H s
6-OMe 4,00 3H S
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I11.1.4. Elucidati on structurale du composé M4 (MF211):

Le spectre de masse (SpectredHl) enregistré en mode électrospray négative a haute résolution
montre les ions &n/z627,1495 [2MH] et 313,0711 [MH] calculé G;H;30s: 313,0711. Ces
donnéepermettent de déduire la formule bruteH; 4O pour cette molécule soit une structure

comportant 11 insaturations.

Elemental Composition Report

Tolerance =5.0 PPM / DBE. min=1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
Number of isotope peaks used for i-FIT =3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons
50 formuia(e) evaluated with 1 results within liméts (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used:
C:0-50 H:0-80 0:0-20
VICTOR
M21-1 35 (0.776) Cm (35:38) 1: TOF MS €S-
4 56e+003
100", 33071
%1
| 3140748
i 258.0407 74 6271485
011‘6956019715& AT | »37‘?0 J 376.0728
150 175 200 225 250 275 00 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625
Minismum: 20.00 1.5
Naxisum: 100.00 5.0 5.0 $0.0
Mass RA Calc. Mass mba PPN DBE i=FIT Formzla
313.0711 100,00  313.0712 -0.1 -0.3 11.5 3.2 Cl7 HI13 06

Spectre llI-4-1 : Spectre SIE du composé-4



Absorbance

Lafluorescencenov i ol ette de ce compos® ssb@agliumdduredtl
ou doéun -®R.avonol 3

Le spectre dbéabsorption ul {(Speate iida)ednbapt laeateure gi st r @
de | a Il ongueur dbébonde dbéabsorption maxi male de |
flavonetEn pr ®sence de r ®acti f s s pW®ispefmetigni deseleVeeless s pec
points suivants

-Ldbaddi t i o(@pectreli4ild droquant un déplacement bathochrome de la bande |
(pa=+44nm) avec augmehaapi @nende nd-édsi OB, | i b ®e ¢
- Un effet bathochrome de la bande | dans le spectre enregistré en présencgtd¢CAlSlpectre 11}
42c)compar ati vement celui enregistr® dans | e Me(

libre en G5 avec un@xygénation en position-G.

-Léaddi ti o(bpedie|iN2)DAHG nf | uant
maximale de la bande Il comparativement au spectre enregistré dans le MeOH indique un OR en

pas sur |l a position

position G7.
0,6
—=— 21-1+MeOH | —=— 21-1+NaOH+5mn
TR e 21-1+NaOH
0,54 /- '\ “ 21-1+MeOH
. - "
] \ ]
0.4 " ] \ “ l=""l
- /. L / u o :\ 'l "
ny = \- / O 054 = v
- o " S o H ';%
e - 2 “ 5 '
- \ 2 ‘. A J ’
iy '3: ® " olpy, o \
0.2 \ g0¢ Sesnaat i
" %0 )
.
.
0,1 9 .
.-'l...... .""lll-n..-n“
0’0 : : ' : : : EEEEEENY 0'0 : . , i I i I . . a

250 300 350

Longueur d'onde(nm)

Spectre I#4-2a: Spectr e

MeOH du compos# -4

500

d-¥isa b s Speqirdli4@ b : Ud 6 abs\Wsr pti on

MeOH (+NaOH ) du compsd -4
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Absorbance

0,6

—a— 21-1+HCI
e 21-1+AICI3 C gizimggig
05 . 21-1+MeOH | 21-1+MeOH
/ \l 0,541 .l.l
= ° ! \ a egm
0,4 —.\ _/ .'. .E \ Jeo o\.\.
| - o :5 9 me o
4 \ II..\ ./ / \.\. \ & l/o" "
AN W g : “, v !
03| J . =\ = £ona A L)
" | o0e0®® "/ \. Q P .’j .\ o \P
\\ k| I \h 3 W 'y
o )’ L " Z bas,] o3 0\
024 ot J\ ! X < Hoot e
o.:o' ! /./.o .\:" \ 'o...
.:o/ \:\ " .o
0,14 : " o.
| ] . .
L ] [ ] Y
C '-.... °
0,0 T T T T e T 4 0.0 .""5"1_-,-_-1umnuq
250 300 350 400 450 500 zéo 3(')0 séo 4(')0 ) 450 500

Longueur d'onde(nm) Longueur d'onde(nm)

Spectre I#4-2c: s pectr e d\isa bSpectrghd-2 db:n dIp/ect re -dbabsorpti

MeOH (+AICk et+AICI5.HCI) du composét-4 Vis MeOH(+NaOAc et +NaOAc +4B80;)

du composé/ -4

L6®t ude du-H (Spectrdlt-£3) dRrivdlles indications suivantes

-un doubl et doéi nt ®d=*&8tHr)attribuZblds a48 6le-270,HB 0 ppm (

-un doubl et doéi nt ®d r8a8Hz)atiribuabtes a-Bde-50 10 ppm (

-un singulet doéint®grati e3retHBH G 6,60 ppm attri
-un singulet dbéint®gration 3H 4 3,97 ppm attri
-un singultetond @iHnt ®dir 8, 85ppm attrizbuabl es un a
Ces données de la RMMN additionnées a celles de la série spectralevi$permettent de placer les

deux groupements méthoxyles dans les positicBeCG7 . Léensembl e dedagses r ®s |

lestableaux I1}4-1 et 11l-4-2 mene a la structure de la cirsimaritine reportée dafiguiee 4 [21].



- Tv. - . 1 - v 1’1”-7 ~ » ‘r -

Spectrelll -4-3: Spectre RMNH (CDCl;, 250MHz) du composé M

H-8, H3 OCH-C6 m

OCHG7 o

HH QX QI |Ho Q2 O

Spectrelll -4-3: Spectre RMRH (CDCl, 250MHz) du compos¥ -4, étalement
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Figure 4: Structure du compodd-4:.  4dihydrexy-6,7-dimethoxyflavone ou

cirsimaritine

La cirsimaritine a été isolée de plusieurs centaurées, on peeiterurea napifolid4].

Concernant son activité biologique, les derniéres études ont montré queneifle posséde un
pouvoir anticancéreux [245].

Tableaulll -4-1 : Données de la série spectrale-V\é du composél-4

Réactifs Bandel Bandell commentaires
MeOH 332 277 flavone
+NaOH 376 276 OHenC4 6
+AICl, 360 300 OHen G5 et OR
en G6

+AICl;+HCI 356 300
+NaOAc 336 276 OCH; en G7
+NaOAc+HBO; | 336 276

Spectre stable avec NaOH aprés 5mn
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Tableaulll -4-2: Données de la spectroscopie RMNCDCL, 250MHz) du composk! -4

a (ppm) intégration Multiplicité J(H2) attribution
7,80 2H d 8,8 H206 €0
6,90 2H d 8,8 H-36 €0
6,60 2H s - H-3 et H8
3,95 3H S - OCH; en G7
3,85 3H S - OCH; en G6

l11.1.5. Elucidation structurale du composé M5 (MF212):

La fluorescencenovi ol ett e de ce compos® sous |l umi re

flavone ou -OR.un fl avonol 3

Le spectre doab(Spectrp lit5-1a)anregidtré damseimétharol doreant la valeur
de | a | oreguewrbsddpnd on maxi male de | a bande |
fl avone ou -OR.Enprédsénece\das néactifs spécifiques on observe les effets

-Ldaddi t i o(Bpectreelli5NIz @d¥oquant un déplacement bathochrome dmtade |
(pa = +56nm) avec un effet hypercthr.ome r®v | e |

- L’apparition d’une nouvelle bande a [max 324nm dans ce spectre indique la présence
déun hydroxyle |ibre sur C

-Un effet bathochrome de la banddains le spectre enregistré en présence de#HCll (Spectre
ll-5-1c)compar ati vement ~ <celui enregistr® dans | e

OHlibreenG5 et | a pr ®sence don groupement o0oXygo®n®
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Le spectre SMIE(Spectre 1115-2) de ce composé donne un pic moléculaing 2330 (100%)
correspondant a la formule brutg8,,0;, des fragmentationsra/z 315 [M-15]" et 287 [M15-28]".

