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Introduction

Les lactones sesquiterpéniques constituent un groupe important de substances
naturelles, plus de 3000 structures sont connues [1]. Ces molécules réputées pour leur
réactivité biologique, proviennent dans la majeure partie des cas de plantes répertoric¢es dans
les anciens traités de matiére médicale sous le nom évocateur de «principes amersy.

Les lactones sesquiterpéniques ont une distribution botanique assez étendue.
M¢étabolisées chez les Champignons et les Bryophytes on les trouve dans les Umbelliferae [2],
les Magnoliaceae, les Hepaticeae, les Acanthaceae, les Anacardiaceae, les Apiaceae, les
Euphorbiaceae, les Lauraceae, les Ménispermaceae, les Rutaceae, les winteraceae [3, 4] et trés
majoritairement, dans les Asteraccac [5]. Dans ces derniéres, elles sont fréquemment
localisées dans les poils sécréteurs situcs au niveau des feuilles, des tiges et des bractées de
I'inflorescence. Assez souvent présentes dans les parties a¢riennes, elles sont rares dans les
racines.

Le genre Centaurea, tribu Cyanarcae, famille Compositae, a fait I'objet de nombreuses
¢tudes phytochimiques. Ces travaux ont conduit a Fisolement de produits acétyléniques 6],
de composés phénoliques [7-10] et de lactones scsquiterpéniques [11-16] qui sont les
principaux métabolites secondaires de ces especes [17.18]

Les lactones sesquiterpéniques du genre Centaurea sont du type guaiane et
germacrane, cependant des ¢lémanolides et des cudesmanolides y ont ¢té isolés [19,20], on
note également la séparation récente et pour la premiere fois de huit héhangolides [21].

Ce travail est axé sur quatre points essentiels :

e Unc bibliographic approfondic sur les lactones sesquiterpeniques issues du genre
Centaurea permettant ainsi la réalisation d’un répertoire regroupant les différentes
structures connues et éventuellement leurs propriétés en matiére d’activité biologique.

e La séparation, la purification et la détermination structurale des lactones sesquiterpéniques
d’especes algériennes notamment Centaurca granata 1. et Centaurea musimumom, une
espeéce endémique annuelle.

e La mise en ¢évidence ou éventuellement établissement des relations structures existantes
dans les deux especes ¢tudiées — réactivités biologiques

e Mise en évidence de molécules originales.
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CHAPITRE 1



l. Les lactones sesquiterpéniques.
I. 1. Structure.

Les structures des lactones sesquiterpéniques sont variées mais se rattachent toutes au
produit de cyclisation, cyclodécadiénylique, du 2 E, 6 E-farnésylpyrophosphate [1]. Bien que
les preuves expérimentales soient rares, il est admis que les principaux squelettes dérivent, via
les germacranolides, de la cyclisation du cation cyclodécadiénylique (figurel).

Logiquement, la structure du produit de cyclisation dépend de la conformation initiale
adoptée par le macrocycle et de la position des doubles liaisons qui permettent des
cyclisations intramoléculaires électrophiles variées : L’enzyme impliquée dans la réaction
doit agir comme une matrice pour le précurscur, elle doit conditionner la stéréospécificité du
processus [2, 3]. Certains des schémas biosynthétiques proposés sont rendus plausibles par
I"existence de synthéses biomimétiques.

La nomenclature consiste a ajouter le suffixe-olide au nom du squelette
sesquiterpénique, indiquant ainsi le caractere lactonique [4]. Dans le cas particulier des
germacranolides, la configuration des doubles liaisons détermine quatre sous-groupes :
germacranolides (trans, trans) et (cis,cis), héhangolides (1(10)-trans, 4(5)-cis), mélampolides
(1(10)-cis, 4(5)-trans).

Les variations structurales secondaires sont nombreuses et portent :

e Sur la lactone qui peut étre cis-12, 6, cis-12, 8, trans-12, 6 et, c’est le cas le plus fréquent,
trans-12, 8. En régle générale elle est du type a-méthyléne-y-lactone et dans tous les cas
connus sauf dans les molécules issues des Bryophytes, le proton en 7 est a.

e Sur les groupes méthyles, souvent fonctionnalisés (alcools, acides carboxyliques) ;

e Sur les insaturations, qui peuvent étre réduites ou oxydées (époxydes, hydroxyles,

halogénes). Les fonctions hydroxyles sont fréquemment estérifiées [5, 6].
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Figurel. Exemples de squelettes de lactones sesquterpéniques



I. 2. Synthéses totales des lactones sesquiterpéniques.

Ce n’est que ces derniéres années que les lactones sesquiterpéniques ont fait I’objet de
réelles études synthétiques. En effet, si les travaux antérieurs ont ¢été consacrés a la synthése
de squelettes typiques ou analogues simples [7] actucllement des travaux de synthéses totales
de ces produits utilisant des réactifs s¢lectifs et stéreospéeifiques sont mis au point [8-18].
Ainsi, des réarrangements solvolytiques et des réactions de fragmentations appropriées des
cudesmanolides  constituent des approches synthétiques efficaces des lactones
sesquiterpeniques [19]. On peut signaler a titre d’exemples : La synthese du guaianolide
"estafiatine” (1) [20, 21] qui est un constituant d'Artemisia mexicana |22] dont extrait fut
utilisé comme anthelmintique au Mexique [23], I'eudesmanolide "colartine” (2) [18, 24] isolé
d'Artemisia tripartita ssp rupicola [25] pour son activité cytotoxique a I’égard de la leucémie
lymphocytaire P-388 [24] ct ['¢lémanolide "vernolépine” (3) [26] isol¢ de Vernoma
guineensis Benth [27] pour son activit¢ antitumorale in vitro et in vivo |28, 29]. On note
¢galement ["utilisation des micro-organismes pour la biotransformation des lactones
sesquiterpeniques [30-33], ou I'on cite la transformation du 7a-hydroxyfrullanoide (4) par le
champignon Asper gillus niger en 7a-hydroxy-11,13-dihydrofrullanolide (5) et en 13-acétyl-

Ta-hydroxyfrullanolide (6) [16].

ol 1 OH
| H \ = N [-° \/
0 0~ o \
| 0 o)
0
(1) Estafiatine (2) Colartine (3) Vernolépine

(4) 7a-hydroxyfrullanohde . X = CI,
(5) 7a-hydroxy-11, 13-dihydrofrullanolide ; X = a-H, B-Me
(6) 13-acetyl-7a-hydroxyfrullanolide ; X = a-H, 3-CH,COCH,

- OF=



l. 3. Présentation des méthodes d’études des lactones

sesquiterpéniques.

I. 3. 1. Méthode de détection.

Apres la cueillette en période de floraison, les différentes parties de la plante sont
s¢parcées (feuilles, fleurs, tiges). Le test le plus banal est le goat amer du matériel végétal. Ce
test est suivi par des extractions au méthanol réalisées sur des échantillons de Sg de matiére
séche environ. Apres évaporation du solvant on enregistre des spectres IR. La région 1700-
1800 ecm’' caractérise les bandes d’absorption des groupes y-lactoniques saturés (1780 cm™),
insaturés (1755 e¢m™). Cependant dans cette région, des bandes caractéristiques d’autres
groupes analogues s’y trouvent ¢ventuellement, acctate (1740 cm™), esters saturés (1735 cm™)
et esters a, 3 insaturés (1720 em™). On remarque alors que cette détection n’est pas absolue et
qu’un spectre d absorption IR prometteur peut mener a un résultat négatif.

La présence de lactones sesquiterpéniques dans un échantillon n’est réellement
détectée qu’apres un long travail de séparation chromatographique mené avec patience, qui

scra ¢tablic par spectroscopic R.-M.N,

I. 3. 2. Méthode d’extraction.

Si les résultats de détection IR sont prometteurs, on procéde a une extraction sur une
quantit¢ maximale des différentes parties de la plante par un solvant polaire (méthanol ou
¢thanol). Aprés concentration et addition de quelques ml d’eau a la solution, on élimine les
produits tels que les cires, les graisses et les produits de décomposition de la chlorophylle par
précipitation avee "acétate de plomb [34].

La solution hydroalcoolique est reprise par extraction au chloroforme. L extrait obtenu
contient en principe des produits sesquiterpeniques et des quantités peu importantes d’autres

produits le plus souvent phénoliques.



I. 3. 3. Méthodes de séparation.

Les lactones sesquiterpéniques ont des polantés similaires. En effet, leur séparation en

produits purs est souvent complexe et consomme énormément de temps et de solvant.

On utilise surtout pour les séparer la chromatographie sur colonne de gel de silice en

utilisant des systeémes d’élution variables selon la convenance (Tableaul), la chromatographie

préparative sur couche mince de gel de silice en utilisant divers systémes d’¢lution (tableau 2),

la chromatographie liquide haute performance semi-préparative et préparative [35].

Tableau 1 : Systemes couramment utilisés pour séparer les lactones

Sesquiterpéniques sur colonne.

Phases mobiles

hexane- Et,0O

pétrole- CHCly

Et;O- pctrole

CeHg - CH,Cl,
ELO-Toluene-CH,Cl,
Et;O- Toluene - CH,Cl,
Et;0O- MeOH
hexane-CHCL-EtOAc
CH,Cl3- 150-PrOH
hexane- EtOAc
CHCI3-Me,CO
CHCIl3-MecOH

Proportions
20:1,6:1,3:1
Ast, 322,319
122001310, 1 3,131,233
1zl
I5siSied
sl el
99:1,19:1,9:1,5:]
- RO I 0 [
99:1,98:2,97:3,19:1,9:1,3:1
Qa4 o1, 200 il 2::3, 0723
211 T (S 10 (e TH0 S B7) [ (Ko (X |
99.530.5, 9921, 98:2, 95¢:5




Tableau 2 : Systémes couramment utilisés pour séparer les lactones

Sesquiterpéniques sur couche mince.

Phases mobiles Proportions
hexane-CHCl3-EtOAc B -
hexane-CHCIl3-EtOAc Isks2
Toluéne-CH,Cl,-Et,O 425 1
CHCI13-MeOH 97s 3
CHCI13-McOlHH 85: 15
CHCl;-MeOH 95:5
CHCI1;-MeOH 9.2 1
Toluene-CHCls-1sopropanol 75 38005
Et;0O-McOH 97:3
Et,0O-McOH 9:1
Toluéne-CH,Cly-Et,O 6:6:1
Toluéne-CH,Cl>-Et;O 4:1:1
CeHg-CH,Cl-Et;O-MeOH 20:20:20:3
CoHa-CH,ClL-Et,O-MeOH 152 VS 3
CsHeg-CH,ClL-ELO Yz 2352
CHCl3- Me;CO-HCO; H 953 531
Et,O-pétrole- HCO,H 86:20:1
Et;O-pétrole- HCO,;H R e )l
EtOAc-hexane 743
EtOAc-hexane Lisl
Me,CO-CHCly e
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Les réactifs les plus fréquemment utilisés pour révéler les lactones sesquiterpéniques

sont l'acide sulfurique, I'anisald¢hyde et la vanilline [36-39].

I. 3. 4. Méthodes de purification.
Les produits isolés sont purifiés par chromatographie répétée, notamment sur

séphadex LH20, distillation sous vide, recristallisation.

I. 3. 5. Méthodes d’identification par voie physique.

Actucllement, étant donnée I'avance prise par la spectroscopiec de résonance
magnétique nucléaire ; cette technique permet assez rapidement, I'identification des lactones
sesquiterpeniques.

L’usage de la spectrométrie de masse reste néanmoins limité. En effet, les lactones
sesquiterpeniques de part leur structure sont fragiles et polymérisent a haute température ce
qui en général ne permet pas d’observer le pic mol¢culaire. Pour cela on fait appel, a une autre
technique d’introduction plus douce de spectrométric de masse, la désorption en ionisation
chimique (D.1.C), cette méthode permet entre autre de visualiser le pic moléculaire [40].

Comme dans le cas de la plupart des lactones sesquiterpeniques, 'apport de la
spectrométrie de masse est relativement limit¢ ¢t permet essenticllement la reconnaissance
d’¢ventuels groupements esters présents sur le squelette sesquiterpénique.

[.a méthode de diffraction RX, peut ¢tre d’un grand apport quant a I’élucidation des

structures et de la stéréochimie des centres chiraux dans les composés cristallins.

l. 4. Intérét thérapeutique des lactones sesquiterpéniques.

Une grande partie de substances connues pour leurs effets cytotoxiques est lice a des
systémes ¢lectrophiles ou nucléophiles [41-43]. L’attaque par ces systémes a des positions
spécifiques dans les protéines ou dans les enzymes peut changer des configurations et détruire

I’activité liée a ces centres [44].

- 10 -



Le systeme le plus répondu dans les produits naturels est le groupe carbonyle a, 3
insaturé [45, 46], cette insaturation étant surtout exocyclique. A coté de cet élément structural
de base, les molécules actives possedent des groupes fonctionnels réactifs : époxydes ou
esters.

Tous ces composeés agissent par alkylation des centres nucléophiles des molécules
biologiques [47]. A juste titre, le groupe a- méthyléne -y- lactone est trés réactif vis a vis des
thiols et des amines sur lequel ils sadditionnent selon un processus de type Michael bloquant
ainsi de nombreuses enzymes nécessaires aux fonctions métaboliques vitales [48], le méme

mécanisme peut étre invoqué pour les cyclopentanones a, 3 insaturées (Figure 2).

d R-SI1 4 -
0 0
RS
/A R-SH
.
0 0

RS

Figure 2 : Propriétés alkylantes des lactones sesquiterpéniques

Présent dans plusieurs lactones sesquiterpéniques naturelles, le groupe a- méthyléne -
v- lactone est I'un des facteurs qui détermine leurs activités allélopathiques en particulier

[49-51] et biologiques en géncrale [52].



De nombreuses lactones sesquiterpeniques sont antibactériennes |53, 54] surtout a
I’encontre des germes a Gram positif. On notera que certaines structures sont
antiparasitaires [55], antifongiques [56], anti-inflammatoires [57, 58], antitumorales [59, 60],
antiulcéreuses [61-63] et cytotoxiques [64, 65]. Une grande attention a été donnée aux
propri¢tés inhibitrices et cytotoxiques des lactones sesquiterpéniques [66, 67], notamment
I"artémisinine (7) qui est un excellent antimalanique [68]. Cette molécule est en effet, active
sur diverses espéces de Plasmodium aussi bien in vitro que in vivo. Le mécanisme d’action
est probablement li¢ a la structure peroxydique qui facilite la génération de radicaux nocifs a
I"égard du parasite dont les structures membranaires sont rapidement altérées [69].

Dans la littérature, beaucoup de travaux de synthése de dérivés et d’analogues de cette
molécule sont signalés. Leur activité a ¢té¢ prouvee et a conduit a des essais cliniques en
République Populaire de Chine et en Birmanie sur plusicurs milliers de personnes avec des
résultats satisfaisants [70]. Ainsi "arthémether, un dérivé de I"artémisinine est commercialisé

depuis 1993 par Rhone-Poulenc-Rorer pour le secteur hospitalier.

(7) arté¢misinine

La famille des composées comprend 25000 especes, plus de 200 d’entre elles sont
alergéniques [71]. Des travaux menés par Mitchell et al ont montré que sur les 1350 lactones
sesquiterpéniques testées, environ la moitié sont des allergénes forts [72-75]. Cette activité

dépend probablement des facteurs structuraux qui conditionnent "activité cytostatique [76-78]
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CHAPITRE II



Il. Les lactones sesquiterpéniques du genre Centaurea.

Le genre Centaurea compte environ 700 espeees et est tres répandu aussi bien sur le
territoire algérien qu’en Europe méridionale, le bassin méditéranien, I'Ouest de 1’'Asie et le
continent américain [1]. Le tableau 3 renferme 116 espéces, leur origine géographique et les
lactones sesquiterpeniques correspondantes (Tableau 3 p.46).

Plusicurs problémes ont ét¢ rencontrés lors de la réalisation de la taxinomie du genre
Centaurea L. (Compositae). Ces problemes existent du fait que la taxinomie se base sur des
traits morphologiques variables alors que des formations hybrides entre les espéces sont trés
probables. Ceci pose d’¢normes problémes de détermination, d'ou de nombreuses
contradictions sont apparues dans les principales études syst¢matiques du genre
Centaurea [2-5]. Le genre Centaurea L a €1€ subdivisé par Cassini (1817) en 32 sections [6].
Cette subdivision a ¢été en partic adoptée par De candolle en 1837 [7] et Hoffinan 1894 [8]
qui ont scindé¢ le genre en 41 sections. Beaucoup plus tard, Wagenitz (1975) [9, 10] et
Dostal (1976) [11] excluaient du genre Centaurca 1. les genres: Acroptilon cass.,
Callicephalus C.A. Mayer., Amberboa (Pers.) Less., Rhaponticum 1hll., Mantisalca cass.,
Oligochaeta (DC.) C. Koch., Grosshemmia Sosn. ¢t takht., Cheirolepis Boiss. et Tomenthea
DC. Par ailleurs, Wagenitz et Hoffman considéraient le sous-genre Psephellus (cass.) schmalh
comme une scction, alors que Dostal (1973) [12] et Cassini le distinguaient en tant que genre
indépendant, par contre les auteurs de la Flore de 'ex URSS (1961) [13] le divisaient en trois
sections : Leucophyllae (Sosn.) Sosn., Iypoleucae (Sosn.) Sosn. et Psephellus Sosn.

Dans la "nouvelle Flore d”Algérie" Quezel et Santa ont différenci€ du genre Centaurea
Les genres : Serratula, Crupina, Rhaponticum, Stephanochilus et Volutaria et ont reporté et
décrit 45 espeéces du genre Centaurca sur le sol algérien [14]. On note Actuellement que
Cheirolophus Cass. qui renferme 22 especes est considéré comme genre indépendant [15-16].

Les dilTérences qui ont été discernées par Wagenitz (1955) [17] dans la structure des
grains de pollen ainsi que celles constaté par Dittrich (1966) [18] dans la structure des fruits
se sont avérées un grand outil pour les taxinomistes.

Tous ces exemples montrent que la délimitation du genre varie considérablement
suivant les auteurs et que I'¢laboration d’un systeme phylogénétique naturel pour le genre

Centaurea reste toujours un probléme ouvert.
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Il semblerait néanmoins que les composés chimiques en I’occurrence, les lactones
sesquiterpeéniques constituent un trait chimio-taxinomique dans la famille des
composées [19, 20]. Cet apport résulte des investigations phytochimiques qui ont été menées
a I'intérieur du genre Centaurea et des genres apparentés [3, 4, 81]. On peut citer a titre
d’exemples, la présence de la cnicine (2) dans 28 espéces ou sous-espéces du sous-genre
Acrolophus (cass.) Dobrocz et la présence de la cynaropicrine (55) dans 13 especes du genre
Centaurea ainsi que celle des composés (55), (57- 58), (91 - 93) et (100) qui sont considérés

comme des marqueurs chimio-taxinomiques des especes de la section Psephellus (tableau 3).

Une étude bibliographique que nous avons menée sur le genre Centaurea du point de
vu composition en lactones sesquiterpéniques a permis d’établir un certain nombre de
relations. Ainsi sur les 116 especes étudiées, nous avons dénombré 139 lactones
sesquiterpeniques dont 77 guaianolides, 29 germacranolides, 17 élémanolides, 8
eudesmanolides et récemment 8 héliangolides. Ces données résumées dans I’histogramme |

sont reportées dans le tableau 3.

Histogramme |

<19



Cette étude, montre par ailleurs que les lactones du type germacranolide les plus
rencontrées sont : le salonitenolide (1), la cnicine (2) et 1'-acétoxycnicine (3). L abondance
relative de ces structures dans les 116 especes étudiées est résumée dans 1’histogramme II ou

I’on reléve la présence de la cnicine dans 56 especes.

Histogramme |l

(1) salonitenolide
(2) cnicine
(3) 1'-acétoxycnicine

Dans I’ensemble des études concernant les espéces que nous avons passées en revue,
les lactones du type guaianolides les plus prédominantes sont: la cynaropicrine (55), la
janérine (92), I’acroptiline (93), la répine (91), la centaurépensine (100),
la linichlorine B (57), la chlorojanérine (101), le 15-déoxyrépine (58), la cébelline D (102), la
déacylcynaropicrine (56) et I’aguérine B (68).