Ces donn®es confirment | aetpugg@rerdla présende@edeuxs quel et t
groupements méthoxyles dans cette molécule.
Victor ( 21-2 ) EN. 70 ev. Temp. F. 260°C
H11853-Vactor ( 21-2 ) 81 (2.970) Magnet Ei+
100350552 3300558 353e4
57.0706
§90652
| Br.0608
121.0105 S1g.08¢t
wdl | 299.0332 |
‘{350296
1380202
| 287.0319 331.0594
| [ 1530021 285.0288. o
| 235.0323
| 1 234.1476 ‘ 1350.3251 X 5514596
] 1 SIS 50941;?3‘1" STT AT 6"‘353'562409(
| | \ )
& Chs W Al@.'nALAAAJAJ“Ai - 11 o
00 180 200 250 300 350 400 450 500 580 600 850 700 750

Spectre 111-5-2 : Spectr

L6®t ude

e SMIE du compo$é-5

d u -'H5(Ppeatre HE3) derividlles indications suivantes

-undoubled 6 i nt ®gr at i od =84HHz)attribualles a-8 20 K

-un doubl et doéi nt ®g=8atHi) attnbuablels a-B 6te-5 D ,HO ppm (

-un singulet dbéint®grati@8n 1H G 6,60 ppm attri
-un singul et doi ppma@tgibuabtes aoun gr@ipementQCH 4 , 1 2

-un singulet doéint®gration 3H d 3,87 ppm attri

La présence de deux groupements méthoxyles sur le squelette flavonique de cette molécule

additionnée aux résultats de la spectroscdplea b s or pt i on

ul

tavi ol

ette en

suggeére la substitution de la positiorfB@ar un groupement méthoxyle et oriente par conséquent vers
un flavonol 30CHs.

124

n



’ Ho @5 QI

/’ WML

_.__/
NG

Spectrelll -5-3: Spectre RMNH (CDCl;, 250 MHz) du composkl -5
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Ainsi la combinaison de toutes ces données spectrales mene a la structure du 6

méthoxyisokaempferide reportée danidare 5.

OH

HO

HsCO
OCHs

OH O

Figure 5: Structure du composE5 : 4 ,5,7trihydroxy-3,6-methoxyflavone ou
6-méthoxyisokaempferide

Cbest un flavonol d®riv® du kaempf ®rol. Cette
oxydante, celle i a ®t ® mise en ®videncelpa®Pmbéeéystel depr

globules rouges du sang induite par des radicaux libres [246].

Les données spectroscopiques relatives a cette molécule sont reportées dans les teilbatXHI
5-2.

Tableaulll -5-1 : Données de la série spectrale- Wi du composé-5

Réactifs Bande | Bande Il Nouvelle | commentaires
bande
MeOH 344 272 Flavonol 30CH;
+NaOH 400 276 324 OHenCG4 6
OH en G7
+AICl; 352 272 304 OHenG5etORen &
+AICI3+HCI 356 280 300
+NaOAc 336 272
+NaOAc+HBO; | 340 272
Spectre stablavec NaOH aprés 5mn
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Tableaulll-5-2: Données de la spectroscopie RMNCDCL, 250 MHz) du composk! -5

ad (ppm intégration Multiplicité J (Hz) attribution
8,1 2H d 8,4 H-2 6 ;6 6H
7,0 2H d 8,4 H-3 6 ;5 6H
6,60 1H s - H-8

4,12 3H S - OCH:-C-3
3,87 3H s - OCH;-C-6

[11.1.6. Elucidation structurale du composé M6 (MF213):

Lafluorescencencvi ol ette de ce compos® sous |l umi re
flavone ou -ORBun fl avonol 3

Le spectre dobéabenegispédans ie métHarSpeatre 111® la)edanhast la valeur
de | a Il ongueur dbébonde dbéabsorption maxi male de |

flavone. Léutilisation des r®actifs sp®cifiques

-1 Oditioh de NaOHSpectre I#6-1lb)pr ovoguant un d®pl acement bathoc

nm) avec un effet hyperchr ome, r-®¢g . l e |l a pr ®senc

-l dapparition dap,B28nmdansvespecte indicgenl doer s ence doéun hy

en position €7

- le spectre enregistré dans le méthanol avec addition des+MCI (Spectre 1146-1¢) montrant un
effet bathochrome de | a bande | comparativement
indiqguelap ®s enc e d 6 u b etQrie odydgémation en&n C

- le spectre enregistré apres addition de Na(Bpectre 1146-1d), montrant un déplacement

bat hochrome de | a bande Il (p&a = +24 nm) confirn

C-7.
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L6®t ude du-H(Bpeare IH6) deriveNes indications suivantes

-un doubl et doéint ®d &8 Hz)atiribualites 48 @e-276 B7 ppm (

-un doubl et doéi nt ®d=*8&8tHr)attribubles &3 ole-360,HD 7 ppm (

-un singulet doéint®gr adaH8n 1H °~ U0 6,75 ppm attri
-un singulet do6éint®grati@edn 1H ° U0 6,60 ppm attri
-un singulet do6éint®gration 3H “ &% 3,95 ppm attri

1 ‘ bwwﬁj\v\_

T .

Spectrelll -6-2 : Spectre RMNH (CD;0D, 250 MHz) du composd -6



HH Q3 Ho s  H3 X
e Q r‘p Q
\/ : "/‘ tlfl' ;‘;‘U
s aied U\ M SV

Spectrelll -6-2 : Spectre RMNH (CD;0D, 250 MHz) du composd -6, étalement

Le spectre SMIE Spectre [1#6-3) donne un pic moléculairerda/z300 (100%) correspondant a la
formule brute GH,,0¢ et montre des fragmentationsndz 285 [M-15]" et m/z 257 [M-15-28]"
confirmant un squelette flavonique trihydroxylé et monométhoxylé. Vu les données de spectroscopie

UV-Vis et de RMN le groupement méthoxylee peut °treb6.quden position C
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-
|H11816-Victor ( 21-3 M ) 46 (2.240, s "
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1 2850068
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Spectre l1-6-3 : Spectre SMIE du compo$é-6
La combinaison de | 6ensembl e 4dbe-tBhydisxy-6d onn ®e s m n

methoxyflavone (hispidulinejeportée dans figure 6 [247]

OH

HO (0]

HsCO

OH (6]

Figure 6:Structure du composd-6: 4 6 ,-tBhydroxy-6-methoxyflavone ou hispiduline
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Léhispiduline,

El | e

augment ant

Les résultats des études par spectrophotométri&/id\ét par spectroscopie de RMN sont résumés
dans les tableauX -6-1 et 1-6-2.

poss de

| es

des

est une

ef fets

ant i

taux intracell ul ai

m®t hoxyf | a\entereaqg u e

i régatibneplaquettaire enr e s

res en

Tableaulll -6-1 : Données de la série spectrale Wi$ du composé-6

Réactifs Bandel Bandell Nouvelle bande | commentaires
MeOH 336 276 Flavone
+NaOH 396 276 328 OHenC4 6

OH en G7
+AICl, 364 300 OHen G5 et OR
+AICI5,HCI 356 300 en G6
+NaOAc 372 300
+NaOAc+HBO; | 348 304

Spectre stable avec NaOH aprés 5mn

Tableaulll -6-2 : Données de la spectroscopie de RMN(CD,OD, 250 MHz) du composé -6

a (ppm) intégration Multiplicité J (Hz) attribution
7,87 2H d 8,8 H-26-6#8
6,97 2H d 8.8 H-3 6 ;5 6H
6,75 1H s - H-3

6,60 1H s - H-3

3,95 3H S - 6-OCH3

6on

el

t



Absorbance

I11.1.7. Elucidation structurale du composé M7 (MF263):

La fluorescence nowiolette de ce composé sous lumiére de Wood indiqued i |

ou

Le
de
flavone. En présence de réactifs spécifiques on observe

ddun

spectre

a | ongueur

 6addi ti
pr ®sence

038

on

-®R. avonol 3

ddébabsorption

ddbonde

sbagit dounc

ul t r avi-Blaedonnamt lasv@laure gi st r @

doabsorption maxi mal e de |

de-7-Nb OHf §diSpeapper 4i 1 j& 324 nneindiquantlae |l | e b

doun7.hydroxyl e

0,6

0,4

0,24

0,0

M26-3+ MeOH |

T
250

T
300

T
350

T
400

T T
450 500 550

Longueur d'onde (nm)

Spectre I47-1a:

Visible MeOH du composkl -7

L6®t ude

-u

n

doubl

Spectre

Absorbance

12

1,01

0,81

VA

0,6

0,44

021

0,0

déabsor pt i-7elh:

sur C

M26-3+MeOH

M26-3+MeOH+NaOH+5mp /

T T T T
250 300 350 400 450
Longueur d'onde (nm)

Spectre dbéabsorpti

UV-Visible MeOH (+NaOH) du

composéM -7

d u -'t5(Bpedtre 1H7¢2) dBriMeNes indications suivantes

et

déi nt ®d=* 8&OtHE) atiribu@blds a4@ OUe-276,HD 0 pp m (

-undoubled 6i nt ®gr at i onJ=3BHZ) attnbuaBles@8 6 p-p n H (

-u

-u

-u

n

n

n

singul et

doubl

doubl

et

et

d

d

d

A~

6int®grati®8n 1H “ 4 6,65 ppm attri!l
i nt ®d=*x ZltHz)attribudblé a8 G 6, 55 ppm (
i nt ®d=*x2ltHe) attnbuablda k6. G 6, 25 ppm (
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-un singulet doéint®gratior 1H 0 12,5

ppm atto

|
r‘ |
— . l' ,_L__ll;l &_?Mu/w J \ i

Spectrelll -7-2: RMN *H (CD;COCD;, 250 MHz) du composki -7

H-3
HH QE QI  Ho QP Ql |

|

8 e
st S VKL.«JNMW

Spectrelll -7-2 : RMN 'H (CD;COCD;, 250 MHz) du composk! -7, étalement
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La combi

nai son

de | 6ensembl e

ded ,-tBhydroxd o flavo@ee s

connue sous le nom apigénieportée dans ligure 7 [21] Les résultats des études par

spectrophtométrie UMVis et par spectroscopie de RMN sont résumés dans les tallled@uk et I1l-

7-2.

HO

OH O

OH

Figure7: Structure du composé-7: 4',5,7trihydroxyflavone ou apigénine

Léapig®nine ou

répandue chez le genBentaurea

(CYP2C9) [249].

api g®nol
Léapi g®ni ne

est

Tableaulll -7-1 : Données de la série spectrale-Wi$ du composé/-7

une

est un

potenti el

fl avone

Réactifs Bandel Bandell Nouvelle bande | commentaires

MeOH 335 268 Flavone

+NaOH 392 274 324 OHenC4 6
OH en G7

+AICl 382 274 300,348 OH libre en G5

+AICIy/HCI 380 274 300,334

+NaOAc 380 276 306

+NaOAc/HBO; | 348 304

Spectre stable avec NaOH aprés 5mn
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Tableaulll-7-2 : Données de la spectroscopie de RN (CD;COCD;, 250 MHz) du composkl -7

a (ppm) intégration Multiplicité J(H2) attribution
7,90 2H d 8,9 H-2 6-6 &
7,06 2H d 8,9 H-3 6 ;5 6H
6,65 1H s - H-3

6,55 1H d 2,1 H-8

6.25 1H d 21 H-6

12,50 1H S - OH-5

[11.1.8.Elucidation structurale du composé M-8 (MF271):

Léexamen du spectre de masse ° haute r®sol uti
positive (TOFHRESIMS positive) (Spectre H8-1) montr e | a pn/z885.é68c e doéun i
correspondant a la formuled,sOsNa (calculée 385,1627), indiquant ueniule brute GH»60s

pour cette molécule soit une structure de masse 362 Da comportant 8 insaturations.
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Elemental Composition Report Page|
Multiple Mass Analysis: 2 mass{es) processed
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = 0.0, max = 50.0
Element prediction: Off
NWUWMM?«‘-FIT=3
un:mmmsm&mm
g w:ommmammmmnmwmmpmmhm)

‘080 H:0-80 N 02 0:0-20 Na; 0-1
Francisco 88 27-1) 22 (0.789) [M+Na] 2 TOF MS £8
100 388.1637 :

‘

u |

%

‘ |

| 36,1673

2380721
b = 1610191 ) ,m",m”’im u{nm!""’“m.um 470.1402 SBI20T gy, 2881 8471
mwomzoozzszoomacnmawmw’ommma&ommmmmm
Minimum: 5.00 0.0
Naximum: 100,00 100,0 5.0 50.0
Mass RA Calc., Masas nda PPN DBE i-FIT Formula
386.1673 22,23 386.1662 1.
385.1637  100.00 3851627 B g: X g?éa &20 Die P RGs
385,1651 -1.4 -3.6 10.5 3.3 22 H2s of

Spectre Il1-8-1: Spectre TOFHRESFMS(+) du composé&! -8

Ldexamen des SoREPT IREes 90Gpectr®INBR) confirme la présence des 20

atomes de carbone que nous pouvons répartir comme suit

Six carbones quaternaires dont

-2

166,12 ppm carac®r i st i que

-3

-1

CcoO,

Cq

Cq

" ; 186,36; 433,43 pdn attribuables a trois carbones éthyléniques.

U 41,98 ppm at tletndnoxggériée - u

Six groupements CH dont

n

doéun-ingsamré.bonyl e ddester U,

carbone

b

dun " U 169, 32 ppm claarcatco-n®ersibbttu bgRee edtd ulnd a

hyl



2 CH ®thylL®si §B8eppm

1]

t © U0 142,08
-1 carbone oxyg®n® a 78, 78
-1 CH oxyg®n® - d 69,01 ppm
-2 CH non oxye®nhe@&ppm” U 52, 46

Six groupements CiHtont:
-3CH,®t hy |l ®ni q u;el$513et 113,13 gpd., 3 3

2CHoxyg®n®s " 0

ppm.

67,36 et 65,02 ppm.
-1CHhnon oxyg®n® ~ U0 45, 35ppm.
Deux groupements m®t hyles " 0 18,67 et 15,80
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Spectre 111-8-2 : Spectres de RMNC, DEPT 135 et 90° (CDgG1125 MHz) du composé
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Léexamen si mul t aH@Speceesis-8)eteHSQQ Epestre R BHY) montre une

correlation entre lgroupement Ckéthylénique @l: 1 2 0, 3 3 et |l es deux proto
ppm(d;J= 3, 1 Hz) e tJ=89Hy)imliquap preouplage allylique caractéristique

déun growpemegnonpgu®kE avec glhaonesesquiteopayel Ges ddux u n e

protons sont par conséquent attribuables respectivemert3&HH1 36 de | a doubl e I i a

exocyclique G11- C-13, le carbone du groupement Ceist attribué au @3.