-20=
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Histrogramme |l

33

21
16 16

55 92 93 91 100 57 101 58 102 56

(55) : cynaropicrine
(92) : janérine

(93) : acroptiline

(91) : répine

(100) : centaurépensine
(57) : linichlorine B
(101) : chlorojanérine
(58) : 15-déoxyrépine
(102) : cébelline D

(56) : déacylcynaropicrine

(68) : aguérine B
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L’histogramme III montre la prédominance de la cynaropicrine dans le genre
Centaurea, elle est en effet, présente dans 33 des 116 espéces dont nous avons les résultats
des études phytochimiques et montre également la répartition des autres lactones dans ces
especes.

Pour les lactones du type élémanolide les plus fréquemment trouvées sont: la
mélitensine (30), la 11,13-dehydromélitensine (34) et le 15-hydroxy-8a-~(1',2'-dihydroxy-
ethyl)-acryloxy-elema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide ~ (35).  L’histogramme IV  résume
I’abondance relative de ces structures dans les especes étudiées.

Histrogramme IV

(30) mélitensine

(34) 11,13-dehydromélitensine

(35) 15-hydroxy-8a-(1,2-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-elema-1,3,11(13)-
trien-6,12-olide

Cette étude bibliographique que nous avons menée sur les lactones sesquiterpéniques
du genre Centaurea, ainsi qu’une étude phytochimique que nous avons réalisé au
préalable [96] montrent I’influence de I’environnement (sol, climat, etc....) sur la biogenese

des métabolites secondaires des plantes.
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Dans des ¢tudes faites par Geppert et al [2] sur Centaurea calcitrapa et Centaurea
oriophora 1., il a ¢t¢ prouvé que la cnicine, un germacranolide portant une chaine ester en Cig,
¢tait prédominante dans ces espeéces lorsqu’elles proviennent  des régions exposées a des
températures €levées, est remplacée par le salonitenolide, un germacranolide hydroxylé en
Cw), dans ces mémes especes récoltées de régions plus froides. Ceci est probablement di a
une ¢tape enzymatique supplémentaire liée a la temperature dans le métabolisme secondaire.
Pour notre part, I'étude de Centaurea pullata espéce récoltée a Constantine au mois de juin, a
permis I'isolation de deux lactones sesquiterpéniques nouvelles [87, 96], notamment la
dihydro-11, 13 cnicine dont le squelette sesquiterpénique est un germacranohide. La méme
espece récoltée a grenade en Espagne a donné le 11, 13-dehydromélitensine dont le squelette
sesquiterpenique est un ¢lémanolide. I devient alors important de signaler que la synthése
organique prévoit le passage d’un ¢élémanolide a un germacranolide par simple réarrangement
de Cope [23]. Ceci résume la relation composition en lactones sesquiterpeniques-climat, des
especes du genre Centaurea. Concernant la relation avee la composition du sol on peut citer
les travaux sur Centaurea salonitana vis préleveée dans deux régions différentes de Gréce ou
I"investigation faite sur I'espece prélevee de la région d'lasmos a donné le salonitenolide (1)
alors que celle de la région de Gravia a fourm des guaianolides en I'occurrence la 15-
désoxyrépine (58), le salograviolide A (63), le kandavanolide (64), I'aguérine A (65) et le
salograviolide B (75) [49, 63]. Cette ¢tude a permis de constater que les espéces du genre
Centaurea présentent une grande variabilit¢  structurale tant du coté du squelette
sesquiterpénique, que du coté des substituants. On peut néanmoins affirmer que les

germacranolides et les guaianolides sont les plus prédominants.

Il. 1. Les germacranolides du genre Centaurea.
Les lactones sesquiterpéniques du type germacranolide ont comme squelette de base
un cycle a dix atomes de carbone (Figure 3). Celles i1solées du genre Centaurea (Tableau 3)

ont une masse moléculaire comprise entre (264-420 u.m.a)



]
~
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Figure 3

La plupart d’entre ¢lles contiennent deux doubles haisons une, entre Cgyy et Cijo, et
I"autre entre Cyy et Cis) de configuration I, 5. Ces doubles liaisons peuvent étre remplacées
par des fonctions époxydes avec les stéréochimies (C-1, BC-5. Ces cas sont rencontrés dans
les structures 23 a 29.
La double liaison exocyclique en Cy,, peut ¢étre réduite en 1l1a-H, 13p3-Me ou 113-H, 13a-
Me. Dans la plupart des composés inventoriés dans le cadre de ce travail (Tableau 3) le
carbone C, porte le groupement CH,OIH. On peut cependant citer le cas des produits (7),
(20) et (21) ou le carbone C4, porte le groupement CH>OAc a I'état natif. D’ aprés notre étude
concernant ce type de structures issues du genre (‘entanrea, la lactonisation se fait toujours en
Cis) a I'exception des structures 19 i 22 ou clle se fait en Cig,. Que ces lactones soient fermées
en Cg ou en Cg), les carbones Cg, ou Cqy sont souvent substitués par des groupes esters ou
hydroxyles de stér¢ochimie «. Ces groupes esters sont trés diversifiés et peuvent avoir des

masses de 83 a 157 u.m.a et sont reportés dans le tableau 4.



Tableau 4 : Groupes d’esters existant en Cyy ou en Cg, dans les germacranolides
du genre Centaurea.

Structure de la chaine Formule brute Masse

O

OH

- Ol CsH;04 115

(1',2'-OH-Et)Acr)

| OH
il | OAc C'Il I()().| 157
(1'-OAc-2"-OH-Et)Acr
0
Cyl 150, 85
OH
4'-OH Mac
(0]
"ol 1,0 27
O,\c ( ( l |7 1 I
4'-OAc Mac
0
! OH Csl 1,0, 99

(1'-OH-Et)Acr

(1'2-OH-Et)Acr = (1'2'-dihydroxycthylacrylate

(1'"OAc-2'-OH-Et)Acr = (1'-acetoxy-2'-hydroxyethyl)acrylate

4'-OH Mac = 4'-hydroxymethacrylate ; 4'-OAc Mac = 4"-acetoxymethacrylate
(1'-OH-Et)Acr = (1'-hydroxycthyl)acrylate



Tableau 4 suite

Structure de la chaine  Formule brute

(0]
CsHsO
1Val
(@)
HO
i Cal1;04
OH
2' 4Ol iBut
1
P A _on CsH10,
4'-O11 Sen
0
OH ol
HO
4'5-OH Tigl
0 |
' Csl1,0
Sen

Masse

85

103

99

115

83

1Val = isovalerate

2", 4'-OH iBut = 2', 4'-dihydroxyisobutyrate

4'-OH Sen = 4'-hydroxysenecioate ; 4',5'-OH Tigl = 4' 5'-dihydroxytiglate

Sen = senecioate
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Les hydrogeénes H-6 et H-7 ont toujours une stér¢ochimie 3 et o respectivement. En
geéncral, les carbones C, et C3, ne sont pas substitués a I'exception des composés (25) et (26)
ou le carbone Cy, porte un groupe a-hydroxyle, des composés (16), (17) et (28) ou ce groupe
est 3 sur le méme atome de carbone C, et la lactone (18) ou ce groupe hydroxyle est en C3,
avec une stéréochimie a.

En spectroscopie de résonance magnctique nucléaire du proton, certains noyaux
donnent des signaux caractéristiques, notamment les protons éthyléniques H-1 et H-5
apparaissent dans la zone 4,6 a 5.8 ppm. Le¢ Tablcau S résume les données relatives a

quelques-uns de ces noyaux.

Tableau 5 : Noyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des germacranolides

Type de proton | Déplacements chimiques (ppm)

-1 [4,94 - 5.76]
H-5 [4,65- 5.49]
H-6 [4.31-5,12)
H-88 a(OR) (4,57 - 5.25]

a(OH) [4,08 - 4,38]

H-15 (CH,OH) | [3,90 -4,32]
H-15" (CH,OH) | [4,08 - 4,25]

H-13 (C=C) [6,28 — 6,40
H-13' (C =C) [5,606 - 6,30
H-14 (CH;) [1,37 - 1,83]

Il. 2. Les élémanolides du genres Centaurea.
Les lactones sesquiterpeniques du type élémanolide ont comme squelette de base un
monocycle comme le montre la figure 4. Celles 1solées du genre Centaurea (Tableau 3 ) ont

une masse moléculaire comprise entre (262-390 u.m.a).



Figure 4

1. ossature principale est caractérisée par la stér¢ochimie ade la hason Cpy— Cyyo,,

3 de la laison C 4, — Cis), a de "hydrogene porté par le carbone Cis, et 3 du méthyle porté par
Ic carbone Cp,

Tous les élémanolides du genre ( ‘entaurca contiennent une double haison entre C, ), et
C, et unc autre entre Ciy, et Ciyy et en général une double haison exocychque en Cyy, qui peut
¢étre réduite en 11B-H, 13a-Mc ou 113-OH, 13a-Mc comme dans e composé (42).

Le carbone C4, porte le groupement CHLOT excepte dans les composés (43-45) ou il
porte le groupement CHO. La lactonisation sc fait normalement en Cy,, & exception du
composé (46) ou elle se fait en Cg,. Quel que soit le carbone de lactonisation, les carbones
Csy ou Cgy, portent des groupes d’esters ou hydroxyles avee une stér¢ochimie a. Le tableau 6
résume les structures de ces substituants

En spectroscopic de résonance magnétique nuclcaire certains signaux peuvent orienter
quant a la fermeture du cycle lactonique. En effet, sur le spectre R.M.N-'H d’une lactone
fermée en C, : le proton lactonique donne un triplet caractéristique dans la zone 3,93 a 4 32
ppm. Cc signal peut étre affectc par la présence d un hydrogene B en Cyyyy et donné licu a un
couplage w [23].

En R.M.N-"C, unc lactone fermée en Cg, ct non substituée en Cy, donne un signal
dans la zone 40 a 42 ppm attribuable au carbone C, [21]. Ce noyau résonerait dans la zone
49 a 50 ppm dans le cas d une fermeture en C,, [22 ]

Le tableau 7 donne les déplacements chimiques de quelques noyaux relatifs aux

signaux caracténstiques des ¢lémanolides du genre Centaurea.
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Tableau 6. Groupes d’esters existant en C;y ou en Cg, dans les élémanolides
du genre Centaurea.

Structure de la chaine

Formule brute

(o)
|
OH
4'-OH Mac
? OH
‘ ’ OH

(1',2'-OH-Et)Acr)

(0]
1 OH
‘ | OAc

(1'-OAc-2"-Ol1-LEt)Acr

(0]

i

1But

[val

CsH704

C7HyOy

CyH50

CyllsO)

11,0

Csly0O

Masse

87

115

157

71

69

85

iBut = isobutyrate ; Mac = methacrylate |



Tableau 7 : Noyaux et déplacements chimiques caractéristiques des élémanolides.

Type de proton

S (ppm)

H-1 ke

H-2

1-2'

H-3 en C(5,(CH,OH)
H-3"en C(5(CH,OH)
H-3 en C5, (CHO)
H-3"en C(5, (CHO)

[5.66 — 5,86]
[4.93 — 5.07)
[4,83 - 5,03]
[5,36 — 5.45]
[4,98 — 5,02]
6.25

(6,23 - 6,24]

Type de proton

S (ppm)

H-15 (CH,OH)
H-15" (CH,0H)
-15 (CHO)
H-14 B(CH,)
H-18 (C=C)
H-18'(C = C)
H-19 en Ciyoy (OH)

[4,08 - 4,11]
[3.95 - 4,01]
(9,44 — 9.45]
(1,01 -1,19]
(6,36 — 6.40]
[6,05 - 6,07]
(4,62 - 4,73]

H-6p [393-432] t  H-20 en Cpo) (OH) (3,83 - 3,85]
H-6p [4,14 —=437]dd  11-20"en Cpagy (O11) [3.59 — 3,60]
H-8B ; a(OR) [5.20 - 5,30] H-20 en Co) 4,32
11-88 ; a(OI1) (4,00 — 4,12] (OAc) 4,19
11-20" en C20y (OAC)

H-13 [6,13 -6,17]
H-13' (5,33 - 5,98]

Q@  oH

R = /I[(I‘\IH-I/ %\,\‘,/OH
IR
=30 =



Il. 3. Les eudesmanolides du genre Centaurea.

Les eudesmanolides ont comme squelette de base deux cycles hexagonaux (Figure 5 ).
Ceux isolées du genre Centaurea ont une masse moléculaire comprise entre (248-450 u.m.a)

(Tableau 3 ).

Figure §

Ils se distinguent par la stéréochimie a de 'hydrogéne H-5 et par la stéréochimie 3 du
méthyle porté par le carbone C ). Le déplacement chimique de ce méthyle est caractéristique
par sa valeur qui n'excéde pas | ppm. A notre connaissance, les eudesmanolides du genre
Centaurea déents jusqu’a présent ont leur groupe lactomque fermé en Cy,,. Si le carbone Cg,
porte des groupes esters (Tableau 8) ou des hydroxyles leur stéréochimie est a. Vu le nombre
restreint d’cudesmanolides décrits d’aprés cette étude, seuls deux groupements en position
Cx ont été mis en ¢vidence. Il s"agit d’un hydroxyle et d’un ester de masse 157 u.m.a et dont

la structure est donnée au tableau 8.



Tableau 8 : Groupes d’esters existant en Cyy ou en Cg) dans les eudesmanolides
du genre Centaurea.

Structure de la chaine Formule brute Masse
4
CiHs0, 73

0—0

(o)

_ OAc C711504 157

J

HO

(4'-OAc-5-OI1) Tigl

(4'-OAc-5'-OH) Tigl = 4'-acctoxy-5"-hydroxytiglate

La double liaison exocyclique en Cyy, peut ¢tre réduite en 113-H, 13a-Me ou | Ta-H,
133-Me. Le carbone C4, peut porter différents groupements fonctionnels (a(OH), a( CHO),
B(CHO) ...) comme dans les composes (50, S1) ou une double laison (A™ ou A™" ) comme
dans les composés (47-49). On signale cependant en plus d’un a-hydroxyle en Cg,, la
présence d’un peroxyde en C;;5, comme dans le composc (52) et un Cy;s, estérifié comme dans
les composés (53, 54) (Tableau 8).

On notera ¢galement que le carbone Cpy, peut ¢tre substitué. La stéréochimic des
hydrogénes H-6 et H-7 est toujours B et a respectivement. En R.M.N-"H I"hydrogéne H-6
donne un signal souvent sous forme d’un triplet [23]. Cela est considéré comme une
particularit¢ des eudesmanolides. Le Tablcau 9 donne les déplacements chimiques de
quelques noyaux relatifs aux signaux caractéristiques des eudesmanolides du genre

Centaurea.



Tableau 9 : Noyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des eudesmanolides.

Type de proton | Déplacements chimiques (ppm)

H-6f3 [3,79-4.21]t
H-8[}  a(OH) [3,93 3,95]dt
a(OR) | 5,27 dt

H-13(C=C) 6,13d
H-13"(C=C) 5,59d
H-140 (CHs) [0,86 - 0,98] s

Il. 4. Les guaianolides du genre Centaurea.

[Les lactones du type guaianolide ont comme squelette de base un cycle pentagonal et
un autre heptagonal (Figure 6). Celles 1sol¢es du genre (‘entaurea ont une masse moléculaire

comprisc entre (246-472 um.a ) (‘Tablcau 3).

N

Figure 6

Les guaianolides du genre Centaurea se distinguent par la stéréochimie a des protons
H-1, H-5 et H-7 et la stéréochimie 3 des protons H-6 et H-8 dans le cas d une substitution en
C et une fermeture du cycle lactonique en Cy,,. Afin de formuler une analyse structurale des
guaianolides du genre Centaurea, nous les avons repartis en cinq catégories.

Dans la catégorie I, nous avons placé les molécules qui en plus de ces préférences
structurales ont deux doubles liaisons exocycliques Ciy, — Ciys5, et Cyo, — Ci 14y 0u une double

haison Cuy,  Ciisy et un époxyde Cyjo, — Copgy (figure 7)



Figure 7

Cette ¢tude donne trente six molécules (55-90) ou la différence repose sur :

e La substitution en Cgy qui peut étre 3-OI ou 3-OAc exception faite du composé (81) ou
Cay porte un o-OH et du composé (86) i1sol¢ de ( ‘entaurca scaparia ou ce carbone porte
un 4'-OH Tigl.

e La substitution sur C, qui peut ¢tre un a-OIl ou «-OR (59, 60, 62, 76-78).

e La substitution en C, (B-OIH) et qui ne concerne que le composé (63).

e La substitution en C(jy, qui peut étre, un méthylene, 11p3-H, 13a-Me ; 11a-H, 13p3-Me ;
I1a-OH, 13-CH,OH ; 11a-OH, 13p3-CH;0OAc. Ces deux derniéres substitutions sont
présentes dans les lactones (72-74). On note en outre la présence a cette position d’un
méthyloxc¢tane dans les composés (69-71).

e La substitution en Cg, qui est en fait la plus diversifiée, elle va de 1'hydroxyle jusqu'a
atteindre des chaines a sept atomes de carbone. Ces substituants sont reportés dans le
tableau 10. En 1986 un guaianolide glucosylé en C, a ¢té isol¢ de Centaurea chilensis
Hooker et de Centaurea chilensis Arnold (Tableau 3) [137].

La catégorie Il concerne neufs lactones (91-99) qui ont la particularité de présenter
une double liaison exocyclique en Cyy, un 3-OH en C3, et une fonction époxyde en Cyy, de
stéréochimie [3-C(;s), soit les guaianolides ayant comme squelette de base celui représenté sur

la figure 8.

. S



Figure 8

La diversité structurale de ces lactones réside dans les substitutions des atomes C;), ou
un compos¢ a-OH a €té décnit (94) . Cpp), ou deux composés a-OlH ont €t¢ isolés (98-99) et
Cx en gencral diversifié. Ces substituants sont reportés dans le tableau 10.

La catégorie 11l renferme vingt trois lactones (100-122). Ces molécules ont toute une
substitution a-OH, B-CH;R en Ci4y ou R varie d’une structure a 'autre (R = CI, OH, OAc, p-
hydroxy benzoate, OOH). Ces guaianolides ont comme squelette de base celui représenté sur

la figure 9.

H
n 0
2 1
1 13
1 $ 7
6
Ho \ H ‘\ |
CHR 5 1%-X

Figure 9

Les molécules relatives a ce groupe sc distinguent par la présence d’'un 3-OH en
position C3, excepté dans les composés (120) et (121) ou I'on a un groupement -OAc, une
double liaison exocyclique en C;y, excepté dans le composé (122) ou I'on a un a-isopropyle.
Un Cg, diversement substitu¢ (Tableau 10) et une substitution a-OH en C;, dans le

composé (103).



La catégorie IV comprend six lactones (123-128) caractérisées par une fonction oxo en
Cay et un a-Me en Cy.  Le squelctte de base relatif a ces molécules est représenté sur la

figure 10.

Figure 10
Ces structures se distinguent par la substitution en Cgyy qui peut étre une double
haison exocyclique (126-127) ; 13a-Me, 113-H (125) , 13(3-Me, 11a-H (128) ; 1 1a-OH, 13[3-
CH,OH (123); 11a-OH et 13p3-CH,OAc (124) ¢t par une substitution diversifiéce en Cg,
(Tableaul0).
La catégorie IV concerne les trois structures (129-131) et se distingue par la présence
d’un a-Me en Cy, et d’un 3-OH en C;;, Ces structures ont comme squelette de base celui

représenté sur la figure 11

L gk

Figure 11
Les molécules de cette catégorie présentent des substitutions en Cigy sous forme de a-OH
et a-4'-OH Mac. En Cy) on a soit une double haison exocyclique soit un méthyle en position

o ou 3.

e



Tableau 10 : Groupes d’esters existant en Cs, dans les guaianolide
du genre Centaurea.

Structure de la chaine Formule brute Masse
; O . = ol B .y
: OH Cal150, 85
4'-OH Mac
(0]
) CiHs50; 85
@)
[:-Mac
0
ol Cal 150, 85
|
3'-OH Mac
(0]
! CH,O5C) 121
Cl
HO

(2'-OH-4"-CI)But

4'-OH Mac = 4'-hydroxymethacrylate ; E-Mac = epoxymethacrylate
3'-OH Mac = 3'-hydroxymethacrylate;
(2'-OH-4'-Cl)iBut = (2"-hydroxy-4'-chloro)isobutyrate



Tableau 10 suite.