PROTON $8-27-1 .
csie COCIA {C: mis § IPNA-CSIC
i LR R (] e PR R TR L

41
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garugye
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Spectre 111-8-3: RMN *H (CDCl;, 500 MHz) du compos¥ -8
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Spectre 111-8-3:

RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) du composkl -8, étalement
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Spectre 111-8-3: RMN 'H (CDCl,;, 500 MHz) du composk -8, étalement
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Spectre Il1-8-4 : Spectre HSQC (CDg500 MHz) du composk! -8

Léoexamen du ¥HPH ¢Specte IBE) & M copnaissance de-BBetH1 36 per mett er
la localisationde ¥ r ®s onant s o0=s11,2;8,1;me2 ,d9% uthz )t d'd {( 2,95 p
corr |l e avec deux pr aodtbrnk2;r @s &n drzt) ‘edxTlh25, 2Y mpmpn
Hz). Ces deux protons corrélant avec deux carbones difféedy®9,01 et 78,78 ppm
respectivement) sue spectre HSQC (Spectre-8i4 ) port®s par des carbones
valeurs de leurs déplacements chimiques, ayant des signaux de multiplicité triplet de doublets et
triplet, sont attribuables a-Blet H6 respectivement. Ces attributionsgmpettent de tirer deux
informations. D 6 u n-é sumpleaspetctre H8QC ¢Spectre@) aved leocarbodee H
du CH ad 78,78 ppm dont la valeur du déplacement chimique est caractéristique du point de
f er met uglaetond, indique queette lactone sesquiterpénique est fermée-6n C
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D6éautre

part, |

a fBu lpteir prleit ¢ idte® dd®W ug ir gn d-9OEbe el c e

effet, le spectre COSY (Spectre-85) permet aisemment de localiser le protetHéquatorial) a

2,10ppm (dd; J = 13,0; 4,5 Hz) etle proton H9a (axial) ad

1 ppen@d; J = 13,0; 11,2 Hz)
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Spectre 111-8-5 : Spectre COSY'H-'H) (CDCl;, 500 MHz) du composk! -8

La multiplicité des signaux de ces deux protons indique que la carbbde§ quaternaire. Grace

aux protons FB

suivants

et

14z

I 6 anal y(@Srectrd lli 8-8) Ip eadhone @O0 céd IVERIES a [
41,98 ppm. Toujours sur le spectre HMBC, le carboii® @ontre des corrélations avec les protons

(



le proton résonant@&2,58 ppm (d J = 11,2 Hz) attribuable a8 (d; 50,64), cette attribution est

justifiée par la corrélation de ce proton ave6 Bur le spectre COSY.

- les protons du m®t hyl e r ®%18 ppandt 18,60 pesmetfamtr me d 6 u
son attribution au €4, cette attribution est appuyée fmcouplage longue distance observé sur
le spectre COSY entre les protons de ce méthyle et le prean H

- Il e proton ®thyl ®ni que r ®s on @r~tl0,5 0B0Hg) a8 H77 me doun
ppm (@ 145,73) attribuable a-H.

- les deux protos du CH éthylénique ®s onant sous fornmé&04doéun doubl e

(J=10,5 Hz)et d4,98(J = 7,0 Hz)attribuables a 2 et H2 6dc 1(13,13). Cette attribution est

confortée par les corrélations observées entre ces deux noyaux et le protomgéaylén

H-1 sur le spectre COSY.
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Spectre 11-8-6 : Spectre HMBC (CDGJ 500 MHz) du composk! -8
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Ainsi a ce stade de la recherche de la structure du corivp@séa localisation du €10 a permis de
mettre en évidence un squelette sesquiterpénique comportant une jort@dr3=5, un groupement
vinyle et un groupement méthyle erlG. Ce squelettesepar conséquent de type élémanolide.

Par ailleurs, toujours sur le spectre HMBC, le proteh tdontre:

- une corrélation avec le carbone du groupementéylénique a- 115,13 ppm attribuable au

carbone G3 (dy.3 5,42 etdy 3 54,97; un singulet chacun)
- une corrélation avec le carbone éthylénique quaternaikeld3,73 ppm attribuable au4€

- une corrélation avec le carbone du groupementdiigéné ac 67,36 ppm attribuable au carbone
C-15 (@y.15 5,42 et g 5 4,97un doublet chacud, 13,7 Hz)

La synth se de | 6ensemble de ces donn®es m ne
fermé en @6 et comportant deux substiuants oxygénés, un-erbC et | @.a&Commesignaléh C
plus hautgracek 6 anal y s e d u G qeeanposécomperte Blddier conjugué, la valeur
du déplacement chimique de8H5,34 ppm) est en faveur de la présence de ce groupement en

position G8 . Lobensemble de ces donn®es srhafigure81l" | a str u

Figure8-1: Structure partielle du compobgé-8
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La détermination des substituants de la double liaison sera réalisée comme suit

Sur |l e spectre relatif-86), 6éep@arbooe HMBCaf( Spag
ad 166,12 ppm montre une tache de corrélation nette avec les protons du groupepexygeh
r®sonant sous fdamppmd@dEb02p psni) ng Cleett e” observati on g
de placer ce groupement €bkygéné sur le carbone éthylénique quaterndiy@31,43 ppm) voisin

du carbonyl e et, déautre part, d 6lZ ¢tlecarbbnedur | e c a

groupemeh CH, oxygéné au

C-18. Cette hypothese est confirmée par la présence de la corrélation observée sur ce méme spectre
(HMBC) entre les protons de ce groupement @iHygéné et le dernier carbone éthylénique présent

dans cette molécule et correspondamh &H adc 142,08 ppm. Ce carbone ne pouvant par conséquent
°tre que | e deuxi me carbone de | a double Iiaiso
C-19. Sur le spectre RMM, le signaldeHL 9 apparait sous @ oégpegdddun qu
= 7,2 Hz). L a multiplicité de ce signal et la valeur de la constante de couplage indiquent un couplage
vicinal avec |l es protons dobéun gr oupeanoraune m®t hyl e

tache de corrélation nette entrece protetfH et ceux du m®t hyl e r ®sonant
(J=7,2Hz) ad 2,07 ppm @ 15,80 ppm). Ce carbone est attribué aR0C

Sachant que la formule brute de cette molécule gsb£0s, il apparait clairement que tous les atomes

de carbone de cetteahdcule sont répartis sur le squelette sesquiterpénique (15 carbones) et sur le
substituanten @ (5 carbonesde-06aG20) . Ces r ®sultats sont | argem
spectre de masse en mode impact électrorfigpectrdll -8-7) o0 Y2 | @icabam/z 244 indique la

perte dbébune mol ®ctlD:e od & e @ 0o mua lal@ydrdaxymethy®baiz: C d e 2

enoique.
Lbensemble de ces analyses permet de faire deux

- le substituant oxygéné signalé el ne p e uhydrdxfler e qudun

- le substituant oxygéné signalé eli@ ne peut °tre quodun hydroxyl e.

Ces derniers résultats complétent la formule brute de ce composé et permettent a ce stade de proposer

la structure plane représentée dianfigure8-2.

14¢



Figure8-2: Structure partielle du compobgé-8

La stéréochimie des centres asymétriques du squelette sesquiterpénique est établie selon les

constations suivantes

a) le carbone €10: Pour les élémanolides, la biogénse impose une orientatéia liaison €
107 C-1, les liaisons €10- C-9 et G107 C-5, faisant partie du cycle a six chainons, le
méthyle (G14) aura une orientatidn(axiale).
b) Les protons kb, H-6, H-7 et H8 montrent tous des interactions de couplage de typeaia!
(I ns, 16 = J hee, 7 = J h7, we= 11,2 Hz). Cette observation confere une orientatian proton
H-5, une orientatiob au proton H6, une orientatiom au proton H7 et une orientatioh au
proton H8. Ces stéréochimies sont toutes confirmées par le spectre NSp&xrdll -8-8)
qui montre en particulierdes taches de corrélation NOE entr&,HH-7 et H9a et
égalemenentre les protons du méthyld, H6 et H8.
Concernant le dastituant en € qui consiste en une chaine latérale griastéréochimie de la
double liaison est établie Z grace a la corrélation observée sur le spectre NOESY entre les protons H
18etleprotonHL. 9 et surtout | 6absen ecteedielespotonsB8eat i on
H-20. Les deux doubles liaisons (carbonyle et éthylénique) sont placées en position trans car cette

situation représente la conformation la plus stable.
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Spectre 1l1-8-8 : Spectre NOESY (CDg|500 MHz) du composkl -8

Léensembl e de ces don B®@-bydroxynmmethy2t-butenoylomy) st ruct ur e
dehydromelitensineeportée dans lagure 83 [250] Il est a noter que la littérature reporte sans le

prouver toutefois, une configuration E pour la double liaison de cette chaine latérale.

Il est important de signaler que nous reportons pour la premiére fois ce composé diegeausa

Les résultatsles études par spectroscopie de RMN sont résumés dans les tHbi8dugt 111-8-2.