Structure de la chaine

)

2'-MeBut

Q
|

|
1But
O
OH

4'-O11 Mac

4'-011 Tigl

Formule brute Masse
CsH,0 85
Cql 150 71
CyH50, 87
Csl1,0, 99

2'-McBut = 2"-mcthylbutyratc

iBut = isobutyrate

4'-Ol1 Mac = 4'-hydroxymethacrylate

4'-OH Tigl = 4'-hydroxytiglate



Tableau 10 suite.

Structure de la chaine Formule brute Masse

o CeHy104 131
~ oH

(2'-OEt-4'-OH) iBut
O

HO OH C.d l7()| 103

2' 4'-OH iBut

0
Cy4Hs0O 69
Mac
(0]
CsH50 83
Tigl

(2'-OFEt-4"-OH) 1But = (2'-ethoxy-4"-hydroxy)isobutyrate ;
2', 4'-OH iBut = 2', 4'-dihydroxyisobutyrate ; Mac = methacrylate ; Tigl = tiglate



Tableau 10 suite.

Structure de la chaine Formule brute Masse

f! O Ac
Cal 1O 141

o CHy0, 123

p-HyBz

p-HyBz — p-hydroxybenzoate.
4'-OAc Tigl = 4-acetoxytiglate

Outre cette ¢tude concernant la diversité structurale des guaianolides du genre
(C'entaurea, des travaux en chromatographic ont montré qu’il est possible de se faire une
opinion sur la structure des guaianolides dans un extrait ou apres séparation [24] avant la mise
en ceuvre des methodes de mesures physiques d'analyse. Les échantillons déposés sur plaques
de gel de silice, ¢lués, vaporisés par H;SOy concentré et chauffés @ 100°% pendant environ
trois minutes présentent des taches de couleur en relation avec les structures.

En effet, la couleur verte indique la présence en Cy, du groupe chlorométhylene et en
Cy le groupement hydroxyle. La couleur bleue foncée indique la présence d’une double
liaison exocyclique en Cyy, elle devient noire apres chauftage prolongé si le carbone C,) est
substitu¢. La coulcur verte intensc indique la présence du groupe OH en Cs et un époxyde en
C.4), cette couleur vire au marron apres chauffage prolongé. La couleur jaune claire indique la
présence de la fonction cétone en Cpy). La couleur grise indique la présence du groupe acétate

en C 5, Toutes ces remarques ont €t¢ confirmées par les analyses spectroscopiques [25].
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Etant donn¢ la fragilit¢ des lactones sesquiterpéniques, la meilleure technique pour les
s¢parer reste la chromatographic liquide. Concernant les guaianolides du genre Centaurea, les
systemes les plus utilisés et les plus performants en chromatographie sur colonne et

chromatographic sur couches minces de gel de silice sont reportés dans le tableau 11.

Tableau 11 : Systémes couramment utilisés pour la séparation

des guaianolides du genre Centaurea.

Phases mobiles Proportions
Chloroforme-acétone 20:1
Chloroforme-acétone 6:1
Chloroforme-acétone 11
CI1Cly-180-PrOH 15 ¢
CH,Cl,-1s0-PrOH 8:1
Chloroforme-hexane-acétone-acétate d’éthyle Jz331:d
Chloroforme-hexane-acétone-acétate d’éthyle {2l v 156
Chloroforme-hexane-acétate d’éthyle 43 522
Chloroforme-hexanc-acétate d*¢thyle 1sdzsl
Chloroforme-hexane-acétate d’¢éthyle 2x 354
Chloroforme-hexane-acétone [33%]
Chloroforme-hexane-acétone 8
Chloroforme-hexane-acétone bt § &2
Hexane-acétate d’éthyle 124
Hexane-acétate d’éthyle izl

La détermination de la structure des guaianolides débute par I"attribution de signaux
caractéristiques en R.M.N-'"H notamment le proton H-3 ou Cg, est souvent -oxygéné, les
protons H-6, H-8, H-14, H-14" et surtout le couplage entre H-1 et H-5 que I"on peut aisément
observer sur le spectre cosy homonucléaire. Le Tableau 12 résume les signaux et les

déplacements chimiques des noyaux caractéristiques des guaianolides.

= 3t



des guaianolides.

Tableau 12 : Noyaux et déplacements chimiques caractéristiques

lvpe de proton

113 en Cey B-Oll

H-3a en Cgay B-OAc
H-3p en Cpy a-OH

H-63
-8B en Cg
H-83 en Cgg,

H-13 en Cqyy
H-13" en Cqy
H-14 en Cg
H-14" en Cgo

Il'l“ cn (7”())

l [' I 4' €en C( 10)

H-15 en Cy,
H-15" en Cyy
H-15 en Cgy,
H-15" en Cu
H-15 en Cu
H-15'en Cu,
H-15 en Cu,

H-IS' cn C(4)

a-OI1
a-OR
(C=C)
(@=0C)
(C=C)
(C=C)
¢poxyde
époxyde
(=)
=)
(CH,OH)
(CH,OH)
(CIHLCI)
(CHLCI)
¢poxyde

époxyde

H-18 en C,py (C=0C)

’

H-18" ¢

n Can (€=C)

H-18 en Cuy (CH,CI)

H-18" en C 7

(CH,CI)

Déplacements chimiques (ppm)

(3,82 - 4,52]

[5,04 - 5,60]
4.62

(3,82 - 4.90]
(3,71 - 4,24]
(4,87 - 5.45]
(6,03 -6,39] d
[5,52 - 6,34] d
[4.95-549] s
(4,19 521]s
2,74

2,67

5,14 - 5,62]
(502 - 5,47
[3.78 - 4,32] d
[3.77 4,15] d
(3,33 -4.34] d
[3,08 3,96] d
[3.08-4,32] d
[2,82 -394] d
[6,12 - 6,35] s
[5,58 ~5,98] s
(3,18 - 3,87]d
(2,82 -3,64]d

J(10-12 Hz)
J(10-12 Hz)

J(4-6 Hz)

I(10-12 Hz)

F(10-12 Hz)
I(4-6Hz)

J(10-12 Hz)
1(10 -12 Hz)




Tableau 12 suite.

Type de proton Déplacements chimiques (ppm)
H-18 cn C7 (¢poxyde) [3.13 -384]d J(4-6Hz)
H-18" en C7 (¢époxyde) [2,80 - 3.63]d J(4-61Hz)

H-19 en Cg¢ (OH) [3,82 - 4.39]
H-19" en C9p (OH) [3.61 4.39]
JC
19 B W
P u\% : R=716N SOH : r- 16N
7 \H S
HO 1% i

Il. 5. Les héliangolides du genre Centaurea.

Ce sont des germacranolides avee une double haison trans () entre Cyyy et Cyy, et
I"autre cis (Z) entre C, et Cesy (figurel0). Les héliangolides isolés du genre Centaurea ont

une masse moléculaire comprise entre 306 ¢t 462 u.m.a.

Figure 10



Les huit structures répertoriées sont toutes fermées en Cg, présentent une
stéréochimie PBH-6, all-7, BH-8, le substituant CH;OAc en Cyy et une double haison
exocyclique en Cyy,. La double laison entre Ciyy — Cisy est permancente pour toutes par contre
celle entre Cyy, et Ciypy peut étre transformée en 13, 10a époxyde comme dans le composé
(132) ou substituée soit par un f3 Ol comme dans le cas des composés (136, 138) ou un [3-
OOH dans lec cas des composés (137, 139) avec une double liaison exocyclique en Cq).
Toutes ces structures sont substituées en C g, Ces substituants sont soit un hydroxyle, soit un
(1'2'-OH-Et)Acr), soit un (1'-OAc¢-2-OH-Et)Acr. Le tableau 13 donne les structures de ces

substituants.

Tableau 13 : Groupes d’esters existant en Cy, dans les héliangolides
du genre Centaurea.

Structure de la chaine Formule brute Masse

(T OH

i OH CsH50,4 115

(1',2-OH-Lt)Acr)

T on

’ OAc C7H9O4 157

(1'-OAc-2"-OH-Et)Acr

(1',2-OH-Et)Acr) = (1',2'-dihydroxyethyl)acrylate
(1'-OAc-2"-OH-Et)Acr = (1'-acetoxy-2"-hydroxyethyl)acrylate
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[."étabhissement de la structure des héhangohdes débute par Mattribution de signaux
caractéristiques sur le spectre R.M.N-"H, comme celui de 1-5 et H-6. Le tableau 14 donne

quelques déplacements chimiques de protons particuliers.

Tableau 14 : Noyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des héliangolides.

Type de proton | Déplacements chimiques (ppm)

H-5 [5.46 - 5,52]
H-60 [5,08 - 5,28]
H-=13 (C=C) (6,33 - 6,52]
H-13'(C = C) [5,71 - 5,95]




Tableau 3 : Les lactones sesquiterpéniques isolés du genre Centaurea.

Espéces Origines Structures Références
1. Centaurea acaulis Constantine | 64 [84]
(Algéric)
2. Centaurea adjarica Poznan 55, 61, 62,91 [77]
Alb, (Pologne) 1 95 93, 94,96, 100
101, 102, 103, 115
3. Centaurea aegiptica 55, 91, 92, 93, 101 [72]
102
4a. Centaurea africana 2 (4]
Lam.
4b. Centaurea africana 2,55 [42]
5. Centaurea aggregata Erevan 2 (3]
Fish. et May (Arménic)
6a. Centaurea alba I.. Werna 1 (2]
subsp. caliacrae (Pordan) (Bulgaric)
Dostal syn C. caliacrae
6b. Centaurea alba 1. Pisa 1 [2]
subsp deusta (Ten) Nyman (Italic)
syn C.deusta Ten
6¢. Centaurca alba L. Barcelogne | 1,2,3,12 [55]
(Espagne)
7. Centaurea amara 1. Cuenca 6,9, 30, 34 [104]
(Espagne)
8. Centaurea americana 8 (4, 42]
Nutt.
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9a. Centaurea aplolepa Pisa 2 [3]
Moretii subsp. aplolepa (Italie)
9b. C'entaurea aplolepa Grenova 2 [3]
Moretii  subsp. lunensis (Italic)
(Fiori) Dostal.
10. Centaurea arbutifolia | Las Palmas | 14, 15, 40, 41, 65 [102]
Svent. (Espagne)
I la. Centaurea arenaria Bebreczen | 2 [3]
Bieb. (Hongrie)
11b. Centaurea arenaria Odessa 2 [3]
Bieh. (Russic)
1lc. Centaurea arenaria Muhlhausen | 2 [3]
Bieh. (Allemagne)
12a. Centaurea aspera 1. Paris 2 (2]
subsp.aspera (France)
12b. Centaurea aspera Saler 16, 30, 34 [111]
Var. stenophylla (I=spagne)
12¢. Centaurea aspera .. Valence | 16, 17, 30, 34,46 53 [60]
subinermis DC (Espagne) | 54
13a. Centaurea attica Mt.Ossa 2 [3]
Nyman subsp. (Grece)
ossaea (Halacsy) Dostal.
=] -
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13b. Centaurea attica Protaria Volos | 2 [3]
Nyman subsp. (Grece)
drakiensis (Frey, Sint)
Dostal syn  C drakiensis
(Frey, Sint.)
14. Centaurea balsamifera 29 [103]
15. Centaurea balsamita 24,28,29 [39]
Lam.
16a. Centaurea behen I. Téhéran 54, 56, 68, 123, 126 (4, 115]
syn. (" alata Lam. (Iran)
16b. Centaurea behen 1. ( 'I'urquicr 1123 [53]
17a. Centaurea bella Giessen | 91,92, 93 2]
Trauv. subg (Allemagne)
Hyalinella (Tzvel.)
Tzvel
17b. Centaurea bella Poznan 59, 60, 61, 62,91, 92 [85]
Trauv. subg (Pologne) 93, 94, 100, 101, 102
Ilyallnella (TZVCI ) Tzvel |03 104 Iog
17¢. Centaurea bella Poznan 55, 76, 78, 92 [52]
subg Hyalinella (Tzvel) (Pologne) 102
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17d. Centaurea bella Poznan 7, 55,59, 60, 61, 62 [77]
Trauv. subg Microlophus (Pologne) 77, 89, 91, 92, 93, 94
(fmns ) el 96, 100, 101, 102
103, 104, 105, 114
115
18. Centaurea benedictus 2 [112]
19. Centaurea bruguierana Riyadh 2,39 [86]
(Arabie saoudite)
20a.Centaurea calcitrapa .. Cluy 1 [2]
(Romanice)
20b.Centaurea calcitrapa .. Burgas 2 [2]
(Bulgaric)
20c.Centaurea calcitrapa |.. s, Valence e ‘I.. .2-.-3. 124 G. 30, 33 [86]
(Espagne)
20d. Centaurea calcitrapa 1. Poznan 2 [29]
(Pologne)
20f. Centaurea calcitrapa 1. Constantine 2 [87]
(Algérie)
21. Centaurea calvescens Frankfurt 2 [3]
Panic (Allemagne)
22a. Centaurea canariensis 82, 83, 84, 85 [109]
Brouss Var subexpinnata
Bruch
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22b. Centaurea canariensis Tenerife 55, 56, 65, 68 [37,43]
Willd. (Espagne)
22c¢. Centaurea canariensis 55, 56, 70, 71, 80, 81 [75]
Brouss. Var. subexpinnata
Bruch
23. Centaurea carniolica 55 [88]
Host.
24. Centaurea carthalinia Ti gru-M‘l;&;‘:s:k 5, 57, 58, 91,92, 93 (4, 5]
(Sosn.) Sosn. syn Psephellus (Roumanie) | 100
carthalinicus Sosn.
25. Centaurea castellana Guadalajara | 19, 34, 42 [70]
Boiss. (Espagne)
26a. Centaurea chilensis 37,38 [89]
26b. Centaurea chilensis Portillo 920 [137]
Hooker. (Chilr)
26¢. Centaurea clulensis Portillo 90 [137]
Arnold. (Chili)
27a. Centaurea cineraria L. Triesta 2 [3]
subsp. cineraria (Italie)
27b. Centaurea cineraria l.. Pisa 2 [3]
Var. Circae Somm. (Italie)
27c. Centaurea cineraria 1. Palerme 23,38 [69]
subsp. Umbrosa (Italic)
28a. C'entaurea clementi 56 (4]
Boiss. ex DC.
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28b. Centaurea clementi 55, 56, 69 [68]
29. Centaurea colchica Keil 57, 58, 91, 92, 93 [5]
(Sosn ) syn. Psephellus (Allemagne) | 100
colchicus P dealbatus Var.
Humilior Alb.
30. Centaurea collina 1. (Italic) 56, 58,79, 80 [73]
subsp. collina
31. Centaurea conifera Castellon 100, 101, 110 [55]
leusa conifera (L..) DC (Espagne)
32. Centaurea coronopifolia Ankara 24, 25, 26, 27 [69]
Lam. (Turquie)
33. Centaurea crithmifolia Trneste 1 [2]
Vis. (Italic)
34. Centaurea cuneifolia Mcteora | 2 3]
Sbhith. SM. subsp. pallida (Grece)
(Friv) Hayek
35. Centaurea dealbata Pallanza 55, 57, 58, 91, 92 (4, 5]
Willd_syn. Psephellus (Itahe) 93, 100
dealbatus (Willd)
36. Centaurea debeauxii Paris a0 (2, 4]
Gren. et Gordon subsp (France)
thuillieri Dostal.
37. Centaurea declinata Minsk 55,57,58 |4, 5]
MB. syn. Psephellus (Russic)
declinatus (MB.) C. Koch
251 .
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38. Centaurea diffusa Kavalla | 2 [3, 28]
Lam_Var. Brevispina (Greéce)
Boiss Syn Bovina Velen
39a. C'entaurea eriophora L. Dijon 2 (2]
(France)
39b. Centaurea eriophora .. Poznan 1 (2]
(Polognce)
40. Centaurea exarta Madrid | 2 [3, 4]
Boiss. ex Cosson. (Espagne)
41. Centaurea exsurgens Samdens | §7, 58,91, 92,93 [5]
Sosn. syn. Psephellus (France) | 100
daghestanicus Sosn.
42. Centaurea friderici Vis. Treste 1 [2]
(Italie)
43. Centaurea glastifolia 1. Ardahan ()8: 95, 100, 109, 110 [56]
syn. Chartolepisglastifolia (L) | (Turquie) | 111,112,113, 114
-y 115,116,117
44. Centaurea glomerata 11,512 [90]
45. Centaurea granata 1. El-kala | 50 [91]
(Algérie)
46a. ('entuurea grisebachi Joannia | 2 [3]
(Nyman) Form. subsp. (gréce)
grisebachi
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46b. Centaurea grisebachi Thesaloniki | 2 [3]
(Nyman) Form. subsp. confusa (Gréce)
(Halacsy) Dostal syn
C confusa Halacsy.
47. Centaurea hermanii I-. Istanbul 55,92, 101, 105, 109 [83]
Hermann (Turquic) 117,118, 120
48. Centaurea hypoleuca D(. Cluy §5,57,58 [5]
(Roumanie)
49. Centaurea hyrcanica 91,93 [38, 45]
Bornm.
50. Centaurea hyssopifolia Valdemoro | 52, 68, 93, 100, 106 [40,41]
Vahl. (Espagne) | 107, 108
51. Centaurea iherica O [29]
(Trev.)
52. Centaurea imperialis 55, 91, 92, 93, 101 [80]
102
S53. C‘entaurea incana Batna 91,92, 93,95, 115 [71]
Desf. (Algérie) 116
54. Centaurea janert Salamanca | 55,91, 92, 93, 101 (78]
Graells. (Espagne) | 102
55. Centaurea kandavanensis Kandavan | 63, 64 [80]
(Iran)
56. Centaurea karabaghensis Erewan 57, 58,91,92,93 [5]
(Sosn.) Sosn. syn. Psephellus (Arménie) 100
karabaghensis Sosn.
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57. Centaurca kartschiana Trieste 2 [3]
Scop. (Italie)
58. Centaurea kotschyi Ankara 55, 56, 57, 66 [66]
Boiss. (Turquie)
59. Centaurea leucophaca Pisa 2 [3]
Jordan subsp. leucophaea (Italie)
60. Centaurea leucophylla Cluj 55, 57,58 (4, 5]
MB syn Psephellus (Roumanic)
leucophyllus (MB.) CAM :
B. section.
61a. Centaurea linifolia I.. 55, 56, 57, 68, 93, 100 (4, 37]
106, 107, 108
61b. Centaurea linifolia Zaragoza | 52,57, 68,93, 100 [100]
Vahl. (Espagne) Skt o
121
62. Centaurea lipi 1. 126, 128, 129, 130 [104]
63. Centaurea macrecephala 126 [107]
64. Centaurca maculosa 2 [92]
65. Centaurea mantoudii Mantoudii | 2 [3]
- (Grecee)
Greorg.
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66. Centaurea marshalliana Poznan 91,93, 101, 102 [77]
Spreng subg. Hyalinella (Pologne)
(Tzvel.) Tzvel
67. Centaurea meliensis L. ] 30, 31 533 (47, 48]
68. Centaurea micranthos 2 [30]
S.G.
69. Centaurea muricata DC'. 55, 130, 131 [106]
70. Centaurea musimomum Constantine | 55, 57, 68, 91, 92, 95 [93]
(Algérie) | 100, 101, 109, 110
123, 124
71a. Centaurea napifolia .. El-kala 2 [84]
(Algérie)
71b. Centaurea napifolia 1.. Palerme 2,3,30,34, 35, 36 [51]
(Italic)
72. Centaurea nicaensis ALL. Sicile 2,4,6,8,9,32 [65]
(Italie)
73. Centaurea nigra Salamanca | 91,92, 93, 100 [79]
(Espagne)
74. Centaurea ornata Will. Salamanca | 47, 49, 66, 127 [94]
(Espagne)
58
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75. Centaurea orphanidea Mt. Pateras | 2 [3]
Heldr. Sart ex Boiss (Gréce)
76. Centaurea ovina (P’all.) 2 [29]
77. Centaurea pabatii Khusestan 65, 67, 80 [76]
Wagenit:z. (Iran)
78. Centaurea pallescens Alexandrie | 2 [113]
Del. (Egypt)
79. Centanrea pallidior Mt. Vardouisa | 2 [3]
talacsy subsp. pallidior (Greéce)
syn. C.affinis subsp.
pallidior (Halacsy) Hayek
80. C‘entaurea paniculata 1. Bordcaux | 1 2]
(France)
81. Centaurea paui Castellon 1, 2,35 125:12; 34 [95]
Lascos ex Willk (Espagne) '334’4',34:’. l531 5,"113326
137, 138, 139
82. Centaurea pelia DC. Volos 2 [3]
(Gréce)
83a. Centaurca phacopappoides Poznan 55, 92, 101 [77]
Bordz subg. Seridia (Pologne)
(Juss.) Czer.
- 56 -