Figure 83 : Structure du compodd -8 : 8a-(2-hydroxymethyi2-butenoyloxy) dehydromelitensine

Tableaulll -8-1 : Données de la spectroscopieRMN °C, DEPT135 et 90°

(CDCls, 125 MHZz) du composkl -8

C u (ppm)

1 145,73 CH 2, 26, 5, 96,
2 113,13 »CH 14

3 115,13 ,CH 515, 1506

4 143,73

5 50, 64 5, 156
6 78,78 CH 5

7 52, 46

8 8,01

9 45,35 ,CH 1,14

10 41,98 C

11 136,73 C 6,8,9, 13

12 169,32 C 13

13 120,33 ,CH

14 18,67 sCH , 5, 9, 9b
15 67,36 »CH 3,36, 5

16 166,12 C 8, 19,20

17 131,43 C 19, 20

18 65,02 ,CH 19, 20

19 142,05 CH, 18

20 15,20 sCH 18

14¢




Tableaulll -8-2 : Données de la spectroscopie de RMNCDCL, 500 MH2 du composé

M-8
1H a ( pp mJHZ] les protons couplés
1 5,77
2 5,04
20 4, 98
3 5, 42
30 4, 97
5 2,58 d 11,2
6 4,27 t 11,2 5,7
7 2,95 tdd 11,23,1;2,9 6,8, 13,136
8 5,35 td ;11,24 , 5
906 dd 2, 101345 8,9,14
9 1,68 dd ;13 , 2
13 6,15 d 3,1 7
136 5,67
14 1,18 S 90
15 5,42
156 4,9713,7
18 4,27 S
19 6,44 q 7,2 19
20 2,0 d 7,2 18




111.1.9.Elucidation structurale du composé M9 (MF272):

Le spectre de masse a haute résolution enregistré en mode électronébulisation positive (HRESI
MS positive) (Spectre H9-1) mont r e | a pm/z@8F,226Zcerregpdndant a la oomule -
CisH,004Na (calculée 287,1259), indiquant une formaodete GsH,qO,4 pour ce composé soit une

molécule de masse 264 Da comportant 6 insaturations

Spectre I11-9-1 : Spectre HRESMS(+) du compos&-9

15C



Léoexamen des spectres de RMB2) 3nGntre [PrEserte db Guinzeet 90 A

atomes de carbone que nous pouvons répartir comme suit
Quatre carbones quaternaires dont
-1C " 0 169,97 ppm car ac tl@rcitsotnieq usee sdgdnsantrésr apr ®noi nqyul e

-2C

[y

; 137464 ppi@d dttribuables &uak carbones éthyléniques.

-1C 41,97 ppm att rletnonaxydéré. ©~ un carbone hybr

[y

Cing groupements CH dont

-1 CH ®thyl ®nique “ U 146,25 ppm

-1CH carbone oxyg®n® ~ 0 78,92 ppm-actaneact ®r i sti q
-1CH oxyg®n® ~ O 67,49 ppm

-deux CH non oxeyd9@mppns ~ U0 55, 10

Cing groupements CHiont:

-3CH®t hy !l ®ni qu;ed$,91 et i12,6D ppn, 5 1

-1CH,oxyg®n® ~ O 67,31 ppm.
-1CHbnon oxyg®n® ~ O 50,70 ppm.
Un groupement m®&thyle ° 0O 18,94 ppm
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Spectre 111-9-2 : Spectres de RMNC, DEPT 135 et 90° (CDg;1125 MHz) du composé
M-9

La comparaison des spectfé8 de ce composé & ceux du compids8 montre une parfaite

similitude entre ces deux structures. La différence entre ces spectres, consiste en la disparition des
signaux relatifs a la chaine latérale, ce qui méne une molégaie le méme squelette

sesquiterpénique que celui du compbbk® avec absence du groupemester en €3 . Lébexamen du
spectre RMNH (Spectre 149-3) confirme la disparition des signaux de la chaine latérale et la

parfaite similitude des deux squelettee s qui t er p®ni ques ~ | 6&remépti on
grace a son couplage avec les protofig H-9a et H-9b sur le spectre COSYSpectrdll -9-4 ), qui

se retrouve a un déplacement chimique plus petit dans ce compaé€,10 au lieu 5,34 pp dans

le composéV -8). Cette observation et la valeur du déplacement chimique de ce proton indiquent bien

une oxygénation en-8 qui ne peut étre un ester.



Cette oxygénation ne peut également étre dde a la fermeture du cycle lactonieieamnsGie

spectre rel at i f(Spectrdllé&)lepRoton qiircarréle ades @ Carbone
caract®risant | a f er metdd 788 ppthpesteetui résanant ao4rl&ppm e S g U |
sous f or mgJ=dB0Hn) attribué JpHb gr&e a sa multiplicité et sa corrélation ave&H

observée sur le spectre COSY. En tenant compte de la formule btdigOzde ce composé le

groupement oxygénéen& ne peut °tre qudun hydroxyle. Ainsi
analyses des spees de résonance magnétique nucléaire notamment les valeurs des constantes de
couplage relevées dans les sighaux e& H-6, H-7 et H8

Iusre=Jnen7=110Hz;Jpy7 =10, 5 Hz) et | 6®tude du spectre 1
J— S
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Spectre 111-9-3 : Spectre de RMRH, (CDCl, 500 MHz) du composkl -9
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Figure 9: Structure du composé-9 : dehydromelitensine
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Ce composé a été également isol€dataurea asperaentaurea cuneifolia et Centaurea
sphaerocephalasp [251254]. Les résultats des études par spectroscopie de RMN sont résumés dans
les tableausll -9-1 et 111-9-2.

Tableaulll -9-1 : Données de la sposcopie de RMN®C, DEPT 135 et 90°, HSQC et

HMBC (CDCl;, 125 MHZz) du composk -9

C g (ppm)

1 146,25 CH

2 112,69 ,CH 14

3 114,91 CH, 5, 15, 155

4 137,54

5 49,80 CH 1, 3, 38,6, 9,
6 78,92 CH 5

7 55,10 CH 5, 8,9, 96,13
8 67,49

9 50,70 ,CH 1,14

10 41, 97 96, 14
11 144,01 C 6, 8,9, 13

12 169,97 C 13

13 120,51 ,CH

14 18,94 CHs 1, 5, 9, 9506

15 67,31 ,CH 3,36, 5




Tableaulll -9-2 : Données de la spectroscopie de RMN

(CDCls;, 500 MHZz) du composkl -9

1H a ( pp mJHZ] Protons couplés
1 5,78 dd 11,0;7,0 2, 20
2 5,03 d 11,0 206 1,
20 4,98 1,2

3 5,39 S 15,156
30 4, 94 15,1560
5 2,51 d 11,8 6

6 4,13 t 11,0 5,7

7 2,62 tdd 11,0;23,18

8 4,09 td ; 3100 7,9, 960
90 1, 83 ;4,5 8,9,14

9 1,82 dd 1PO 8,90

13 6,16 d 3,1 7
13606 5, 98 7

14 1,0 S 906

15 4,06 d 13,5 3,306,156
156 3,98 615

15¢




Absorbance

111.1.10.Elucidation structurale du composé M10 (MF372)

La fluorescence noireiolette de ce composé souslumi e de Wood indique qudil
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Spectre 111-10-2 : Spectre RMNH ( CD;COCD;, 250 MHz) du composkl -10

Spectre proton :ECH: FBBRS37-2
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Spectre 111-10-2 : Spectre RMNH ( CD;COCD;, 250 MHz) du composkl -10, étalement
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Léensembl e de ces don ntBhydoxys3ungtlpoxyflasondoa st ruct ur e

Kaempferol amethylether ou isokampferide reporté dans la figure 10 [253]. Les résultats des études
par spectrophotométrie UVis et par spectroscopie de RMN sont résumés dans les tabilea0xL
et Il1-10-2.