Tableau 3 suite

Espéces Origines Structures références
83b. Centaurea phaeopappoides 92 (4]
Bord:-.
84. Centaurea picris 91,93 [106]
85. Centaurea pontica Bucarest 1 (2]
Pordan et E.I Nyarady. (Roumanie)
86. Centaurca ptosimopappoides | Karsanti-Adana | 55, 100 [110]
Wagenits. (Turquie)
87a. Centaurea pullata L. Grenada 34 [79]
(Espagne)
87b. Centaurea pullata 1. Constantine | 8,10 [87,96]
(Algérie)
88a. Centaurea repens 1. California 55, 62, 68, 91, 92, 99 [108]
(US.A)
88b. Centaurea repens 1. 100 [98]
88c. Centaurea repens .. (Argentine) 55,92, 101, 109 [114]
89. Centaurea rhenana Ajos-Ihas 2 [3]
Boreau subsp. savranica (Gréce)
(klokow) Dostal syn.
C.savranica (Klokow)
Dostal.
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90. Centaurea rocheliana (Slovaquie) | 2 [2]

(HeufTel) Dostal syn

C jacea subsp. banatica

Hayek.
91. Centaurea rothmalerana Serrada | 2 [99]

(Arénes) Dostal. Iistrela

(Portugal)
92a. (‘entaurea salonitana Vis. | (Bulgarie) | 1,22 [61,62]
92b. Centaurea salonitana Vis. Isamos 1 [33, 34, 35, 63]
(Grece)
92c¢. Centaurea salonitana Vis. Gravia 58, 63, 64, 65,75 [49, 63]
(Grece)
93a. Centaurea scabiosa L. 21 [36]
93b. Centaurea scabiosa Siebh. (Egypt) 55, 56, 92, 101, 102 [50, 57, 58, 59]
106, 119, 122

94. Centaurea scaparia Sinai 56, 61, 86, 87, 88, 96 [116]

syn phaeopappus (Egypt) | 97, 100, 102, 106

scaparia Sieb.
95. Centaurea serdis L. 19, 20, 22 [26, 35]
96. Centaurea sinaica 55, 91, 92,93, 101 [82]

102
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97a. Centaurea solstitialis (Turquie) | 124 [53]
ssp. Schouwii
97b. Centaurea solstitialis 24,72,74 [46]
97c. Centaurea solstitialis 55, 91,92, 93, 101, 102 [79]
97d. Centaurea solstitialis Palerme | 124 [54 ]
ssp. Schouwii (Italie)
97¢. Centanrea solstitialis 1. (Argentine) | 55, 56, 57, 58, 91,93 [114]
95,97, 100, 115
97f. Centaurea solstitialis 55, 72,73, 74 [117]
98. Centaurea somchetica Vacratot | §7, 58,91, 92,93, 102 [5]
(Sosn ) Sosn syn. Psephellus (Hongric)
somcheticus Sosn
P. dealbatus Var
Simplicicaulis Bordz
99. Centaurea sonchifolia 1. Murcia 19, 20 [70]
(Espagne)
100a. Centaurea sphaerocephala l..| Coimbra | 2 [2]
(Portugal)
100b. Centaurea sphacrocephala Palerme | 2, 3, 23, 34, 35, 36 [64]
sSp. (Italie)
100c. Centaurea sphaerocephala Poznan | 2,18 [77]
subsp. Lusitanica (Boiss et Reuter) | (Pologne)
Nyman.
101. Centaurea spinosa 1. Saunion | 2 [3]
subsp. spinosa (Grece)
L
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102. Centaurea squarrosa 2 [31, 32]
103. Centaurea stoehe 1. 2 [27]
104a. Centauwrea sulphurea Willd. Anvers 2 (2]
(Belgique)
104b. Centaurea sulphurea Willd. |  Grenada | 2 [70]
(Espagne)
105. Centaurea svententii 70 [37]
106. C'entaurca tagananensis Tenerife | 4, 30, 55, 56 |4, 70]
Svent. (Espagne)
107. Centaurea taochia Vacratot | 57,58, 91, 92, 93 [5]
(Sosn.) Sosn. syn. Psephellus (Hongrie) | 100
taochicus Sosn,
108. Centaurea thracica Poznan 55, 92, 101 4, 77]
(Janka) Hayek subg (Pologne)
Odontolophopsis Tzvel
109. Centaurea transiens Olimpos | 2 [3]
Ialacsy. (Grece)
110. Centaurea tymphaza Klinon- | 2 [3]
Hausskn subsp. tymphaea Ambeha
(Grece)
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111, Centauwrea uniflora Turra. Lillaz ~4_7..-:38, 92, 96, 98 [74]
(Italie)
112. Centaurea vallesiaca Treste 2 [2]
((.) Jordan. (Italie)
113. Centaurea webbiana 125 [44]
Sch. Bip
114. Centaurea weldeniana Trieste 1 [2]
Reichenh (Italie)
115. Centaurea zangezuri Bruxelles | 55,57, 58, 91, 92, 93 (4, 5]
(Sosn ) Sosn. syn. Psephellus (Belgique) | 100
zangezuri Sosn
116. Centaurea zuccainiana 2 [3]
DC.
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Structures des lactones sesquiterpéniques (1) a (139)

X
S
2

WOR,

—X
Ol
O
1 Salonitenolide ; Ry =R, =H, X=Cll,
2 Chnicine ; Ry =(1'2“OH-Et)Acr, R, = H, X =CH,
3 I'-acéloxycnicine ; Ry = (1-OAc-2"-OH-Et)Acr, R; = H, X - CH,
4 Onopordopicrine ; Ry — 4-OH Mac, R, - H, X~ CH,
5 11, 13-dihydroonopordopicrine ;. R, = 4-Ol Mac, R; = H, X = B-H, a-Me

6 Amarine ; R; = 4-OAc Mac, R, = H, X = CH,

7 CébellineM; Ry = 11, Ry = Ac, X = «a-ll, 3-Me

8 |IB, I3-dihydrocnicine ; Ry = (1'2-OH-Et)Acr, R, =H, X = p-H, a-Me

9 Dihydroamarine ; R; = 4-OAc Mac, R, = H, X = B-H, a-Me

10 110, 13-dihydro19-désoxyenicine . Ry~ (1-OFH-EOAcr, R; = H, X = B-H, a-Me

11 8-O-(4'-acetoxy-5"-hydroxyangeloyl) salonitenolide ; Ry = (4-OAc-5-OI1)Tigl
R;=H, X= CH;

12 11, 13-dihydrosalonitenolide ; Ry = R; = H, X = B-H, a-Me

13 1la, 13- dihydrosalonitenolide ; Ry =R, =H, X = a-H, p-Me

14 Arbutifoline ; Ry = iVal, R, = H, X~ CIH,

73

11,13-dihydroarbutifoline ; Ry = 1Val, X = B-H, a-Me

- (YD =



HO 0O

16 Sténophylloide ; X = CH,

17 Dihydrosténophylloide ; X = f3-H «-Me

19 Artémisifoline ; R, =R, =H, X =CH,;
20 Acéthylartémisifoline ; Ry = Ac, Ry = H, X =Cll;

21 Scabiolide ; Ry = Ac, R, = 2'4-OH iBut, X = CH,

ro
—

(]
[ ]

Salonitolide ; Ry = Ry =11, X = a-lI, -Me

S



23 (IR* 6S* 7R*, 8S* 10S*)-8,15-dihydroxy-1(10)-epoxy-germacr-4-ene-6,12-olide ;

i
‘/\<;/ },\\ORI
‘\\ //‘\\/ L.
0—
O

/‘l"O

24 Stizolicine ; Ry = H, Ry, = 4'5-0Oll Tigl

25 8a, 4'-hydroxysenecioloxy-9a-hydroxyparthenolide ; Ry = a-OH, R, = 4-OH Sen
26 8, senccioloxy-9a-hydroxyparthenolide ; Ry - a-Oll, R, = Sen

27 8, 4'-hydroxysenecioloxyparthenolide Ry = H, R, = 4-OH Sen

28 Balzamine ; Ry = [}-OH, R, = Sen

29 Stizoline; Ry= H, R, = H

'..\\OI{

HO

30 Mélitensine ; R=H, X =[}-1I, a-Me¢

- ()4 -



|z

b7

B-hydroxyisomaslanmélitensine ; R = 4-OH1But, X = p-H, a-Me

5R, 6R, 7R, 8S, 11S-15-hydroxy-8-(1',2'-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-elema-1,3-dien-
6,12-olide; R = (1°,2°-OlI-Et)Acr, X = f-1I, a-Me

B-hydroxyisomaslane 11,13-dehydroméhitensine ; R = 4-OH iBut, X = CH,
11,13-dehydromélitensine ; R = [, X = CII,
15-hydroxy-8a-(1',2"-dihydroxy-ethyl)-acrvloxy-clema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide ;

R= (1",2"-OH-Et)Acr, X = Cll,

(5R*, 6R*, 7R*, 8S*, 10S*)-15-hydroxy-8-(2"-[a-hydroxy, B-acetoxyethyl]-acryloxy)-
elema-13dien-6,12-olide ; R = (1'-OAc-2"-OH-Et)Acr, X = CH;
2'-méthylpropanoatel 1,13-dehydromélitensine ; R = iBut, X = CH;
2'-méthyl-2'-propenoatel 1,13- dchydrom¢litensine ; R = Mac, X = CH,
8a-acétatel 1,13- dehydroméhitensine ; R — Ac, X = CH;

Isoarbutifoline ; R = iVal, X = CH;

11,13-dihydroisoarbutifoline ; R iVal, X f-H, u-Me

42

113,15-dihydroxysanssurealactone

- BN =



43 8a-hydroxy-15-ox0-5,7aH, 63H, 113H-clema-1,3-dien-6, 12-olide ;

R = H, X = B-H, a-Me

44 8a-hydroxy-15-ox0-5,7all, 6311 -elema-13,11(13)-trien-6,12-olide ;

R =1 X=Cib

45 8a-(1',2'-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-15-ox0-5-elemal,311(13)-trien-6,12-olide

R = (1'2-OH-Et)Acr, X = CH,

46 Isomélitensine |

OH

47 Santamarine; A

) X =

CH,

48 Reynosine; A", X = CH,

49 11-epi-dihydroreynosine

1.15
AT

X

- 66 -

a-H, -Me



12 12

HO

8u-hydroxy-11p,13-dihydroonopordaldéhyde ; R = a-CHO, X = BH, a-Me
Stoebenolide ; R = B-CHO, X = CH,

" HO

H
CHzR

O O

52 Vahlénine; R =

|2

|2

15-carboxy-4a, 8a-dihydroxy-cudesma-63H, 7at, 113H-6, 12-olide ;
R =H, X =BH, a-Me

I 5-carboxy-4a-hydroxy-8a-(4'acétoxy-5"-hydroxy)-angeloxy-eudesma-63, 7alH,

11(13)-ene-6, 12-olide ; R = (4-OAc-5-OH) Tigl, X = CH,;

=T



N
N

56

I'JI
~

|22

R4O

Cynaropicrine ; R} = 4-OH Mac, R, = Ry = Ry = H
Déacylcynaropicrine ; Ry = Ry = Ry = Ry = H

Linichlorine B; Ry = (2'-OH-4'-CInBut, R, = Ry = Ry = |1
15-déoxyrépine ; Ry = E-Mac, R, - Ry = Ry — H
Cébilline A ; R; — O-2MeBut, R, R, Ry I
Cébilline B; R; = OiBut, Ry = Ry = Ry = H

Cébilline F; Ry = 4-OH Tigl, R, = Ry = Ry = 11
Répdiolide ; Ry = Mac, R, = OIl, Ry = Ry I
Salograviolide A Ry = R; =11, Ry =0OIl, Ry = Ac
Kandavanolide : R, = R, = Ry = I, Ry = Ac

Aguérine A ; Ry = iBut, R, = Ry = Ry = H

Ry = 2'4-OHiBut, R, = Ry = Ry = Il
8-O-[(S)-3-hydroxy-2méthylpropionate|deacylcynaropicrine ; Ry = 4-OH 1But

R: = Ry = R4 = H

Aguérine B; R, = Mac, R, = Ry = Ry = H

SR



69 Clémenteine; R, = 4-OH Mac, R; OH

70 Subexpinnatine B; R, = 4-OH Mac, R, = H

71 Subexpinnatine C ; Ry = Ry, = |1

H

;! \/ OR;
O .7 oH

o)

RIO~

72 Solstittaline A, Ry = R, = H

73  3-acélate solstitialine A ; Ry = Ac, R, H

74 13- acétate solstitialine A; R} = H, R, = Ac

~i69 =



OH

76 CébellineN; R = 1But

77 CébellineK; R = 2-MeBut

O1But
: H

78  Cébilline O

-70 -



3p3-hydroxy-8a-epoxymethylacryloyloxy-4(15),10(14)-dien-( 1aH) (SaH)-113H-
guai-6,12-olide ; Ry = E-Mac, R, = OH, X = B-H, a-Me

I1,13-dihydrodéacylcynaropicrine . Ry ~ I, R, = OH, X — B-lI, a-Me
3-epi-11,13- dihydrodéacylcynaropicrine . Ry = H, R, = p-H, a-OH

X = B-H, a-Mc

8a-hydroxydchydrocostuslactone ; Ry = R, = H, X = CH,
8a-hydroxy-11p,13-dihydrocostuslactone ; Ry = R; = H, X = B-H, a-Me
8a-méthacryloyloxydehydrocostuslactone . Ry, = Mac, R, = H, X = CH,
3-désoxycynaropicrine ; Ry = 4-Oll Mac, R, = I, X = CII,

33, 8a-O-Di(4-hydroxytigloyl)-lTall, Sall, 631, 7all-guai-4(15),10(14),11(13)-
tricn-0,12-olide ; Ry = 4011 Tigl, R, = O-4-OH Tigl, X = CH,
8a-hydroxy-11a,13-dihydrozaluzanine C ; Ry = 11, R, = O, X = «-l1, 3-Me

3pB-hydroxy-8a-tigloyloxy-1aH, Sall, 6H, 7al-guai-4(15), 10(14), 11(13)-
trien-6, 12-olide ; R, = Tigl, R; = OH, X = CH;,

o =



89 CcbellineL; R = 2-McBu

CH:OH

HOm—
OH

oAk

90 11pH, I3-dihydrodésacylcynaropicrine-8-3-D-glucoside.

""'OR|

91 Répine; R;= E-Mac, R, = H
92  Janérine ; R, = 4-OH Mac, R, = H
93  Acroptiline (Chlorohyssopifoline C); R, = (2'-OH-4'-Cl) iBut, R;

94 CébillineI; Ry = Mac, R, = OH

e

H



95 Désoxyrépine ; Ry = Mac, R, = H
96  8a,4'-hydroxytiglinate-8-désacyloxy-subluteolide ; Ry = 4-OH Tigl, R, = H

97  Désacylrépine ; Ry =R, =H

HO~—( | ) OR

98  8a-Tigloyloxy-2a, 3f3-dihydroxy-4a-époxydehydrocostuslactone ; R = Tigl

99  Epoxyrépdiolide ; R — Mac

O-. l -

100 Centaurépensine ; R, = (2'-f-OH-4"-Cl)iBut, R; = H, R; = CI

101  Chlorojanérine ; Ry = 4-OH Mac, R, = H, Ry = Cl
102  Ccbelline D, Ry = 4-OH Tigl, Ry = H, Ry~ Cl
103 CébellincE; Ry= Mac, R; = OH, Ry = Cl

104 Cebelline G; Ry = 4-OH Mac, R; = H, Ri = OAc
105 Cébelline H; Ry, = 3-OH Mac, R, = H, Ry = OAc



109

—
=

—
—
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120

Chlorohyssopifoline B . R, = R, H, R; = ClI

Chlorohyssopifoline D ; R, = (2°-OFEt-4’-OH) 1But, R; = H, Ry = Cl

Chlorohyssopifolinc E ; Ry, = 2'4-OHiBut, R, = H, R; = ClI
19-désoxy-15-chlorojanérine (Linichlorine A) ; Ry = Mac, R; = H, Ry =Cl
Epicentaurépensine ; Ry = (27-a-OH-4"-Cl) iBut, R, = H, Ry = ClI
19-désoxypicrolide ; Ry = Mac, R, = H, Ry = O-p-llyBz
15-déschloro-15-hydroxyépisolstiohide ; R, — E-Mac, R; = H, Ry = OH
Epicébelline ] ; Ry = (2'-a-OH-4'-Cl)iBut, R, = H, Ry = OH

CébellineJ ; Ry — (2'-B-OH-4"-Cl)1But, R, = H, R: = OH
Episolstiolide ; R, = E-Mac, R, = H, Ry = Cl

Répdiolidetriol (pterocauline) |, R Mac, R, = 11, Ry = OIl

15-déschloro-15-hydroperoxychlorojanérine ; Ry = 4'-OH Mac

R, = H, R; = OOH

I 5-déschloro-15-hydroperoxychlorohyssopifoline B ; Ry = R, = H, Ry = OOH

Chloroscoparine ; Ry = (4-OH-5"-OAc) Tigl, R, = H, Ry = CI

oL

ACOme : \ +OR

I 5-d¢éschloro-3f3-acctyl-15-hydroxychlorojanérine ; R = 4'-Ol1 Mac

l.inichlorine C ; (2'-OH-4'-Cl) iBut
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PO ‘ “OR

12 Diaine ; R = 4-Oll Mac

o)

H \/ OR
1 OH
0

123 40, 15-dihydro-3-dchydrosolstitialinc A ; R —= |1

124 4p, 15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A monoacetate ;. R = Ac

125  Dihydroestafiatone

126 Grossheimine ; R = II, X = CII,
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132

133

a, 3-dihydroxyisobutyrategrossheimine ; R = 2'4'-OH iBut, X = CH,

Amberbeine; R = H, X = «a-H, -Me

Lippidiol ; R = H, X = a-H, 3-Me
Isolippidiol ; R = H, X — B-H, «-Me

Muricatine ; R = 4-OH Mac, X — Cll,

I 5-acétoxy-1p3, 10a-époxy-8a-hydroxy-7all, 63H-germacr-41:, 11(13)-dien-
6,12-olide

| 5-acétoxy-8a-hydroxy-7aH, 6B-germacr-4E, 1(10), 11(13)-trien-6, 12-olide ;
R = H
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134 15-acétoxy-8a-(1', 2'-dihydroxy-éthyl)-acryloxy-7all, 6B-germacr-4E, 1(10),
11(13)-trien-6, 12-olide ;R = (1", 2'-Ol1-I:t) Acr

135 15-acétoxy-8a-(1'-acétoxy-2"-hydroxy-éthyl)-acryloxy-7aH, 63-germacr-4[:,
1(10), 11(13)-trien-6, 12-olide ; R = (1-OAc-2"-OH-FEt) Acr

136 15-acétoxy-8a-(3', 4'-dihydroxy-2'-méthylenebutanoyloxy)-13-hydroxy-7all,
6pH-germacr-4E, 10(14), 11(13)-trien-6,12-olide ; Ry = (1, 2-OH-Et) Acr,
R3 = H

137  15-acétoxy-8a-~(3', 4'-dihydroxy-2'-méthylenebutanoyloxy)- 1 3-hydroperoxy-

7aH, 6H-germacr-4E, 10(14), 11(13)-trien-6,12-olide ;
R, = (I',2-OH-Et) Acr, R, = OH

138  15-acétoxy-1f, 8a-dihydroxy-7aH, 6(3H-germacr-4E, 10(14), 11(13)-trien-6,12-
olide;:R; = R, = H

139 15-acétoxy-1B-hydroperoxy-8a-hydroxy-7aH, 63H-germacr-4E, 10(14), 11(13)-
trien-6,12-olide ; Ry = H, R, = OH
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Cette ¢tude bibliographique sur les lactones sesquiterpéniques du genre Centaurea
nous a permis de dresser un tableau reliant la masse moléculaire et par conséquent la formule
brute aux structures existantes. Ainsi une masse moléculaire obtenue par SM/IE ou SM/DIC
de 246 est conforme a une formule brute de C;5H,xO; et correspond au guaianolide (82).

Ce tableau peut étre utilis¢ comme un guide de base lors de I’établissement de
structures de molécules isolées. En effet, connaissant d'aprés la masse moléculaire, les
structures probables décrites, 'enregistrement d'un simple spectre R.M.N-"H oriente vers une
structure connue ou une étude structurale plus approfondie en cas d’originalité pour le genre

ou d’originalité absolue. Le tableau 15 résume I'ensemble de ces données.

Tableau 15 : Relation masses — lactones sesquiterpéniques

Formule brute Massc moléculaire Structures

CysH 503 246 82

Ci5l15004 248 47, 48, 83, 125

Ci5H2,04 250 49

CisHxO4 262 44, 55, 126

Ci5H2004 264 1, 16, 18, 19, 29, 34, 43, 51
80, 81, 87, 128

C5H1,04 266 12, 13, 17, 22, 30, 42, 46, 50
129, 130

CisHizOs 278 97

CysH00s 280 23,172,123

C7H5,04 290 71

Cisl1200s 296 53

C17H200s 304 64

C7H3205 306 20,39, 133
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Tableau 15 suite.

Formule brute Masse moléculaire Structures

C17H240s5 308 7
CsH2005 312 118

CsH;905Cl 314 106
CoH,04 314 84
Ci7H2004 320 63, 85
C17H2,04 322 73,74, 124, 132, 138
CoH2,05 330 68, 85

Chol 1405 332 38,65,76,78
C9H260s 334 37
C7H2,09 338 139
CisH20¢ 338 52
Ci0H140s5 344 88
C19H12:04 346 55, 58, 62, 95
Canl 15605 346 77, 89
C1oH,404 348 4, 60, 67,79, 131
CaoH2805 348 14, 40
Cral 1Oy 350 5,33
Ca0H300s5 350 15,41
CioH2305 352 31
Ca0H2404 360 61
CioH2,09 362 91, 92,94, 99
Ca0H2606 362 26, 27, 28,59
CoH2409 364 35, 66, 116, 127
Ca0H20s I T B
CaH307 380 8

Cial15:06CI 382 57,109

o P




Tableau 15 suite.

Formule brute Masse moléculaire Structures

Cy9H2604 366 32

C21H2606 374 70

Ca0H2404 376 45, 96, 98

Ca0H2607 378 2,24,25

Cy9H240% 380 112

C21H607 390 6, 36, 69

Ca1Hs04 392 9

Ciol 13409 396 117
C1oH2:0;Cl 398 93, 101, 103, 115

C21H22Og a8 |21
Ca0H250,Cl 412 102
ColH;504Cl 416 108,113,114
Ci9H1404Cl; 418 100, 110

C2:H:0% 420 3, 11,134

C;1H604 422 104, 105, 120

CaaH Oy 436 136
Cal13,04Cl 442 122
Cy1H90xCl 444 107

C6040 450 54

C2:H23010 452 137
C2H2704Cl 454 119
C,1H,704Cl 458 121

Ci5H300s 458 86

C24H1009 462 135

C,sH300 472 11

Callin0On4 636 90
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Il. 6. Intéréts biologiques du genre Centaurea et de ses lactones.

Les especes du genre Centaurea sont utilisées dans la médecine traditionnelle pour
leurs activités stimulantes, toniques [118,119], antidiabétiques [120-122], diurétiques [123] et
antirhumatismales [124,125]. On note, également, des effets hypoglycémiants a forte dose,
des parties acriennes de Centaurea ornata Will sur les rats ainsi que des effets
antispasmodiques et analgésiques de I'extrait de cette plante [126].

Dans le cadre de ce travail les extraits chloroformes de deux centaurées algériennes,
Jurfuracea et maroccana ont €1¢ testés sur lasmodium falsiparum pour rechercher une
activité sur le Paludisme, sur cellules KB pour rechercher une activité cytotoxique.

En parasitologie, une activité significative de I'extrait de Centaurea furfuracea
(ICso = 7,94pg/ml) et une activité voisine de Centaurea maroccana (1Cso = 10pg/ml) ont été
observées. En cytotoxicologie, sur cellules KB, on enregistre des inhibitions de I'ordre de
90% a 10pg/ml et de 26% a lug/ml pour Centaurca furfuracea et un taux d’inhibition de
65% a 10pg/ml et de 0% a 1pg/ml pour Centaurca maroccana.,

On peut citer encore 1’activité cytotoxique sur cellule KB (ATCC CCL17) du composé
onopordopicrine isolé de Centaurca sonchifolia [, ainsi qu’une activit¢ antibactérienne a
I"égard de Staphylococcus aureus, mais aucune activit¢ antifongique a 250pg/disque n’a été
observée a I'égard des microorganismes suivants : Candida albicans (souche A-26),
Trichophyton mentagraphytes (souche A-23) et Saccharomyces cerevisiae (souche M25)
[127].

En examinant les valeurs de I'activité cytotoxique sur cellules Hela de quelques
lactones sesquiterpeniques isolées du genre Centaurea qui sont regroupées dans le Tableau 16
on remarque que les chlorohyssopifolines A, B, C, D, la cynaropicrine ct la déacyl-
cynaropicrine ont unc activit¢ cytostatique importante avec un IDsy £ Spg/ml, cette
caractéristique confére a ses molécules des activités antitumorales potentielles [128, 129].

.’examen des structures de lactones sesquiterpéniques qui ont été testées permet de

dégager des relations "structure-réactivité”.
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Tableau 16 :

Activité cytostatique sur les cellules Hela.

IDsy | a-méthyléne- | Chaine latérale Chaine
Structures Sources (prg/ml) y- lactone sur le cycle latérale
cyclopentyle sur le cycle
(100) | C.hissopifolia 0,35 + Cl Cl
Vahl et C.
linifolia Vahl
(106) | C.lussopifolia 0,5 + Cl -
Vahl ct (.
linifolia Vahl
(93) C.hissopifolia 0,25 + époxyde Cl
Vahl ct C.
linifolia Vahl
(107) C.lussopifolia 0,5 + Cl -
Vahl ct C.
linifolia Vahl
(108) (. Iussopifolia 2 ' Cl -
Vahl et C.
limifolia Vahl | | ha
(S5) (.canariensis 5 + méthyléne -
(56) (.canariensis 5 + I mcthyléne -
(2) (. calcitrapa 1. 0,1 | méthyléne -
(30) (".melitensis I. 100 - - 2
(125) C.webbiana Sch 75 - - -

e La présence du groupe a-méthyleéne-y- lactone est indispensable. Les lactones sesqui-

terpéniques qui n’en possédent pas sont 10 a 100 fois moins actives.

e L’action inhibitrice croit avee la présence d’un atome de chlore sur le cycle cyclopentyle ;

les lactones sesquiterpeniques qui n’cn possedent pas sont 10 a 20 fois moins actives.

e Il semblerait que la présence d’un deuxieme atome de chlore dans la molécule intensifie

cette action inhibitrice. En cffet, la chlorohyssopifoline A est environ une fois et demi plus

active quc son ¢quivalente monochlorée.




e L’activit¢ inhibitrice importante que présente la chlorohyssopifoline C suggére que la
possibilit¢ de conversion des chlorohyssopifolines A, B, D et E en leurs dérivés époxydes
respectifs, puisse contribuer a 'augmentation de leur action cytostatique.

Enfin, il a été constaté chez les chevaux ayant consommé Centaurea solstitialis [. pendant
une durée variant de un a trois mois, un désordre neurodégénératif comparable a celui de la
maladie de Parkinson avec les mémes symptomes et une pathologie semblable [130].

Les neurotoxines que renferment cette plante sont des outils potentiels permettant de
comprendre I’'étiologie de la maladie de Parkinson chez I'homme [131]. Les constituants
majoritaires de Centanrea solstitialis 1. qui sont : le solstitialis 13-acétate, la cynaropicrine, la
répine et la janérine sont dotés d'une activité cytotoxique a I'égard des cellules nerveuses

cultivées chez les rats [132-136].

Tous ces tests biologiques effectués nous donne une idée sur I'intérét thérapeutique des

lactones sesquiterpéniques du genre (entaurea.
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lll. Etude de Centaurea musimomum et Centaurea granata L.

lll. 1. Place dans la systématique.

FEmbranchement @ Angiospermes

Classe ¢ Iactotyledones

Ordre :  Asterales.

Famille : Compositac.

Sous-famille :  Cynarées.

Genre : Centaurea.
Musimomum.

Fspéce ®

A Granata /i

lll. 2. Description de I'espéce musimomum.

C’est une plante annuelle, canescente et dichotome. Feuilles lincaires-oblongues.
Capitules globuleux, gros, terminaux ou subsessiles dans les dichotomies. Fleurs jaunes.
Bractées a appendice constitué par une €épine dorée, vulnérante, de 1 cm de long environ et
comportant 5-8 spinules latérales disposées a anple droit. Akénes de 3-4 mm, a aigrette noire
et plus longue qu'eux.

Elle est particulierement répandue dans les foréts et dans les paturages arides. On la

surnomme " Bellala " en Algérie orientale [14] p.84



lll. 3. Description de I'espéce granata L.

Cette plante est répondue dans les foréts et dans les paturages rocailleux. Plante a tiges
gréles et aranceuses. Capitules sohitaires sur de longs rameaux, non involucrés par des feuilles
bractéales. Bractées de Pinvolucre a appendice a marge amplement scarieuse et a lacinmures

latcrales ¢galant souvent 'épine mediane. Akenes a agrette géncéralement tres courte| 14] p84.

Ill. 4. Matériel et méthodes.

. 4. 1. Centaurea musimomum.

Les parties a¢riennes de Centaurea musimomum ont ¢ét¢é récoltées au mois de juin 1992
dans la région de Souk-Ahras. Un échantillon botanique (n“6/1992/CCM09) a été déposé dans
I"herbier du laboratoire de phytochimie a I'unit¢ de Recherche de Chimie, Université de
Constantine.

LLes analyses ont porté sur le matériel foliaire et Moral, séparément dans un premier
temps, puis en mélange vu la similitude de la composition des deux extrants La masse du
matériel végétal travaillé apres séchage a 'abri des rayons solaires est de 298g de feuilles et

de 808g de fleurs.

lll. 4. 2. Centaurea granata L.

Les parties aériennes de Centaurca granata 1. ont été cueillies en mai 1988, en
période de la floraison, a El-Kala (extréme est de I'Algérnie). Un échantillon botanique
(n"S/1988/CCG10) a ét¢ déposé¢ dans Mherbier du laboratoire de phytochimie a M'unmité de
Recherche de Chimie, Université de Constantine.

Les analyses ont porté uniquement sur le matériel floral dont le poids apres séchage a

I"air libre est de 175g.

Depuis une dizaine d'année, les plantes médicinales algériennes font Mobjet d”¢tudes
phytochimiques systématiques dans notre laboratoire Cette ¢tude est réservée exclusivement
au genre C‘entaurca et notamment les especes musimomum et granata. La localisation

géographique des especes récoltées est donnce sur la figure 11
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Figure 11

MK \
“W§\\\

LOCALISATION DES ESPECES ALGERIENNES DU GENRE CENTAUREA
RECUEILLIES PAR NOTRE LABORATOIRE
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lll. 5. Analyse chimique.

IIl. 5. 1. Extraction de Centaurea musimomum.

Les feuilles réduites en poudre sont mises a macérer 3x24h a frord dans du méthanol.
Apres concentration, la solution obtenue est diluce a I'cau, I'élimination de la chlorophylle se
fait par précipitation par ["acétate de plomb. Apres trois minutes de centrifugation, le mélange
est filtr¢é et le filtrat est épuisé successivement par le chloroforme (extrait A) et "acétate

d’¢thyle (extrait 13) (tableau 17).
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Tableau 17 : Récapitulatif de l'extraction de Centaurea musimomum.

Feuilles broyces 298¢

ﬂ

McOH (21) a froid
concentrationa T — 35 “¢

O

Extrait méthanolique

110 distillée (115ml), précipitation
de la chlorophyllc par (CH:COO),Pb

filtration

Filtrat

CHCls (3x45ml), d¢cantation

AR

Phase aqueuse

acctate d’cthyle
décantation
concentration

s Bli

Phase aqueuse

Phase organique

séchage par Na,S0O,
anhydre, filtration,

Phase organique

s¢chage par Na,SOy4 anhydre
filtration , concentration a
T =35°%

Extrait A (11.2g)

concentration a’T = 35°%

Extrait B (2,04g)
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Le méme mode d’extraction nous a permis d’obtenir a partir de 808g de fleurs 6g
d’extrait brut pour la phase chloroformique et 1,78g d’extrait brut pour la phase acétate. Nous
avons étudi¢ uniquement I'extrait chloroformique vu la similitude de sa composition avec

|’extrait acétate.

lll. 5. 1. 1. Tests biologiques.

L’extrait chloroformique de Cemtaurca musimomum a ¢ testé sur Plasmodium
falsiparum pour rechercher une activité sur le paludisme et sur cellules KB pour rechercher
une activité cytotoxique. En effet, en parasitologie cet extrait présente une activité
significative avec un ICsyp de l'ordre de 3,16pg/ml En cytotoxicologie, une activité
cytotoxique est mise en évidence par ces propriétés inhibitrices sur cellules KB ou une

inhibition de croissance de 89% a 10pg/ml et de 26% a 1pg/ml a éié enregistrée.

lll. 5. 2. Extraction de Centaurea granata L.

175g de poudre de fleurs de la plante séche sont mises @ macérer 3x24h a froid dans
du méthanol. Apres concentration, 'extrait méthanohque est dilué a I'eau, I'élimination de la
chlorophylle se fait par précipitation avec l'acétate de plomb. Aprés trois minutes de

centrifugation, la phase aqueuse résiduclle a ¢té traitée par le chloroforme. (Tableau 18).
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Tableau 18 : Récapitulatif de ['extraction de Centaurea granata L..

IFeuilles broyées 175¢

McOII(1.51)a froid
concentration a I’ = 35 °c

Fxtrait méthanolique

H,O distill¢e (70ml), précipitation
de la chlorophylle par (CH;COO),Pb
filtration

Filtrat

CHCI; (3x30ml), décantation,
séchage par Na,SOy anhydre
filtration , concentration a T = 35°%

Extrait chloroformique (1g) n

lll. 5. 2. 1. Tests biologiques.

Les tests parasitologiques effectués sur I'extrait chloroformique de Centaurea
granata 1, ont montré que cet extrait a une activité nulle sur Plasmodium falsiparum avec un
Clso de I'ordre de 112,22pg/ml et une activité cytotoxique moins importante que Centaurea
musimomum sur ccllules KB puisqu’il présente sculement une inhibition de croissance de

Iordre de 26% a 10pug/ml.
Ces résultats révélent probablement 'absence de groupes réactifs dans les lactones

sesquiterpeniques de cette plante, ou éventuellement leur existence dans celles présentes a

|"état de trace.
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lll. 5. 3. Séparation chromatographique.

Il. 5. 3. 1. Centaurea musimomum.

Environ 6,2g de 'extrait A sont déposcs sur une colonne de gel silice (Type 60, 200-
400 mesh, Merck), préparée dans le chloroforme. L '¢lution a été faite a I'aide d’un mélange
chloroforme - acétone avec des polarités croissantes ¢t un fractionnement tous les 25 ml. Le
suivi de la composition est effectué par chromatographice sur couche mince de gel de silice sur

support aluminium. Les plaques sont visuahisées sous lumicre UV (254 et 366 nm) puis

révélées par le réactif anysaldéhyde et chauffage a 100°C pendant 3 min.

l.es onze fractions sont constituées suivant le chromatogramme obtenu. Le Tablcaul9

rasscmble lcs résultats de cette colonnc.

Tableau 19 : Récapitulatif de séparation chromatographique

de Centaurea musimumom, extrait chloroforme feuilles.

Fractions Fluant Poids(mg)
F, 70.6
F, chloroforme — acétone 9 : | 764
Fy 535.8
Fi chloroforme — acétone 5 : | 523,7
EOREY 0 L aaeT.
Fe chloroforme — acétone 3 : | 203
F, 647 6
Fg 1386,2
Fo chloroforme — acétone 1 : | 269
Fio 311,2
Fi acétone pur 12254
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Seules les fractions 2 (500 mg), 3 (400mg) et 8 (360mg) ont ¢té étudiées, les autres
fractions sont des mélanges complexes.

La fraction 3 a été rechromatographiée sur colonne de gel de silice (Type 60, 200-400
mesh, Merck) avec le mélange ¢ther de pétrole - 1,0 - Me,CO comme éluant avec des
polarités croissantes et a donné le produit Fo (1482 mg), ce méme produit a été isolé de la
fraction F, (215 mg).

La fraction 8 a été rechromatographié¢e sur colonne de gel de silice (Type 60, 200-400
mesh, Merck) avec le mélange chloroforme — éther de pétrole — acétate d’éthyle (1 :1 :1)

comme ¢luant et a donné le produit Fg (33.2mg).

Vu la complexit¢ des huit fractions restantes et que nous n’avons pas investiguées,
nous avons jugé qu'il serait judicicux de reprendre la séparation sur colonne en utilisant un
autre systeme délution. Ainsi et vu la similitude des extraits chloroformiques des fleurs (6g)
et des feuilles (les Sg restants), nous les avons mélangés et procéder a la séparation, en
chromatographiant 7,68g sur colonne de gel de silice (Type 60, 70 — 230 mesh, Merck),
préparée dans I"hexane. L’¢lution a ét¢ faite par I"hexanc avec des pourcentages croissants
d’acétate d’éthyle. Nous avons réalisé des fractions de 250 ml, le suivi de ces fractions est
effectué par chromatographie sur couche mince de gel de silice, les plaques sont visualisées
sous lumicre U.V (254 et 366 nm) puis révélées par 'acide sulfurique et chauffage a 100°C

pendant 3 min.

Les fractions sont réunies suivant leur chromatogramme sur couche mince. Le

Tableau 20 rassemble les résultats de cette colonne.
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Tableau 20 : Récapitulatif de séparation chromatographique

de Centaurea musimumom, extrait chloroforme ; feuilles + fleurs

Fractions Fluant Obscrvations
1.3 Lt l;;i;t‘{illl;‘ R solvants
" Tes | n-hexane — AcOEL 9 :1 Ciraisses et cires
Fio.is | Meélange complexe
WRIT. S Deus spots
I—w_, n-hexane — AcOl:t 4 :1] A I\iél;mgc c;m;viuu i
Facas ~ Mélange
Fraax ol _m“-—‘-f\wlangc
P20 Mélange

Produit pur 42 cristallise

171250 Dans le mélange n-hexane-

AcOL pords 900mg

Fs).57 n-hexane — AcOlit 7 :3 Quatre spots
Fss.50 M¢élange complexe
Frn.gn Produit pur 60 cnistallise

dans le m¢lange n-hexane

AcOEL poids 506mg

Fgi107 Mclange complexe
- e
108130 Mclange complexe

Fia AcOEL pur M¢élange complexe

La plaque analytique de la fraction 19-22 et aprés révélation par H,SO4 montre deux
spots. L'un d’eux est de couleur vert clair révele la présence d'une lactone du type

guaianolide avec le groupe chlorométhyléne en C,y, et Nautre de couleur rouge clair.
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[La purification de cette lactone a ¢t¢ faite par chromatographie préparative sur couche
mince de gel de silice 60 Fysy avee le mélange n-hexane — AcOFEt (1:2) comme éluant,
donnant ainsi le produit 19 (8.6my)

l.a plaque analytique de la fraction 26-35 de poids 58.6 mg apres ¢lution et révélation
par H,SO; donne quatre spots asscz proches. La séparation de ces produits faite par
chromatographie préparative sur couche mince de gel de silice 60 Faqy avee le systeme de
solvants précédant comme ¢luant a donné deux Tactones :

- la lactone 26, (8,8 mg) donne un spot de couleur vert clair indiquant la présence du
groupe chlorométhylene en Ciy, d un guatanohide

- la lactone 26, (9.5 mg) donne un spot de couleur bleu foncé indiquant un guaianolide
portant le groupe méthylene en Cyy,

La fraction 36-38 a donn¢ le produit 36 (8,4 mg) dont la couleur du spot apres révélation a
I"acide sulfurique ct chauffage est vert fone¢ suggérant unc structure de guaianohide ¢poxydé
en Cuy La fraction 39-41 punifi¢e par chromatographic préparative répétée sur couche minee
de gel de silice 60 1,5y avee le melange n-hexane — AcOLt (12 2) comme cluant a donn¢ le
produit 39. Révele a I'acide sulfunique, ce compos¢ donne une coloration vert foncé indiquant
un guatanolide portant un groupe ¢poxyde en Cyy,

Comme indiqué dans le tableau 20, la fraction 42-50 a donn¢ e composé 42 a I'é¢tat pur
dont la plaque analytique apres révélation et chauffage montre un spot de couleur jaune clair
en faveur de la présence d'un guaianolide portant une fonction cétone en Cpr,. Ce composé
cnstallise aisément dans le mélange n-hexane  acétate d'éthyle pour donner d’excellents
monocristaux.