OH

HO O

OCH;

OH o

Figure 10: Structure du compogé-10: isokampferide

Tableau II}10-1 : Données de la série spectrale-M\gible du compos&-10

Réactifs Bandel Bandell Nouvelle bande | commentaires
MeOH 344 268 Flavonol 30CH;
+NaOH 396 276 328 OHenCG4 6
OH en G7

+AICl; 396 268 348 OH libre en G5
+AICIy/HCI 392 276 348
+NaOAc 352 272
+NaOAc/HBO; | 344 268

Spectre stable avec NaOH aprés 5mn

4



Tableaulll -10-2 : Données de la spectroscopie de RN

(CDsCOCDs, 250 MHz) du composk! -10

a (ppm) intégration Multiplicité J (Hz) attribution
8,0 2H d 9,1 H-2 6-6 &
7,0 2H d 9,1 H-3 6 ;5 6H
6,55 1H d 2,2 H-8

4,0 1H d 2,2 H-6

3.80 3H S - OCH:-C-3
12,80 1H s - OH-C-5

[11.1.11. Elucidation structurale du composé M11 (MF 4032):

Léexamen du spectre de masse ° haute r®solutio
(TOFHRESHMS positive) (Spectre HL1-1) montr e | a pm/z&d,e5k e doédun i on
correspondant a la formulede,:0;Na (calculée 401,1576) indiquant urerfiule brute GH»c0;

pour cette molécule soit une structure de masse 378 Da comportant 8 insaturations.
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Elemental Composition Report Page 1

Multiple Mass Andysb: 6 mass{es) processed
Tomm-GOPPM DBE: min = 0.0, max = 50.0
Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for -FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Eleciron lons
msmm-)wmm1ammmmmmmmmmmm)

Elernents Used
C:0-90 H:0-150 N:0-1 O:040 Na:0-1
Inaki (8540-2) 15 (0.537) 2 TOF MS ES+

> [M+Na]+ 17004008

» 4331831
779.32%
459.1815 80 3283

2360709281088
J l | 4991558 ’”3‘“1 837.3921 10704040 11478126 12000836 1354 0084

0 vy T mz
100 zon 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Minimum: 10.00 0.0
Maximum: 100.00 100.0 5.0 50.0
Mass RA Calc. Mass mba PEM DBE L=FIT Formula
401.1573 100.00  401.1576 -0.3 -0.7 7.5 5.8 Cev H2E 27 Na
402.1607  23.88 402.1612 -0.% -1.2 1.5 5.0 CI4 H28 N 012
433.1831  40.02 433.1838 -0.7 -1.6 6.5 2.5 €21 MH3D 08 Na
459.1615  13.17 459.1596 1.9 4.1 20,% 11.1 €31 H2) o4
459.1631 ~1.6 =3.5 8.% 1.7 €22 H28 ©9 Na
779.3254 29.95 779.3279 =2.5 -3.2 17.% 2.1 €42 HS51 o4
779.3255 -0.1 =0.1 14.5 2.8 C40 HS52 Ol4 ¥Na
779.3220 3.4 q.14 26.5 3.8 €49 H4Y o©Y
779.329%0 -3.6 -4.6 36.5 11.3 €58 H44 0 Na
780.3283 13.71 780.3266 1.7 2.2 5.5 11.9 €32 H55 N 019 Na
780.32%0 =-0.7 -0.9 8.% 14.0 €34 H54 N 019
780.3301 -1.8 =2.3 21.5 30.8 CS0 H47 N O Na
780.3266 1.7 2.2 3%.5 15.4 €% H42 N O

Spectre 1l1-11-1: Spectre TOFHRESFMS(+) du composé&i-11

Le spectre de RMNC et le spectre relatifad e x p ®r i ence DEPP)mbRr&lA (spectr

présence d20 atomes de carbone que nous pouvons répartir comme suit

5 carbones quaternaires dont

2 CO, | 6un ° 0 168, 52 ppm claarcatcot n®er issetsi gguuiet edrdpu®n i
insau r ®e . Léautre ° 0 166,04 ppm -msaturdct ®r i sti que d
-2 C " 10 136,04 et 131,38 ppm attribuables © deu
-1 C "1 40,86 ppm atttnonoxygébd. e ° un carbone hyb

8 groupements CH dont
-1ICHO® 0 202,39 ppm caract®ristiqgue dodéun carbonyl e
-1 CH ®thyl ®nique ° 0 142,08 ppm.

-1 CH oxyg®n® ~ U 78,76 ppm car dacton®r i sti que doéun
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2 CH oxyg®n®s ~ 0 77,03 et U 68,93 ppm
-3 CH non oxyg®R@esAi76lppmi 52, 81

5 groupements CHtont:

-1CH,®t hyl ®ni que ~ & 120,58 ppm.
-1CHoxyg®n® “ 0 64,99 ppm.

-3CH,non o0Xxyg®n,®@831ét24)34 gpth,, 9 5

2 groupements m®t hyles © 0 15,79 et 12,80 ppm.
IPNAC.CSIC dorMLS ibrouard Ib .
Rl saouns g%:‘_f%;.wc CDCI3 {C:\data\ibrouard) mis 19 C13+DEPT -gg
i Fil 3 il ivii iin
o s
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la G8 o3 T) W
| | Jl l | | =
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B ©
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No© =g . < w
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i a5 [: :E IE o,C14
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Spectre 111-11-2 : Spectres de RMNC, DEPT 135° (CDG| 125 MHz) du composk!-11

Léexamen du ‘Hs(Ppectredllil®3 )RMNontre | a pr®sence de deux
1H chacunl=" 30 1 61,z0Q 7 el 2,9Hz)5morEr&8nt yn pooplage(allylique

caract®ristique dbumegrcounpege® aeecm®ehyarbonyl €
sesquiterpénique correspondants aux protba8 et H1 3 6 .
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Ce spectre montre ®galement un singulet doéint®gr
et la valeur de son déplacement chimique ogigtnters un méthyle angulaire caractéristique du
CHss14 doéun eudesmanolide . Cette hypoth se est co

a 40,86 ppm, attribuabl e -far cons®quent au ¢
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Spectre 111-11-3: Spectre de RMNH (CDCl;, 500 MHz), du composé -11
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fermeture &6 est confirmé par le spectre HSQC (Spectr@é 116) qui montre en effet, une corrélation

entre

caract

| e 3,98 ppmntetdercarboneont la valeur de déplacement chimique 78,76 ppm est

®ri stique du point de fermeture doune |

d

ti

act



La multiplicité triplet de doublets du proton&iindique que le carbone@est un groupement GH
En effet sur le spectre COSY, le protor8permet la localisation des deux protor8tiHéquatorial)

ad2,54 ppm (ddJ=12,0; 4,4 Hz) et H9a (axial) ad 1,19 ppm (ddJ=12,0; 11,1 Hz) ¢ 42,95)
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Le spectre HMBC (Spectre {ll1-6)et | dat t r i b u-9dodimmentlpardespgachesde ns H
corr® ation nett es-l0aldadbdné quatdrnaitel@d086 ppah et ceduaduB4o ne C
au méthyle & 12,80 ppmdy 0,98 ppm). Par ailleurs et toujours sur le spectre HMBC, la jonction C

107 C-5 est confirmée par les corrélations entr&0Cet H6 et H5. Le proton H5 étant repéré sous

f or me dolrdlltHz)iakl])7®ppm - 48,29) grace a sa corrélation ave6 ldur le spectre

COSY. Toujours sur le spectre COSY;5Hnontre une corrélation avec le proton résonant sous
forme doébun t 341p,1; 8,9 Hzdae2,48 ppim (old 4¢,61sppng) attribuable a-#l De

s cbté H4 corréle avec en plus du% trois autres protons dont celui du Cld §,59 ppm (d J =

3,9 Hz; d: 202,39 ppm) attribuable au groupement aldéhyde signalé plus haut et qui ne peut étre que

le H-15, et les deux protons du groupement,GBlsonat sous forme d’un multiplet a [1 1,81 et un

triplet de doublets}=11,1;, 3, 9 Hz) ~ 1,52 ppm. Ces deux protor

H-3b (équatorial) et FBa (axial) respectivement. Le-8 est alors localisé @28,31 ppm.