La fraction 51-57 dont la plaque analytique montre la presence de quatre produits donne
aprés séparation toujours sur plaques préparatives de gel de silice avec le méme systéeme de
solvants d’¢lution que précedemment le produit 51, (22.2 mg) qui cristallise aisément dans le
chloroforme et le mélange S51,. Le composé 51, donne un spot de couleur vert clair laisse

attendre une structure guaianolide avec le groupement chlorométhylene en Cy,
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Nous verrons plus loin lors de la discussion structurale que ce composé contient en fait un
de ses diastéréoisomeres en quantité moindre, notamment celui présentant la configuration
inverse du centre asymétrique en C(;7).

Vu la complexité du mélange 51, (3 spots trés rapprochés, schéma -1), nous 1’avons
acétylé en le soumettant sous agitation magnétique pendant une nuit a température ambiante a
un mélange pyridine-acide acétique anhydre (1:1).

Aprés évaporation sous vide, nous avons pu séparer (schéma-1) sur plaques
préparatives en utilisant le mélange n-hexane — AcOEt (1:1) comme éluant trois produits dont
la couleur des spots (schéma-1) prévoit un guaianolide portant un groupe méthyléne en Cg, en
I’occurrence le produit 513 (1,8 mg), un guaianolide portant le groupe époxyde en C, soit le
produit 515 (4,2 mg) et un guaianolide portant la fonction cétone en C;3) notamment le

produit 5153 (7,4 mg).

n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
1:2 1:1

s @

SI,Q 51y .

s O

Avant acétylation  Apres acétylation (deux élutions)

Schéma-1

La fraction 60-80 donne le composé 60 pur (506 mg) qui cristallise dans le mélange

n-hexane — acétate d’éthyle.
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La fraction 81-107 de masse 391,3mg a été rechromatographiée sur colonne de gel de
silice 60 F,s4 avec le mélange n-hexane —AcOEt (1:2) comme éluant et a donné le produit 81.

La plaque analytique de 81, montre un spot bleu foncé avec un contour jaune clair,
montrant ainsi la présence de deux guaianolides de méme polarité, I’un portant un groupe
méthyléne en C), I’autre une fonction cétone en C3) (schéma-2). La séparation de ces deux
produits n’a été possible qu’apres acétylation suivant la méthode décrite précédemment. Ainsi
aprés séparation et purification les composés 81;(26,2mg) et 81, (42,3mg) ont été isolés

(schéma-3).

n-hexane-AcOEt
1:1

Schéma-2

n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
122 131 1:1

@

n-hexane-AcOEt
1:1

@

Avant acétylation  Apres acétylation premiére ¢lution  deuxiéme élution

Schéma-3
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La fraction 108-130 a été rechromatographiée sur plaques préparatives sur couche
mince de gel de silice avec comme éluant le mélange n-hexane — AcOEt (1:2) aprés deux
¢lutions successives, le guaianolide chlorométhhylé en C4) 108, (6 mg) a été isolé a I’état pur
(schéma-4). A coté de cette lactone les mélanges 108, (18,1 mg) et 108; (30 mg) ont été
récupérés et acétylés. Le mélange 108, donne les produits 108;; (4,5 mg) et le 1085, (2,7 mg)
qui sont des guaianolides chlorométhylé en Cyy et carbonylé en Cg, respectivement
(schéma-4).

n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
1:2 1:1

108,

108,

108, O

Avant acétylation Apres acétylation, deux élutions
Schéma-4

Le mélange 108; donne le guaianolide epoxydé en C4), 1083, (12,6 mg) le guaianolide
carbonylé en C3), 10855(12,6 mg) et un mélange complexe 10833 (1,6 mg) (shcéma-5).
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n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
1:2 1:1

o, @

108, O 1083, O
10853 ‘

Avant acétylation Apres acétylation (deux elution)

Schéma-5

Ce travail chromatographique de I’extrait chloroforme de C. musimomum a ainsi mené

a la purification de 9 composés natifs et 9 composés acétylés.

lil. 5. 3. 2. Centaurea granata L.

L’extrait chloroformique (1g) a été chromatographi¢ sur colonne de gel de silice
(Type 60, 230-400 mesh, Merck), montée dans le chloroforme. L’¢lution a été faite par le
chloroforme dans un premier temps puis avec les mélanges chloroforme — n-hexane — acétate

d’éthyle (1 :1:1)et (1 :1 :2) et terminée par I’acétone pure.
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Les fractions sont rcéunies suvant lcur chromatogramme sur couche mince

Le tableau 21 rassemble les résultats de cette colonne

Tableau 21 : Récapitulatif de séparation chromatographique

de Centaurea granata I, extrait chloroforme.

Fractions Fluant
Gy e
" & =
N Chloroforme
Gy
Gi
R CHCly = hexane — AcOlt |z 2]
L SECE CHCl — hexane — AcOEt 121 22
Gy ncétonc;pflr il

Dans les fractions Gy et Gy nous avons obtenu les Mavonoides Gy (1.6mg) et Gy
(1.4mg). La fraction Gs a donn¢ le compose Gs (1.5 mg). Soit au total trois composés purs

directement issus de la colonne.
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IV. Identification structurale des produits isolés.
IV. 1. Centaurea musimomum.

IV. 1. 1. Identification du produit F,.

Les spectres de masse a haute résolution SMIE (spectre n®1) et SMIC/NH;
(spectre n°2) montrent respectivement un pic moléculaire a m/z = 3221631 et un pic quasi-
moléculaire a m/z = 340 [MNH,]" correspondants a la formule brute C;7H»04: soit une

molécule a sept insaturations.

[FiTe:HIZ3T Tdent:d6 Acq:2R-APR-2001 17:09:09 +3:21 Cal:H1233 ! - ) PR =
AutoSpec EI+ Magnet BpM:81 BpT:11292 TIC:284046 Flagsn: ACC
File Text:D. Jaime ( Kamel M2 ) FE/I. 70 ev. Temp. f. 200C
100% 81 1.1F4
95 El.lzl
9] |
90 250 1.0E4
| 851 9.6E3
80 ]
175 l 2083
75. |‘ 8.5E)
70 7.9€3
| 65 P 7.3E3
so_‘ i 6.8E3
55 1 . ‘l b 6. 283
50 | 5.6E3
451
- 5.1E3
40 , 119 162 L 4,513
35 Il 4.0E3
30 147 3.483
25 322 i 2.8E3
20
il ; 705 t 2,383
15 | | |d 1.783
101 "’ 289 1.173
5 mJ | Q, 5.6F2
! I8, ) p
o JUUR | i, T " | l-ﬁ"’ -1 * . Ly, | 0,080
60 80 100 130 1 180 200 230 240 2&0 280 380 330 "340 340 3dc  ado  mszl

Spectre n® 1 : SMHR du prodult Fa
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5-463 F=454 MB-348 1B-0.83 RT-PA:84:52

1082 8
757
58
25y,

138 158 178 196 218 238 258 Z78 299 318 338
Spectre n® 2 : SMDIC/NH;

Le spectre IR montre des bandes d’absorption relatives aux vibrations de valence
d’une fonction hydroxyle @ 3410 cm™, une fonction carbonyle d'une lactone o, B
saturée @ 1770 cm™', une fonction carbonyle d’une cyclopentanone a 1730 cm™, une fonction

acétate a 1720 et 1240 cm™' et une double liaison carbone-carbone a 1640 cm™'.

13 ° " . -
Le spectre RM.N-""C (spectre n“3), conlirment la présence des trois carbonyles :

d =219 (cétone), d = 176 (lactone avec lhiaison C(,—C3) saturée) et & = 170 (ester).
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Spectre n° 3 : R.M.N-""C du produit F;
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Les spectres relatifs aux séquences DEPT (distortionless enhancement by polarization
transfer) (135 et 90) (spectre n°4) montrent la présence de : deux méthyles, cinqg méthylénes
dont un oxygéné et un éthylénique (double liaison exocyclique), cing méthynes type sp’ dont
un oxygéné (& = 86,8) et confirment la présence de cinq carbones quaternaires dont un
hybridé sp’ oxygéné (8 = 75.6). Un décompte des insaturations montre que I’on a utilisé cing

des sept attenducs.

-111-




(i3 8
-

C-6

Spectre n® 4 : DEPT 135 et 90 du produit Fy

L'examen des déplacements chimiques sur le spectre R.M.N-""C montre qu’a
I"exception des trois carbones engagés dans les fonctions carbonyles et les deux carbones
engagés dans la double laison exocyclique, tous les carbones sont saturés. De ces données,
les deux insaturations restantes ne peuvent étre engagées que dans un squelette
sesquiterpeénique a deux cycles. Par analogie a la bibliographie et nous confirmerons ceci plus
loin, cette molécule ne peut étre qu'un guaianolide ou un eudesmanolide. Une premiére
approche structurale vers le type guaianolide est donnée par la présence de la cyclopentanone
dans cette molccule et par la coloration jaunc claire sur la plaque analytique aprés révélation a
I’acide sulfurique et chauffage, plagant ainsi la fonction cétone en Cy, [1-5].

D’aprés les données de la R-.M.N-""C et du spectre d’absorption infrarouge montrant le
groupecment acétate, le groupement CH; — O, la double liaison exocyclique et un méthyle, il
apparait claircment que les trois méthylénes sp‘ non oxygénés ne peuvent étre que les
carbones Cjy), Co et Cigy ou Cyy), Co) et Ci). Ainsi s¢ pose le probléme de fermeture comme

attendu pour les lactones sesquiterpéniques.
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En admettant que cette lactone est fermée en Cg,, le signal attendu pour H-8 en
R.M.N-"H (spectre n®5) serait sous forme d’un ddd dans la zone [3.71- 5.45]. Dans notre cas,
le signal enregistré dans cette zone apparait sous forme d’un dd (J = 10 ; 8,3 Hz) signifiant
que le proton porté par le carbone de la fermeture n’est couplé qu’a deux noyaux en position

axiale par rapport a lui.

(=3
> v = e PR =R AR PRI RID A 5 &
o r~ =y 0O 0N O O W) M 00 N O WD s d M~ N ONON O ™M O -~
vy - O~ O OO WY AD)TY ™ e N €D D N ON 0D ) e e ) -4 on
®  eeEAaESasan b B BB B i o i
.n: -.;--o:-o:-rq:w:w:q.-o':m '\,‘“‘WW\‘ -\-/n

14
CH,
|
H |
- 10 9
O I
L} R
H s
4 -
4 O 11
H H \/ L
39 h OAc H-17
@)
' OH
H-14p H-14a O
H-13b H-13
b H-13a H-8¢q
H-15

v — ot bad 4 <> o3 (=Ad ad - = =

.(:J g uo's t?; v v oA o0 wy el wy o i~ r~ uy (=1 ~

— (ad) ™~ Laa} — < Ual sl lag) - vy el o - o o~ ~

. - . . . - . . . . - . .

o - =] . e o 00 o - ”

o L=J - L= - - = e oe o3
— vy ¢ 3 RN [ L, G e G pam pe g L i SRR TR d i S Ay ) (I

Spectre n® 5 : R.M.N-'H du produit F3, H-2 = H-2a ; H-2'= H-2p



Ceci est en faveur d'une fermeture en C,, de plus et sachant que H-7 admet une
stéréochimie o [6-7], H-6 est donc 3 et H-5 doit étre . L orientation de ces trois noyaux est
d’ailleurs généralement observée pour les guaianolides du genre Centaurca. Cette fermeture
en C) est appuyée par le quadruplet de doublet & 6 = 1,40 (J = 12,7 ; 4,9 Hz) caractéristique
d’un H-8 axial relatif a un guaianolide non substitu¢ en Cg, et Cq) [8-14].

Aprés I'attribution de H-5, H-6, H-7 et H-8ax, 1l devient aisé d’attribuer les signaux de
H-8¢q, H-9ax et H-9eq grace au spectre de corrélation homonucléaire (5'H - §'H)

(speetre n”6).

=151
- g

2 LL A -
1 0" N

H-8ax, H-9%q

H¥ax, H-14b H-8cq. [-9eq " H-$eq, H-8ak
_— 4 — H=s At . e 2.0
= Y 2
2

)l

-

|

M

K

;

= ‘7‘“‘_@ w
‘j H-7{ H-6 H- 90(] 1- 8cq I -ch. H-8ax
. H- 2'
i 3 | AR 3.0
H-1, H-14a H-1, H-5
35
' H-1Ba, H-131 H-6, H-5
— ' f Hi + 4,9
j &% H-d H7 ]
Ht14a. H-14b  H-13b, T1-13a s
. o -
Holda B g4, H9ax
_] o - H-l4b. Hh4a L - .
5.0 a3 4.0 33 3.0 2.5 2.0 1.5 $5ol o
PPM
Spectre n°6 : Cosy'l I-'H du produit 4
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Un examen approfondi de ce spectre montre une corrélation entre H-9ax et un des
deux protons du groupement méthyléne de la double haison exocyclique, ce qui place cette
double liaison exocyclique en Cyjg,.

Le spectre RM.N-'"H montre un systéeme AB a & (4,11 et 4,29, J = 11,5 Hz),
attribuable aux groupements —CI1,0OAc ou —=CIH,OH que 'on placerait soit en C,4 soit en
Cuy il en découle qu'un groupement Ol ou OAc serait porté par le méme carbone que le
groupement —CH,OAc ou —~CH,0OH, vu la présence d'un carbone quaternaire oxygéné dans
cette structure. l.e doublet a & = 1,20 est attribuable @ un groupement méthyle que 1’on peut
placer soit en Cy;, soit en Cyy).

L orientation a du proton H-1 est déduite des valeurs des constantes de couplage avec
les protons voisins (J) 2. = 7,8, 1) 23 = 3,4 et J, s, = 8,3) [15]. Lattribution de tous les
protons de cette structure a mené a l'attribution des dix sept atomes de carbone grice au
spectre de corrélation hétéronucléaire cosy'H-' 'C (spectre n°7). Cette analyse spectroscopique

meéne a quatre structures probables pour ce composé.

-115-



[N

_ "W-‘ﬂ%‘l

. T ————— il el ' 00
0
! i RN, - a SN [ (1"
’ H-2, C42 1l-8ax. -8
l|--lr -4
i Ll e 8 B8 52 2 00
oS I ] &
== V| | Hoax Co I H-.Cc17
s—— e H-5, CyS O_L_.__ H-Req, C-8 2%
- |
] i H-AC-7 | HYeq. €9
L ) = e TESSuSoR T N b 100
< )
H-|. c-
—— = =, é i) - = ) oee
. | | H-2', C2
;] — | S, . |- . , = 4 400
4 b 11)3a, C-13 ‘
—=s’] H-6.C-6 H-3b. 13 -
_—] ¢ H-14a, C-1p
; J ! 1t o s 5 00
b 0 Bhrest e — :
' :
| 1]
l } — == ,__L L J L, %3
110 100 %0 L ? A ,.:'7 %2 40 AL} 20 19
. ~ e 13 e
Spectre n°7 : Cosy'H-""C du produit F,
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Dans les structures Fy, et Fyy, Norientation 3-Ciys, repose sur la valeur relativement
petite du déplacement chimique de H-6 (4,05 ppm) montrant ainsi I’absence d’interaction
diaxiale entre H-6 et le groupement hydroxyle ou acétate [16, 17]. L orientation a-C3, est
déduite de la valeur de la constante de couplage entre les protons H-11 et H-7 (10 Hz).

De méme dans les structures Fi. et Fag, IMorientation 3-C 3y résulte et pour les mémes
raisons de la valeur du déplacement chimique de H-6, celle a-C;sy est déduite de la constante
de couplage entre les noyaux I1-5 et [1-4 (10 11z) et du couplage w (1,511z) observé entre
H-2p3 et H-4. Afin de lever ces ambiguités nous avons procédé a une expérience HMBC
(heteronuclear multiple bond correlation) a 500 MHz avec une constante de couplage

optimisée a 8Hz. Le spectre obtenu (spectre n® 8) montre clairement :
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Spectre n° 8 : HMBC du produit F,

1- une corrélation entre les protons du groupement Cllz du squelette sesquiterpénique
et le carbone de la fonction cétone d’une part ct Ie carbone Csy d’autre part. Cette corrélation
montre que le carbone Cs, est sous forme de CH; et confirme la position de la fonction
cétone en C3,, ce qui élimine les représentations I, et Fy,. Cette hypothése est appuyée par la

corrélation cntre les protons du groupement CH, — O — et le carbone du C — O lactonique.
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2- Une corrélation nette entre les protons du groupement CH; — O — et le carbone du
carbonyle de I'acétate.

Ces deux observations favorisent la structure Fyy dont les données spectroscopiques de
R.M.N-'H, cosy 'H-"H et HMBC sont résumées dans le tableau 22 et les données des spectres
R.M.N-"C, DEPT, Cosy'H-”C sont rassemblées dans le tableau 23.

Parall¢lement a cette investigation, une étude par diffraction de RX a été menée et a
donné un résultat en accord avec cette structure (schéma-6 ) dont les parametres d’analyse
sont résumés dans le tableau 24. Aprés I'établissement de cette structure, notre étude

bibliographique a permis de constater que ce composé a été isolé de Centaurea hehen [18].
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Tableau 24 : Données cristallographiques du produit F;.

Formule empirique C7H,,0,

Poids 322,35

'l’cunpé?;ilurc 293K o
Longueur d'onde 0,71069A

Systéme du cristal, groupe d'espace Monoclinique, P 3 21 2
Dimensions de la cellule de I'unité ) -uh“““)‘.~2—2:l(_)'( 10) A alﬁp'ha =9(°

b=11,932(2)A béta=90°
c= 14697 (3)A gamma = 90°

Volume 1618,1(5) A’
Z, densité calculée 4, 1323 Mg/m"
Coefficient d'absorption 0.100 mm’'

[Les détails concernant cette ¢tude cristallographique sont donnés en annexe page 222,

IV. 1. 2. Identification du produit Fs.
Les spectres R.M.N-"*C, DEPT ( spectre n“9 ) et R.M.N-'H (spectre n°10) montrent
la disparition des signaux relatifs aux groupements C = O et CH; de I"acétate par rapport aux

spectres du composé Fi.
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Spectre n° 9 : R M.N-"C et DEPT 135 et 90 du produit Iy
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Spectre n°10 : R.M.N-"H du produit Fg H-2 = H-2a ; H-2' = H-2p

Les spectres de SMHR (spectre n®11) SMIE (spectre n°12) et SMIC/NH;

(spectre n”13) menent a une masse molcculaire de 280 correspondant & une formule brute de

CisH300:s.
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Spectre n® 13 : SMDIC/NH; du produit Iy

Aucun changement notoire comparativement a Fy a part un Iéger déplacement
chimique vers les champs forts des protons H-15a et 11-15b n’a ét¢ obscrvé sur I’ensemble des

spectres enregistrés. Ce qui nous a conduit a la structure Fy.

m \/ OH
OH
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Structure du composé Fyg : 4[3,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A



L attribution des différents signaux aux différents noyaux, repose sur une étude

approfondie des spectres RM.N 2D, cosy'H-"H (spectre n°14) HSQC (heteonuclear single

quantum coherence) (spectre n”15) et HMBC (spectre n”16)
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Spectre n® 14 : Cosy'H-"H du produit Fg
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Les données spectroscopiques de R.M.N-'11. cosy'H-"IH, HMBC et R M.N-"'C, DEPT,

HSQC sont résumées dans les tableaux 25 et 26 respectivement.

Ce produit entrevu lors d une étude sur Cemtaurea behen [15] na jamais ét¢ isolé a
I"¢tat natif et constitue un résultat original pour ce travail. Parallelement a cette étude
spectroscopique, une ¢tude structurale par diffraction de RX a été réalisée et a confirmé notre

résultat (schéma-7).
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Tableau22 : R.M.N-"H , cosy "H-"H ( 400M 11z, CDCl;) et HMBC (500MIz, CDCl, ) de F;

T & (ppm) J (11z) Cosy '"H-"1H HMBC
Ja  308ddd  83.78:34 28,5a 142  2,3,4,59.10,14
20 2,54 dd 19,78 1.3,5,10
2B 2 49 ddd 19:34:.15 lot 1.3,5.10
43 2,30 ddq 10.68;15 15 3.5,6.13
S 2,20t 8.3 let, 613 1,4,6,10,15
o 4,05 dd 10,04 ; 8.3 Sa, T 4,8

Ta 261 m 63 5,6,8,11,13
8ax 1,40 dq 12,7:49 8eq, 9¢q 6,7,9,10, 11
8eq 2,19 m 8ax. 9¢q

9ax 209 m 14b 7,9,10, 14
9¢q 257 m 8ax, 8cq 10, 14
13a 4,11 d 1.5 13b 7,11,12,16
13b 429 d 11,5 13a 7,11,12, 16
14a 464 s 14b 1,5,.8,9, 10
14b 495 s 14a 1.5.8,9,10
15 1,20 d 6.8 43 3.4, 5

17 205 s 16

hJ I A < .
Cosy "H-"11: Corrélation avee 1

IIMBC : Corr¢lation avee C



Tableau23 : RM.N-"C, DEPT et cosy "H-""C (400M11z, CDC1y) de F;

C 5 (ppm) DEPT Cosy 'H-"C
SO T REGN) Y T ou T e

2 43,7 CH, 2t

3 2188 C

4 47,1 CH 4p

5 51,3 CH S0

6 86,7 CH 6

7 49,5 CH Tat

8 27,1 CH, gax, 8cq,

9 384 CH; Qax, 9¢q

10 148,7 C

§ 75,5 C

12 176, %

13 64 CH, 13a, 13b

14 12,8 CH, 14a, 14b

15 14 Clls 15

16 1702 C

17 20,5 CH, 17

= 138 -



Tableau25 : R.M.N-"H( 400MHz, CDCly), cosy "H-"H et HMBC (500MHz, CDCl; ) de Fy

1§ S (ppm) J (Hz)

la 3,09 ddd 84:.78:36
20 2.56 dd 19:7.8

2B 2,52 ddd 19:36:12
4B 2,32 ddq 104:6,8:1,2
Sa 2,28t 8.4

6P 4.15dd 10,1 ; 8.4
T 263 m

8ax 1.56 dq V2,753
8eq 222 m

Qax 2,11 dt 12,7.; 5
Oeq 265 m

13a 3.77 d 11,2

13b 383 d 1.2

14a 468 s

14b 499 s

15 1,26 d 6.8

1
15
la, 63
Sa, Ta
63, 8ax
T, 8ceq
8ax
9¢q

Qax

ap

Cosy 'H-'"H

IMBC

2. 5o

2,3,4,5,9,10, 14

3,10
3,10
3.5.6, 13
1,4,6,10, 15
7.8
5.6.8.9, 11,13
6,7,9,10
7,10
1,7.8,10; 14
1,8,10, 14
7
7, 11,12
1,5,8,9, 10
1,5,8,9,10
3,4,5

Cosy 'H-"H : Corrélation avec H

HMBC : Corrélation avec C



Tableau26 : RMN-""C, DEPT et cosy '"H-""C (500MHz, CDCly) de Fy

C S (ppm) DEPT Cosy 'H-"C
1 396 CcH T e
2 438 CH, 2a, 23
3 219.7 C
4 47,1 CH 4ap
5 51,4 Cl St
6 87,2 CH 63
7 49,3 CH Tat
8 26.8 CH, 8ax, 8eq,
9 38,6 CH, 9ax, 9eq
10 1489 C
1 77,2 C
12 178,8 5
13 63,1 CH, 13a, 13b
14 112,5 CH, 14a, 14b
15 13,9 CHy 15
o



L enregistrement des spectres de R MN-"I1, R M N-""C et la co-chromatographie des
échantillons issus de la deuxieme colonne et purifiés par chromatographie sur plaques
préparatives a montré que parmi les neul composés natifs certains sont identiques
notamment : 19 26, ; 36, 39 ce qui mene a sept produits natifs. Concernant les produits
isolés apres acctylation nous avons @ 81; = 108, = 108y, = 5153 ce qui méne a six produits
acctylés.

Par ailleurs, cette ¢tude montre que 42 = Fy et 60 — Fg parmi les produits natifs. Soit
sept produits natifs dont Fiet Fg et six produits acétylés dont Fyet Fg acétylés et qui sont les

quatre produits identiques ¢noncés plus haut.
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IV. 1. 3. Identification du produit 26,.

Le spectre SMHR (spectre n?17) de ce produit 1ssu de la fraction 26-35 donne une

masse exacte a 330,145004 correspondant a la formule moléculaire C ol 15,05

FiTeTWIIAT Tdent 20 Aeq: 1SFEB-2001 TZ:07:11 +2:a0 Tal:Nl — st

lAutoSpec EI+ Magnet Bpl:682699 TIC:3905157 Flags:HALL

File Text:D jaime { Kamel-262 ) E/1I. 70 ev. Temp. f. 200C

100% 69 - - ——_— —_ - —x5.00 — - -—m 6.8ES
a5 6.5ES
90. 6.1E5
as 5.BES
80 5.5ES
75 448 5.1E5
70 .4_BES
55 91 | 4.4E5
60 4185
55 a3E 3.8E5
50 1.485
15 3.1E5
40 119 2.7e5
35, 1% | 120 e i 2.4m5
30] 148 {2,085
251 1.785
20 S 1.485
15. (4 1.0E5
10 77 3 1310 6.8F4
5 m | 1 k J! l 3.4ra
0 ,-M -J'i (R 4 . A} 'm.)ﬁ-.—v s e e il L B0/ 0RO

60 80 100 120 140 16 200 250 240 260 280 300 330 ko 3bo 380 w2

Spectre n® 17 : SMHR du produit 26,

Soit une molécule comportant 9 insaturations. Sur ce méme spectre I'ion @ m/z = 244
correspond au départ d’une chaine lat¢rale renfermant quatre atomes de carbone, soit au
départ avec transfert de H de la molécule d’acide méthylacrylique. . existence de cette chaine
sur le squelette sesquiterpénique est confirmée par la présence du pic a m/z = 69 comme pic
de base [17], montrant ainsi la formation de I'ion CH, = C(CHy)C=0" provenant de la rupture
en a de CO de cet ester. Toujours sur ce spectre ['ion a m/z = 226, oriente vers la présence
d’un hydroxyle sur ce squelette sesquiterpenique (226 = 244 — H,0). Suite a cette étude par
spectrométrie de masse il apparait que cette molécule nadmet que deux substituants qui sont
un hydroxyle et un groupement méthacrylate. Le spectre R.M.N-"'C et les spectres relatifs

aux expériences DEPT 135 et 90 (spectre n18)
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Spectre n® 18 : DEPT 135 et 90 du produit 26,

montrent la présence de :

« Six carbones quaternaires, sp” dont deux carbonyles, I'un & 169,1 (y-lactone o,f} insaturée,
I"autre a 166, 1 (ester o[} insaturé).

« Six groupements méthylénes dont quatre éthyléniques.

« Six groupements méthynes dont trois oxygéncs.

e Un groupement méthyle.

Un décompte rapide au niveau de tous ces groupements donne quatre doubles liaisons
délimitées par un groupement méthyléne, deux carbonyles et un cycle lactonique, ce qui
meéne a sept insaturations. Sachant que tous les carbones ¢thyléniques ont été épuisés, le
squelette sesquiterpenique de cette molécule ne peut étre qu'un cudesmanolide ou un

guaianohde.



Ces informations additionnées a celle obtenues par R.M.N-'H (spectre n°19) ou les
signaux du groupement méthacrylate sont clairs (singulet a & = 1,99 ; CHs et deux singulets a
& = 6,18 et 568 CH,;) donnent trois doubles laisons exocycliques sur le squelette
sesquiterpenique qui ne peuvent ¢tre quien Cy, Copy et Gy, va quiil ne reste plus que quinze

atomes de carbone, ce qui oriente vers une structure guaianolide.

REAH R .mss::;gjﬁsgggggg HR
”‘&W\*\ e N =t
o
w1 CHy
H.C
’
H-19
s
-1 "z
1S
”,l.' 1o 119
J_
\lﬁl”d
2
: ; Sidhs Anasasbiny

Spectre n® 19 : R.M.N-'H du produit 26, ; H-2 = 11-2c ; H-2' = H-2p ; H-9 = H-9a ;
H-9'= H-9p

L’examen simultané¢ des spectres R M.N-'H et R.M.N-""C montre que ce guaianolide
est fermé en C,. En effet, le signal a & = 4,24 sur le spectre R.M.N-'H, caractéristique du
proton porté par le carbone de lactonisation (8 = 78,5) ne peut étre attribué qu’a H-6, compte
tenu de sa multiplicité, dd, J = 10,3 ; 9.2 Hz et de sa stéréochimie 3, déduite des valeurs des

constantes de couplage.
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Le signal sous forme de ddd a 6 = 5,09 (J = 94 ;5 | 4 Hz) est attribuable a H-8. Cette
attribution repose sur la valeur des deux constantes de couplage S et 4 1z calculées dans ce
signal et retrouvées dans les signaux a 6 2,70, dd, ] 145; SHzet a 6 =238 ; dd,
1 =145 ; 4Hz caractéristiques des interactions de couplages indirectes entre les noyaux
H-8p3-H-9a et H-8B-H-9B respectivement et de la valeur assez importante de la troisiéme
constante de couplage (9,4Hz) prévovant ainst un proton vicinal axial, en I'occurrence le
H-7a. La valeur du déplacement chimique de H-8p3 (6 = 5,09) est en accord avec la
localisation du groupement méthacrylate en Cigy (6 74.1). La fonction hydroxyle ne peut étre
placée en Cp,,, vu la simplicit¢ du signal a & - 4,56 (1,J 7.4 1z) qui doit &tre porté par le
méme atome de carbone que cette fonction. Cette analyse conduit a placer I'hydroxyle en Cj3,
dont le déplacement chimique est de 73,8 ppm. La valeur relativement grande du déplacement
chimique de H-2f3 (8 = 2,22) repéré par la valeur de sa constante de couplage avec
H-1a (7,6 Hz) par rapport a celui de H-2a (& =1.73) est en faveur d une orientation 3-OH en
Cay [19]. Cette hypothése est consolidée par le déplacement chimique relativement élevé du

H-6 (5 = 4,24) [20].

.’ensemble de ces données spectroscopiques résumées dans le tableau 27 a permis
d’établir la structure du composé 26,. Ce compos¢ est connu dans la littérature sous le nom de

aguérine B [15, 19-22].

CH,
H :” 0 I
> 9 9
—alk CH
HO=—" s . 1o TS
o s I
. 7
ch, ! ; AN "o
1 2 O |a“ CH2
@)

Structure du composé 26, : Aguérine B
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Tableau27 : RMN-"I ( 300MIIz, CDCly) et " C (SOMHz, CDCly ) du produir 26,.

H S (ppm) G DEPT & (ppm)
la 29ddd 1 CH 2 - 5 Ssas,

2 1,73 ddd 2 Cll, 39|
2B 2,22 ddd 3 ClH 73,8
3a 4,56 1 4 C 152,3
Sa 2,89 1 5 CH .3
63 4,24 dd 6 CIH 78.5
Ta 3,20 m 7 CH 47,7
83 5,09 ddd 8 CH 74,1
9a 2,70 dd 9 Cll, 37,1
9B 2,38 dd 10 ® 1418
13 6,22d 11 c 1374
13' 5,60 d 12 G 1691
14 5,14s 13 CH, 122,6
14' 4945 14 CH,; 118,1
15 5,50 s 15 CH; 113,6
13’ 5,36s 16 C 166,3
18 6,185 17 C 136
18' 5,68s 18 CH, 126,6
19 1995 19 Clh 18,2

JHz): lo,2a=10,6 ; 1o, 2 =76 ; lat, S = 10,3 ; 2, 2B = 13,3 ; 3, 20 = 7,4
3a, 2B =74 ;,6pB,50=103;6B, 70 9,2 ;7,83 =94 ;9%x, 8B =5 ;
9B.83=4;9x,93=145,13, 7a =34 ;13" 703



IV. 1. 4. Identification du produit 36.
Le produit 36 cst issu de la fraction 36-38 La comparaison du spectre R MUN-"11
(spectre n°20) de ce produit avec celui du produit 26, montre que la chaine latérale, la

distribution des protons du cycle a 7 carbones et le cycle y- lactonique sont les mémes

L ELLLEE aaﬁanﬁimiiﬁih’ﬁs?%%;, P§IRIREEIRE 5%23&!52*&*5

Ut TS i
i r
H2C
A n 3 1 19
HO~t% |§‘ 3 o 1; 17 CH3 (
4 ! Y
6 H.C
”/ H \ . 24y
(@] o ““ CH,
H-13 I
H-18' 0 H-19
H-14 e INERTRES
s [ n-n( s
! H-2 .2
L - | H- ”_/ R H-2
-6 "3 ' ,
s SN
2 3 = N 4 3 1= 18 18] |92 B
?—‘lr—'-‘l_'l'"‘l"l’_'_'_'—""" '''' "‘V'r 'TrTY_TYT‘T'[_m_T‘T—V_T‘T_'TT
7 1 0

Spectre n° 20 : R M.N-"H du produit 36 ; H-2 = H-2c ; H-2' = H-2 ; H-9 = H-9a. ;
H-9' = H-9B

La différence réside autour du cycle a 5 carbones. En effet, on remarque la disparition
dans la région vinylique des deux singulets situés a & = 5,50 et § = 5,36 dis aux protons du
méthyléne exocylique CH,-15 dans aguerine B et Iapparition d’un systéme AB a 6 = 3,33 ct

& = 3,08 avec une constante de couplage ] = 4,3 Hz caracténsant un groupement CH; en Cy).
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Par ailleurs la SMHR (spectre n” 21) donne une formule brute de CysHy.O4 pour 1'on

m/z = 260,1013 sachant que cet ion résulte d’un réarrangement avec perte de I'acide

méthylacrylique dont la présence est appuyée par le pic de base a m/z

69,0339, on en dédunt

que cet 1on renferme un oxygene de plus par rapport & cclui obtenu pour 'aguerine B

Autrement dit nous avons une fonction époxyde en C,y, — C 5, [23].
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Spectre n? 21 : SMHR du produit 36
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Ces observations sont justifi¢es par les déplacements chimiques des protons H-15 et

H-15" et des carbones Cyys) (8 = 48,5) et Cy) (8 = 68.2) du spectre RM.N-"'C (spectre n°22).
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Spectre n” 22 : R MN-""C et DEPT 135 ¢t 90 du produit 36

La stércochimie B-Csy peut ¢tre interprétée par le blindage de H-3 par rapport a
I"aguérine B (4 ppm contre 4,56). Ce blindage est du a I'effet du cycle oxirane.
Cette analyse résumée dans le tableau 28 suffit a établir la structure de ce composé 36

connu sous le nom de 17,18-désoxyrépine [7, 21, 23, 24].

H,C
H 2
2 "o | .
HOm~— i ) 1.7 CH,
s (l
4 7
l\/ H ' \ " H2c"
1
¥ O n i
i
(0]

Structure du compos¢ 36 :17,18-désoxyrépine
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Tableau 28 : RM.N-"H (300MHz, CDCL;) et Be (SOMIz, CDCl; ) du produit 36.

H S (ppm) s DEPT S (ppm)
ot 33m 1 CH ] 479 e
2a 1,85 ddd 2 CH,; 37,6
2B 2,43 ddd 3 CH 76,1
3 40m 4 C 68.2
Sa 2,05 dd 5 CH 53
6P 4,62 dd 6 CH i
Ta 3,Im 7 CH 457
8B 5,13 ddd 8 CH 73,9
9a 2,76 dd 9 CH, 36,5
9B 2,40 dd 10 C 1414
13 6,2d Il € 137,1
13 5,59d 12 C 169, 1
14 5,185 13 CH, 122,6
14' 4955 14 CH, 118.5
15 3,334 15 CH; 48,5
15' 3.08d 16 € 166,4
18 6,19 s 17 C 1359
18 5,67s 18 CH, 126,7
19 1,99 s 19 CH, 18,2

JMHz): lo,20=10; 20,2 =144 . 2B, 30 =7 ; S, 6= 11,2 ; 6B, 7a. = 9,2
7o, 83=9,5;83,90=34;8B3,9pB=5;9%,9B=146;13,7Ta=3;
13, 7= 4 ;15,15' =43

= 142 5



IV. 1. 5. Identification du produit 19.

La comparaison du spectre R M.N-'H (spectre n°23) de ce produit avec celui de
I"aguérine B montre que la chaine latérale, la distribution des protons du cycle heptagonal et
le cycle y-lactonique sont les mémes. La diff¢rence réside dans la distribution des protons du
cycle pentagonal. En effet, on remarque la disparition dans la région vinylique des deux
singulets situés a 5,36 ¢t 5,50 ppm relatifs aux protons du méthyléne exocyclique en Cyy, dans
I"aguérine B et "apparition d’un systeme AB a 3,95 ppm (d, J = 11,8 Hz) et 4,33 ppm (d,

= 11,8 Hz) attribuable aux protons d’un groupement CH, dont les déplacements chimiques

sont caractéristiques d’un systéeme chlorydrine.
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Spectre n® 23 : R.M.N-"H du produit 19 ; H-2 = H-2a ; H-2"= H-2p3 ; H-9 = H-9« ;
H-9' = H-9p3
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L.>examen du spectre SMIL (spectre n”24) et notamment le fragment & m/z = 296, 298
(3 :1) montre d’une part le départ rapide d’unc molcécule d’acide methylacrylique dont la
présence sous forme de substituant dans cette molécule est confirmée par le pic de base a
m/z = 69, d’autre part la présence d’un atome de chlore dans cette molécule et par conséquent
dans I'ton m/z — 296, 298, qui d’ailleurs sc réarrange en perdant une molécule d’cau pour
donner I'ton m/z = 278, 280 (3 :1) confirmant ainsi la présence d’un groupement hydroxyle

dans cet 1on.

[FiTe:HI3Z20 Tdent:87 Acq:26-JAN-2001 09:41:22 +F:07 Cal:I11320 “ NS g T
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Spectre n® 24 : SMHR du produit 19

Cet ion subit une rupture inductive avec perte d’un radical CH,CI® (m/z = 229)
montrant ainsi la présence de ce groupement dans cette molécule.

De cette ¢tude on en déduit que "atome Cyys, est sous forme d'un CH,CL En faisant
référence a la structure de I'aguérine B, on s’apergoit que I'on m/z = 296, 298 de cette
molécule renferme en plus d’un atome de chlore, une entit¢ de 17 um.a soit un groupement

hydroxyle par rapport a son homologue dans I"aguérine B (m/z = 244).
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Cette constatation suppose la présence d un deuxieme groupement hydroxyle dans ce
produit. La présence de ces deux groupements hydroxyles est d’ailleurs confirmée par les

trois fragmentations :

A -CI1-Cl -H,0
m/z = 296, 298 H:0 - m/z =278, 280 CH( - m/z = 229 Lo, m/z =211

Etant donné que les signaux du groupement CH,Cl apparaissent sous forme d’un
\ | s -
systeme AB dans le spectre R.M.N-"H, cela suppose que ce deuxiéme hydroxyle est en Cy,.

N L . A . —_— 1 S
Ceci est conforme au déplacement chimique du carbone Cy, (8 = 84, 5) (spectre ''C n25).
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Spectre n° 25 : R M.N-""C et DEPT 135 et 90 du produit 19
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L orientation a-OH en C4), repose sur le déplacement chimique de H-6 qui serait plus
grand a cause des interactions diaxiales qui se produiraient dans le cas d’une orientation

B-OH [16].