Par ailleurs etoujours sur le spectre COSY les deux protoss iHontrent des taches de corrélation

avec les deux protons résonant, 1’un sous forme d un multiplet a [0 1.70 ppm et |’autre sous forme

déun quadr upld=eil; d*eHz)dCesdedxprotensepeent °tre attri bu®s
207 (équatorial) et H-2[1 (axial) respectivement. Ces deux protons H-2 montrent sur le méme spectre,

des corr®l ations avec |l e proton du groupement CF
doublets § = 11,1; 4,5 Hz) a 0 3,37 ppm. Ce proton est attribuable alHSur le spectre HSQC, les

carbones € et G1 sont localisés a [1 24,34 et 76,95 ppm respectivement. La valeur du déplacement
chimiquede€, i ndique une oxyg®nation enletette positi
confirmée par la tache de corrélation observée sur le spectre HMBC entre ce proton et le carbone C

et celle observée entre les protons duy-CHet le carbone T.
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Ainsi ° ce stade de | 6®t aWill mosecanabyse indiqlieeund lactoret r u c t
sesquiterpénique de type eudesmanofideiant un groupement oxygéné e €t un autre en-C
avec un G15 sous forme de groupement formyle, comme reporté sur la figtire

ORi

Figure11-1: Structure partielle du compokt11

Un réexamen du spectre HMBC, montre une corrélation entre le pieBaet le carbone du carbonyle
de | & geibsatwéed: 168,52) signalé plus haut. Ce carbone sera attribuéldu Qoujours sur

le méme spectre le carbonel@ montre une tache dercélation nette avec les protons du groupement
CH,oxyg®n® r ®sonant s d4l9 ppgmdy6MmaO). efieuohsergation perumiete t

ddbune part, de p}loxygéné suc le cathbone éthylénimue nuatertdiié3l,38)
voisin du carbonyle car il est pr®vu®cedbnjugu® db
déautre part, dbéattri buer -17etlecarbomeaumgeoupgraeatt,GHr nai r e

oxygéné au €18. Cette hypothése est conféenpar la présence de la corrélation observée sur ce

méme spectre (HMBC) entre les protons de ce groupemenbdigéné et le dernier carbone

ethylénique présent dans cette molécule et correspondant a ud-A4208 ppm. Ce carbone ne

pouvant par casgéquent étre que le deuxiéme carbone de la double liaison conjuguée avec le carbonyle

de | dester -EOsSurlespettre RMNY, @ signaldeGl 9 apparait sous for
quadrupletad 6 pp® @= 7,3 Hz). L a multiplicité de ce signallatvaleur de la constante de

couplage indiquent un couplage vicinal ave un groupement méthyle.
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En effet, | 6ex ammineutetache gecarrélatien n€lt©ehtre ce protbd ét

ceux du m®t hyl e r ®s ond/8BHzsaolR,81 pfmdic d6e80)dCe narbond o u b | et
est attribué au Q0. Sachant que la formule brute de cette molécule,gd0-, il apparait

clairement que tous les atomes de carbone de cette molécule sont répartis sur le squelette
sesquiterpénique (15 carbones}ur le substituant en&(5 carbones de-T6 a

C-20). Ainsi le groupement R de la structure partielle précédente admet comme formulghiyOte C

Léensemble de ces analyses per metledmhydréxgleti r e g u e
Ces deniers résultats complétent la formule brute de ce composé et permettent a ce stade de proposer

la structure plane représentée danfigure11-2.

Figurel11-2: Structure plane du composié11

La stéréochimie des centres asymétriques du squelette sesquiterpénique est établie selon les

observations suivantes:

- le carbone €10: La valeur du déplacement chimique des protons du métiy(6,98 ppm)

indique une position axiale de ce méthyle sai¢ orientatioro de la liaison
C-1071 C-14.

- les protons H4, H-5, H-6, H-7 et H8 montrent tous des interactions de couplage de type axial
axial @ n4, s = I hs e = J hee 7 = J w7 ne= 11,1 Hz).Cette observation confére une orientation
au proton H4 et par conséquent une orientatooau groupement formyle, une orientatamiau
proton H5, une orientatiob au proton HE, une orientatiom au proton H7 et une orientatioh

au proton H8.
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- la stéréochimie du carbonelCest éablie grace a la valeur de la constante de couplage
relevée dans le signal deHEn effetle signalde apparait sous forme dout
de doubletd = 11,1; 4,5 Hz, comme ce proton est couplé aux deux protons de la position
Cc-2, i est clair que |l a valeur lBxialquHz r ®sul t e
ne peut exister que siHest en position axiale soit une orientatotPar conséquent le
groupement OHL admet une orientatidn

Ces sté&ochimies sont toutes confirmées par le spectre NOQBg&ctrdll -11-7) qui montre en
particulier: des taches de corrélation NOE entr8 Et H7 et égalemergntre les protons du méthyle
14, H6 et H8.

Concernant le substituant er8Qui consisten une chaine latérale ep, @ stéréochimie de la

double liaison est établie Z grace a la corrélation observée sur le spectre NOESY entre les protons H
18etleprotonHL 9 et surtout | 6absence de corr®eati on su
H-20. Les deux doubles liaisons (carbonyle et éthylénigue) sont placées en position trans car cette

situation représente la conformation la plus stable. Il est a noter que la littérature reporte sans le

prouver toutefois, une configuration E pour laibie liaison de cette chaine latérale.
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Spectre lI-11-7 : Spectre NOESY (CDG|500 MHz) du composi-11

Léensembl

e

de

ces

d o n n ®@-wydroxymethyl2tbuténoyloxy) st ruct ur e
sonchucarpolideeportéadans lafigure 113 [250]

Il est important de signaler que nous reportons pour la premiéere fois ce composé diegeausa

Les résultats des études par spectroscopie de RMN sont résumnéssdableaul| -11-1 et [11-11-2.
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Figure 113 : Structure du composd-11: 8a-(2-hydroxymethyi2'-butenoyloxyjsonchucarpolide

Tableaulll-11-1 : Données de la spectroscopie de RM®B| Dept 135° , HSQC et HMBC

(CDCl;, 125MHz) du composé M.1

C u (ppm)

1 77,03

2 24,34 CH;,

3 28,31 ,CH 15

4 47,61 C 15

5 48,29 CH 1,9, 14, 15
6 78,76 CH

7 52,81

8 68, 93

9 42,95 CH, 1,14

10 40,86 C 8,14
11 136,04 C 13

12 168, 52

13 120,58 ,CH

14 12,80 sCH 1, 90

15 202,39 CH 5,7

16 166,04 C 8,19, 20
17 131,36 C 19, 20
18 64,99 ,CH 19,20

19 142,08 CH 20,18
20 15,79 sCH 19
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Tableaulll-11-2 : Données de la spectroscopie de RMNCDCl;, 500 MHz) du composé M1

1H a ( pp mJHZ] Protons couplés

1 3,37 d (
2 1,70 m - 1,26, 3,36
206 1,55 qd
3 1,76 4,15

30 1,72

5 1,82 t 111 6,4

6 3,93 t 111 5,7

7 2,83 tdd ;B1112,9 6,8, 13,136
8 29 td 114, 4

960 2,514

9 1,19 dd 12011, 1

13 6,06 3,1 7

13606 d 5,58 29 7

14 0,98 4.9 90

15 9,59 d 3,9 5

18 4,19

19 6,37 q 7,25 20

20 2,02 5,6 9 1
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[11.1.12.Elucidation structurale du composé M12 ( MF4142):

Le spectre de masse a haute résolution enregistré en mode électronébulisation (electrospray)

positive (HRESIMS positive) (Spectre HL2-1) montr e | a

pour cette molécule soit une structure de masse 378 Da comportant 8 insaturations.

pM/z@&B1A 588 e
correspondant a la formulede,:0;Na (calculée 401,1600), indiquant une formule brutgHgO-

Elemental Composition Report Page 1
Muitiple Mass Analysis: 12 mass(es) processed
Yolerance = 50 PPM / DBE min = 0.0, max = 50.0
Element prediction. Of
Number of isotope peaks used for |-FIT =3
Mass, Even Electron lons
1903 formula(e) evaluated with 20 results within limits (all results (up o 1000) for each mass)
Elements Used
C:0-70 M 080 O 015 Na 01 . s
-an Cm {1114 TOF -
Sabrine BS41-2) 11 (0. 3P Cm ) A
100, s01 1383 [M+Nal
|
|
!
-
| 7783282
402.1831 I .
| 3870438 |y ar7 rossvz |
{ 301 1428 | 7813331
. 499.1588 ) 5783206 10434403 1153 4532 1197 4873 14759503,
100 200 200 400 500 800 700 800 800 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Minimum: 5.400 0.0
Maximum: 100,00 100.0 5.0 S0.0
Mass RA Calc. Mass mDa PPM DBE A-FIT Formula
7813331 5.78 IR1.3253 -2.2 -2.8 22.5 112.2 C47 HS0 03 ¥Na
781.3294 a7 4.7 31.% 147.0 CS54 H46 04 Na
781.3318 1.3 1.7 34.5 158, 7 CS6 H4S O4
780.3271 16.1% -—
779.3262 36,87 179.3279 <x.7 -2.2 17.5 13.9 C42 HS51 014
779,3255 0.7 0.9 14.5 18.2 €40 H52 014 Na
779,3290 -2.8 -1.6 36.5 157.7 €58 Hed O Na
765.3112 B.19 T65.3098 1.4 1.8 14.5 3.3 C39 HS0 Old Na
T6%.3122 -1.0 =1.3 17.% 7.0 C41 H49 o014
765.3133 -2.1 -2.7 36.5 €0.5 C57 H4Z O Na
475,1927  4.86 475.1944 -1.7 -3.6 7.5 16.4 C23 H32 09 Na
475.1909 1.8 3.9 19.5 53.5 c3z H21T od
245.1470 5,84 445.147% -0.5 -1.1 B.% 1596 CZ1 K26 Q9 HNa
417.1426 5.78 417.1831 -0.%5 -1.2 15.5 132.8 C2B Hz6 02z Na
403.1677 6.34 403.1674 0.3 0.7 15.5 57.8 €27 H24 02 Na
402.1631 24,02 -
<:EI:Z:53 100.00  401.1600 -1.7 -4.2 19.5 49.8 czz H2s ©7
401.1576 0.7 1.7 7.5 73.%
387.143%  11.85 387.1444 -0.8 -2.1 10.5 18.5
187.1420 1.6 4.1 7.5 19.6 Ci9 H2¢ 07 Na
301.1426 6.15 301.14186 1.0 3.3 5.5 1.7 Cl6 H22 ©O4 Na
301.1440 -1.4 -4.6 8.5 §2.3 €18 H21 04

Spectre Il1-12-1: Spectre HRESMS(+) du composé-12
Le spectre RMN?C et les spectres relatifs aux expériences DEPT 135 et 90°

(Spectre 1#12-2) montrent la présence de

déun



-1 groupement m®t hyle ~ 40 18,64 ppm

-7 groupements m®t hyl nes;120,84n1115,08 11®17tpymie®ni qu e s

3hybridésspet oxyg®n®s ~ U 65,85 et U 67,21 ppm
-6 groupements méthynesddnt ®t hy | ®ni que ~ UFtdad6,600kes BXNgON®
69,67 ; 71,12 et 78,76 ppm et deux non oxyg®n®s

-6 carbones quaternait1e%8, 4-hppoohemmturtEedr bonyl es

| 6autre ~ U 16ifsatrd mp @t (heyd t®anrj188)06; 48665 U 143, 69
ppmet 1 hybridéSetnon oxyg®n® ~ U 41, 91ppm.
A ce stade de | 6®t abl i s s dsedrouve queeous awonsutiliséu7ct ur e de

insaturations (2 carbonyles, le cycle lactonique et 4 doubles liaisons), il en reste donc 1, qui ne peut

exister qudé”™ travers |l a pr®sence dbébun cycl e. Par
squelette sesq@rpénique monocyclique.
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La nature lactone sesquiterpénique de ce composé est largement justifiée par le spectré He RMN

(Spectre 1#12-3) ou les signaux des protons du groupemertdCel | a doubl e | i;ai son
J= 3, 1Hz) ed;J& B, 95Hppmmontrent | 6existence doun
dugroupementCHt onj ugu® avec | e carbonyle dbéune | act one
attribuésaHI3etH1 36 respecti vement
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Spectrelll -12-3: Spectre RMNH (CDCl;, 500 MHz) du composkl -12
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Ldexamen du $HpH ¢Spactee INC2ASeYen Connaissait13etH1 36 per met | a
localisationde H/  ~ U 2 ,JF112pFHIm Rt 8dHz) ce dernier corr
425(t;J= 11, 2 Hz) e;t1=1l,2;%,1 B2 cegpvplenrs fetddplacement indiquent que

ces deux protons sopbrtés par deux carbones oxygénés, quant a leur multiplicité, elle permet leur

attribution aux protons 18 et H8 respectivement.
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Léattr i béuetshwnélatior suHe spectre HSQC (Spect®2B) avec le carbone du CH a

d78, 76 ppm dont |l a valeur du d®pl acement ghimiqu
lactone, indique que cette lactone sesquiterpénique estfermééenC Ddéautre part, | a
signaldeH8 per met de d®du uantsenl®dbEnleffetela spectredCOSYspearinet t i t
aisément de localiser le protorndd (équatorial) a 2,03 ppm (ddJ = 13,0; 4,1 Hz) et le proton H

9a (axial) ad 1 ppngdd,J=13,0; 11,2 Hz). La multiplicité des signaux de ces deux protons

indigueque le carbone @0 est quaternaire. En effet, grace aux proto%s Het ~ | 6anal yse d
HMBC (Spectre 1H12-6) le carbone €0 est localisé 441,91 ppm. Toujours sur le spectre HMBC,

le carbone €10 montre des corrélations avec les protons stgvan

- le proton résonant@2,58 ppm (dJ = 11,2 Hz) attribuable a8 (d: 50,49), cette attribution est
justifiée par la corrélation de ce proton ave6 Bur le spectre COSY.

- Il es protons du m®t hyl e r @517 ppanndt 18, 64ppns) f or me dou
permettant son attribution au G4, cette attribution est appuyée par le couplage longue distance
observé sur le spectre COSY entre les protons de ce méthyle et le pi@don H

- Il e proton ®thyl ®1i que r ®son &rrtl7,4510,dHz) ddB,F7me dobun
ppm @c 145,61) attribuable a-.

- les deux protons du GHethylénigue ®s onant sous fornmé&05d6éun doubl e
(J=10,7 Hz) etd 4,75 ppm J = 17,4 Hz) attribuables a-Plet H2 &dc 113,17 ppm). Cette

attribution est appuyée par les corrélations observées entre ces deux noyaux et le proton éthylénique

H-1 sur le spectre COSY.

A ce stade de la recherche de la structure du conhelk® ces derni res donn®es
spectres de RMN, notammentdeésence de la jonction®i C-5 et | 6abseneé de | a
C3, additionn®es au fait que | e squelette sesqui

monocyclique, indiquent que ce composé est de type élémanolide. Ce squelette iElérasnol

appuyeé par les corrélations observées sur le spectre HMBC ou le prbtorohtre:



une corrélation avec le carbone du groupementéiylénique alc 115,08 ppm attribuable au

carbone €3 (dy.s 5,42 etdy.3 44,97 ppm; un singulet chacun)

une corrélation avec le carbone éthylénique quaternaieel® 3,73 ppm attribuable au4€

une corrélation avec le carbone du groupementd@igéné a- 67,21 ppm attribuable au

carbone Gl5. LesprotonsH 5 r ®s onnent sous @408 aetd,00p@min
13,7 Hz.
o -
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Spectre Il1-12-5: Spectre HSQC (CDgI500 MHz) du composkl-12
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Spectre Il1-12-6 : Spectre HMBC (CDG| 500 MHz) du composkl-12

La synth se de | d6ensemble de ces donn®es m ne
fermé en & et comportant deux substituant oxygénés, un-2nsC et | @.alommessigmala C
plus haut gr ©ce ~ | B ce@inpps eompone us esterc-insateré, Id ealel® MN

du déplacement chimique de8H5,29 ppm) est en faveur de la présence de ce groupement en pasition C

8. Léoensemble de ces donn®es mfigurel2l | a structure

184