L’ensemble des résultats de cette analyse structurale résumé dans le tableau 29 a
permis de mettre en évidence la structure du 19-désoxy-15-chlorojanérine (linichlorine A)

[17, 21, 25-27]

H,C
H (0]
0, T 19
T : \ o 17 CHa
1 ‘ - 1
Cl 6 ! CH
o N
OH )

Structure du composé 19 : 19-désoxy-15-chlorojanérine
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Tableau 29 : RM.N-"H ( 300MIIz, CDCLy) et "' C (50MHz, CDCLy ) du produit 19.

H & (ppm) 5] DEPT & (ppm)
la 3,62ddd 1 CH 47,1
2a 1,60 dd 2 CH, 37,7
2B 2,52 m 3 CH 77,2
3a 4,17 brd 4 & 84.5
Sa 232 dd 5 CH 57.4
63 4,73 dd 6 CH 76,3
Ta 3,15 dddd 7 CH 46,5
8B 5,10 ddd 8 CH 73,8
9u 2,65 dd 9 ClH, 35:1
9B 243d 10 € 1426
13 6,20 d I C 136,9
13 5,60d 12 C 168.8
14 5,13s 13 CH, 1222
14' 482s 14 CH, 1179
15 433d 15 CH, 489
15" 3,95d 16 C 1664
18 6,185 17 C 135,8
18' 567s 18 CH, 1266
19 1.99 s 19 CH; 18,2

J(Hz) s le, 2a=85; la.2p =11 ; la, S&=9,2 ;20,20 =15 ; 2P, 3x=6,6;
Sa, 6B =11,1;,6B, 7T =7, 8 =94 ; 7, 13' =3 ; T, 13 =3,6
8B,90=53;8B3,9B=18;9,98=15,15,15'=11,8
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IV. 1. 6. Identification du produit 108;.

Le spectre R.M.N-'H (spectre n°26 ) de ce produit issu de la fraction 108-130 est
identique a celui du 19-désoxy-15-chlorojanérine a I'exception des signaux de la chaine
latérale. En effet, on remarque la disparition du singulet du méthyle a 1,99 ppm du 19-désoxy-

15-chlorojanérine et 'apparition d un singulet large correspondant a deux protons a 4,38 ppm.
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OH o |‘u CH, H-19
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Spectre n° 26 : RM.N-'H du produit 108, H-2 = H-2a ; H-2' = H-2f ; H-9 = H-9a ;
1-9' = H-9p

Ce signal est en faveur d’un méthyléne oxygéné. Le spectre R.M.N-""C (spectre n° 27)
et les spectres relatifs aux séquences DEPT (spectre n® 28) montrent I'apparition d’un signal
d’un CH; a & = 62,3 et la disparition du signal relatif au groupement CHi (8 = 18,2) du 19-
désoxy-15 chlorojanérine. Le déplacement chimique du carbone de ce méthylene est en faveur

d’une hydroxylation.
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Spectre n° 27 : R M.N-"C du produit 108,
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Spectre n® 28 : R.M.N-""C et DEPT 135 et 90 du produit 108,
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La présence de cette chaine latérale hydroxylée est confirmée par le pic de base du
spectre SMIE (spectre n°29) a m/z = 85 caractéristique de I'acide hydroxy-
méthylacrylique. Ce spectre montre également la formation de I'ton m/z = 296, 298 (3: 1)
résultant du départ de cet acide et confirme par les fragmentations :
perte de 11L,O (m/z = 278, 280) ; perte de HCl (m/z = 260) ; perte de CH,Cl (m/z = 229), suivi
d’un départ de H,O (m/z = 211) etc....que cette molécule admet le méme squelette

sesquiterpénique que la 19-désoxy-15-chlorojanérine.

ETTe:HT396 Tdent:40 Acq:II-FEB-2001 08:39:14 +3:47 Cal:HI1396
AutoSpec EI+ Magnet BpM:B85 BpI:221440 TIC:2405816 Flags:ACC
File Text:Kamel ( Kamel 1081 ) E/I. 70 ev. Temp. f. 200C
100%, 85 " 5. 00 et 2. 285
95. .2.1ES
90 1 2.0E5
85 . 1.9E5
80 1.8E5
75. 1.7E5
70. [ 1.6E5
654 1.485
60 1 1.3B5
55 418 [ 1.2E5
50 ] s i 1.1E5
45 296 1,085
40. 8.914
35 L 7.8R4
301 6.6E4
25. 5.584
20.  4.4E4
175
15 o9 & 203 [ 3.3p4
10 105 2.2E4
54 1 J L 1.1E4
041l » l“ulu 'lu lﬂ' &Mph “‘il- | M rerv g i0.0EO
60 80 100 0 280 300 320 340 m/z

Spectre n® 29 : SMIIR du produit 108,




L’ensemble de cette analyse structurale résumé dans le tableau 30 méne a la structure

de la chlorojanérine [17, 21].
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Structure du compos¢ 108, : Chlorojanérine
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Tableau 30 : RM.N-"II ( 300M1Iz, CDCI;) et " C (50MHz, CDCl; ) du produit 108,.

H & (ppm) C DEPT & (ppm)
la 3,61 ddd e s CH — 47,1
20 1,61 dd 2 CH, 37,7
2B 2,54 m 3 CH 77,2
3t 4,17 brd 4 G 845
Sa 233t 5 CH 57,5
63 4,73 dd 6 CH 76,3
T 3,16 dddd 7 CH 46,4
8p 5,18 m 8 CH 74,1
9ot 2,66 dd 9 CH, 35,1
90 245d 10 C 142,2
13 6,21d I C 136.7
13 561d 12 c 170,5
14 5,145 13 CH, 122.8
14' 4835 14 CH, 117.9
15 434 d 15 CH, 499
15' 3,96d 16 i 1653
18 6,34 s 17 C 139,2
18 5.95s 18 CH, 1268
19 438 brs 19 CH, 62,3

JMHz) sl 2a=85; T, 2R = 11,1 ; 1o, S =9 ; 2a, 2P =153 2B, 30 =6,7 ;
S5a,6p=9:6B,7a=112;7,83=94 .7, 13' =3, 7a,13=34,
8B3,9=5;8B,98=1,7 ;9,9B8=15,2;15,15'=11,8



IV. 1. 7. Identification du produit 51;.

Issu de la fraction 51-57, ce produit cristallisé dans le chloroforme a I"apparence d’un
composé pur. L’enregistrement de son spectre R.MN-IT (spectre n° 30) montre deux
systemes A3 de méme intensit¢ dont les déplacements chimiques (6 = 4,18 et 3,84, ) = 11,7

Hz et 8 = 3,80 et 3,60, J = 11,2Hz) rappellent deux groupements CH,Cl.
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Spectre n° 30 : R.M.N-"H du mélange 51, ;

H-9' = H-9B

H-2 =

()

H-2a ;

, H-2'=H-2p3 ; H-9 = H-9 ;



La présence de ces deux groupements est confirmée par les spectres R-M.N-"'C,
DEPT 135 et DEPT 90 (spectre n°31) qui montrent en particulier deux signaux relatifs a deux
CH, chlorés (8 = 49,1 et & = 51,2) et la présence de quatre autres CIH, dont deux de type sp’
non oxygénés et deux éthyléniques ; six groupements CH dont trois oxygénés, un groupement
CHjs et six carbones quaternaires dont deux carbonyles, deux éthyléniques et deux carbones
oxygénés. Un décompte rapide de I'ensemble de ces atomes donne une formule renfermant :
dix neuf atomes de carbone, deux atomes de chlore, sept atomes d’oxygéne et un minimum de

vingt et un atomes d hydrogene.

AN I A v O

ey

signaux du produit majoritaire S1la

.19

1
i
:
]
4
]

T Y - i T -
‘E7 ‘53 14 143 i e L 9 ;" " L1 51 “" i i i}

Spectre n° 31 : RM.N-""C et DEPT 135 et 90 du mélange 51,



Une étude approfondie du spectre R MN-'I1 montre une parfaite similitude des
signaux relatifs au squelette sesquiterpénique avee ceux de la chlorojanérine et permet de
mettre en évidence la présence de vingt quatre atomes d hydrogéne. Par conséquent la
différence entre ces deux molécules réside dans la structure de la chaine latérale qui doit
comporter entre autre un atome de chlore. Le spectre SMIIR (spectre n”32) en mode 113
donne un pic a m/z = 364,149 correspondant a I'ion [CoH05]", d’aprés I'analyse

précédente, cet ion dérive de 1'ion moléculaire apres perte d une molécule de chlore.

FiTe:HI402 Ydent:19 Acq:TT-FEB-2001 12:37:22 +1:50 Cal:HI1402 - S e
IAutoSpec EI+ Magnet BpM:244 Bpl:82784 TIC:1651492 Flags:ACC
File Text:RKamel ( Kamel 511 ) E/J. 70 ev. Temp. f. 200C
100% 244 — x3.00 - 8.3E4
95 7.984
90 7.5F4
85 ] 7.0E4
80. 6.6E4
75 6.2E4
70 5.8E4
65 5.4E4
60 5.0B4
262
55 1 104 L 4.6P4
50 1 L 4.1E4
457 [ 3.7E4
40 a4 3.3B4
208
15 31 s 2.964
10 165
30 164 2.574
251 216 2.1E4
20 69 7 322 [ 1.784
151 = 16 b 1.2E4
104 [l 188 235 8.3E3
278
5 & 4.1F3
0 {hely. \-*i | )Ll j'l 5‘ v v leme s e | 0.0E0
60 80 100 0o 180 200 2 o 210 260 280 300 " 330 300 " 3b0 380 400 m/z

Spectre n® 32 : SMHR du mc'langc 51

Cet ion se réarrange avec perte de cétene (m/z — 322) suivi de la perte d’une molécule
d’eau (m/z = 304) et la perte d’'un CH,O (m/z = 292). Ce spectre montre également un ion
abondant a m/z = 262 correspondant aux deux réarrangements successifs avec perte de Cl, et

du reste de la chaine latérale sous forme de molécules neutres.



L’ion m/z = 262 subit a son tour un réarrangement avec perte de H,O donnant
I’ion m/z = 244 rappelant ainsi 'aguérine B aprés perte de 'acide méthylacrylique.

D’aprés ces résultats, la chaine latérale comprend outre la fonction ester, un carbone
quaternaire (6 = 74,6) substitu¢ par un hydroxyle, un méthyle et un groupement chlorydrine.

Ce qui mene a la structure suivante :
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O n

Un retour au spectre R.M.N-'H montre une subdivision des signaux relatifs aux
protons H-13 et H-13' sans toutefois altérer I"intégration, cela suppose la présence d'une
inversion de configuration au voisinage de ces protons en "occurrence la configuration du
carbone asymétrique Cy7) de la chaine latérale [25]. En effet, ce carbone est présent dans les
deux configurations (R) et (S), ce qui nous met en fait en présence de deux produits
diastéréoisoméres avec des proportions différentes soit les deux produits 51, et Sly,. La
proportion de 1'un par rapport a ["autre peut ¢tre ¢valuce par dosage R.M.N-'H, dés lors ces
deux composés pouvant étre représentés comme suil, sont connus sous le nom de:

centaurepensine 51, et épicentaurepensine 51,

H A H OH g
HOm— | ) S HOw== ] I R
i of d o
a <y \ - B T \ My
OH = OH :
O H
i | 1
o o
51, centaurepensine STy : epicentaurepensine



Ces molécules sont représentées du moins concernant la chaine latérale dans leur
conformation la plus stable, autrement dit le groupement CHy éclipse le carbonyle pour
assurer unc mcilleure hyperconjugaison ct la haison m est éloignée de 'orbitale p de
I’oxygéne pour éviter les interactions p—n. Cette représentation met en évidence des effets
stériques et anisotropiques susceptibles d’influencer les protons H-8, H-14', H-98 et
notamment H-13 et H-13" [28, 29]. Il est clair sur ces représentations que H-13" dans 51y,
subit beaucoup plus ces cffets que ne 'ait son homologue dans la centaurepensine 51, de ce
fait le signal de H-13" le plus déblindé représente le composé 514y, soit 1’épicentaurepensine,
un calcul rapide par dosage RMN-'"H montre que ce mélange est d’environ 70%
centaurepensine 51y, et 30% ¢picentaurepensine Sy, Par ailleurs on peut noter quelques
interférences dues a ces arrangements spatiaux notamment en ce qui concerne les

déplacements chimiques de Ciy4), C(j9), Ciipy et Ciis).

L’ensemble de ces données spectroscopiques est résumé dans les tableaux 31 et 32.



Tableau3l : RM.N-"11 (300MIiz, CDCLAMeOIl-d,) et He
(5O0MHz, CDCl;+MeOH-d,) du produit 51 ;,.

H S (ppm) C DEPT S (ppm)
o ©358m | CH 47
201 1,50 m 2 CH, 38.2
2pB 2,46 ddd 3 Cl 75,7
3a 4,04 d 4 C 84 4
Sa 2221 5 CH 57.6
63 4,78 dd 6 CH 76,8
Ta 3,10 dddd 7 CH 46,1
8B 5,10 ddd 8 CH 75,5
9at 2,62 dd 9 CH, 34,5
9B 2,39d 10 C 1424
13 6,13 d I C 137
13' 5,57d 12 C 169,2
14 507s 13 CH, 122,2
14' 491 s 14 CH, 1177
15 4,184d 15 CH, 491
15 3.84d 16 C 172,7
18 3,804d 17 C 74,6
18' 3,60d 18 CH, 51,2
19 1,48 s 19 CHa 233

J(Hz): 2B, la=10,7: 2B, 2a = 14,5 : 2B, 30 = 6,4 ; Sat, 6B = 11 ; 6B, 7. = 9,4
8B. 7. =9,6 . 8P, 9t = 5: 8B, 9B = 1.6 9, 9B =152 ; Tax, 13' =3
7o, 13=3,4:15,15'=11,7; 18,18 = 11,2
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Tableau32 : RRM.N-"H ( 300MHz, CDCl+MeOH-d,) et °C
(50MHz, CDCly+MeOH-d,) du produit 51 5.

H o (ppm) C DEPT o (ppm)
la 3,58 m 1 CH 47.0
2a 1,50 m 2 CIH, 38,3
2B 2,46ddd 3 CH 75,8
3a 404d 4 C 84 4
Sa 2,221 5 CH 57,6
63 4,78 dd 6 CH 76.8
Ta 3,10 dddd 7 Cll 46,2
8B 5,10 ddd 8 CH 75,5
9t 2,62 dd 9 Cll, 34,5
9B 2,39d 10 C 142,5
13 6,15d 1 C 136,7
13 5,80 d 12 C 169.2
14 507s 13 CH, 122,2
14' 491 s 14 CH, 117.5
15 418d 15 CH, 491
15' 3.84d 16 C 172,7
18 3,80d 17 @ 74.6
18' 3,60d 18 CIH, 50,7
19 148 s 19 CH; 235

J(Hz): 2B, la=10,7; 2B, 2a= 14,5 ; 2B, 3= 6,4 ; S, 6B =11 ; 6P, 7T =9 4
8B, 700=9,6;8B,90=5;8B,9B=1,6 .9, 9B3=152;7a, 13'=3
7o, 13=3,5;15,15'=11,7,18,18' = 11,2
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IV. 1. 8. Identification du produit 51,;.
Ce compos¢ est issu de la fraction 51-57 qui a donné les deux épiméres précédents
Sly, et Shy, et le mélange de trois produits 51, (spectre R MUN-"IT n“33) que nous avons

acctylé afin d’assurer une meilleure séparation.
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Spectre n® 33 : RM N-"H du mélange 51,
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Ce premier produit acétylé mais pur donne le spectre RM.N-'H n° 34 dont les
signaux rappellent le squelette sesquiterpénique de I"aguérine B dont I'hydroxyle est acétylé,
notamment les deux doublets a & = 5,81 et & = 6,28 relatifs aux protons H-13 et H-13', les
deux singulets a & = 5,07 et § = 5,14 relatifs aux protons H-14 et H-14', les deux singulets a
& =537 et d= 15,53 relatifs aux protons H-15 et H-15', le dd a 6 = 4,16 relatif a H-6, le triplet
ad =557 relatif a H-3, déblindé par rapport a son homologue dans I"aguérine B a cause du
groupement acétyle, le multiplet a & = 5,16 relatif a H-8 ainsi que les signaux bien résolus

d’ailleurs des autres noyaux.
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Les signaux relatifs a la chaine latérale, montrent la présence d’un systéme AB a
0=384et 6=407,J= 11,7 Hz relatif & un groupement CH,, un singulet 4 § = 1,70 relatif a

un CHj; et un méthyle d’un groupement acctyle conlirmant la présence au préalable d'un

hydroxyle.
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Spectre n® 34 : R.M.N-"H du produit 51, ; H-2 = H-2a ; H-2"= H-2p3 ; H-9 = H-9. ;
H-9'= H-9p

Le spectre SMHR (spectre n°35) montre unc masse exacte a 466,136971
correspondant a une formule brute de Cy:H,;04C1 et confortant ainsi la présence d’un
groupement CH,Cl dans cette molécule. Parmi les fragmentations attendues de ['ion
moléculaire, la perte de CH,CO (m/z = 424) est suivie par le départ de la chaine latérale sous
forme de molécule neutre (m/z = 244). Cet 1on rappelle celui du squelette sesquiterpénique de

Iaguérine B ; dont le réarrangement avec perte d'une molécule d’eau est attendu (m/z = 226).
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La rupture en a de CO de la chaine latérale (m/z = 163, 165) est suivie par la perte

d’un CO (m/z = 135, 137). Ces dcux fragments comportent bien un atome de chlore.

FPLIe:HIJIF Tdent: 16 Acq:15-FER-2001 12:42:37 +1:34 Tal:A1418
Auto

Spec EI+ Magnet BpM:226 Bpl:480384 TIC:10002720 Flags:ACC
File Text:Kamel ( Kamel 5121 ) E/I. 70 ev. Temp. f. 200C
100% 226 w—x20.00—w f‘ 8ES
95 4. 6E5
90 4.3E5
85 4.1E5
163
80 3.8ES
751 3.6ES5
704 F3.4E5
653 135 244 3.1ES
601 t2.985
55 2.6E5
423
50 t 2.4E5
45 2.2E5
40 ] t1.9ES
91 466 E
35 197 7 1.7BS
30 1.4E5
251  1.2E5
20. I 9.6E4
154 £ 7.2E4
10 | 4.8E4
5 J‘ i I 2.4E4
0. M—*L b e T Ala Ao, ‘l i-v—‘v—r—w‘f 0.0E0
50 1 250 3bo %o ado ato sdo 550 m/z

Spectre n° 35 : SMHR du produit 515,

Un retour au spectre RM.N-'"H du mélange 51, avant acétylation montre que le
déplacement chimique de H-13" est de 5,57 ppm, cette valeur indique que ce proton n’est pas
affecté par les effets stériques causés par les substituants en C(7), ce qui suppose une

orientation 3-OH en C 7, dans cette molccule [28].

L’ensemble de cette analyse résumé dans le tableau 33 méne a la structure de la

linichlorine 13 diacétate [30].
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Structure du composé 515 : Linichlorine B diacétate

Tableau33 : RM.N-"H (300MHz, CDCl;) du produit 51;,.

H & (ppm) H & (ppm)
lat 3,01 ddd 13 6284
2a 1,76 ddd 13 5.81d
2B 2,32 ddd 14 5,145
3a 5571 14' 5,07s
Su 2811 15 5,333
63 4,16 dd 15 537s
Ta 3,14 dddd 18 407d
8 516 m 18 3.84 d
9 2,62 dd 19 1,70 s
9B 248 dd OAc 2.12s
OAc 2085

JH2): lo,20=12,3; 1a,2p=7,5; la, 5aa = 8,2 ;
2a,2=13,5;3a,2aa=3a,2B=17,5 ; 5Sa, 63 = 10,1 ;
6B, 700=9; 8B, 70 =89 . 8B,93 =33 .8B,%9%x =5
90, 9B =157, 13=34;7a,13'=3,18, 18 =117
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IV. 1. 9. Identification du produit 51,,.

D’apres I'étude précédente, il représente 24,1% du mélange 51; et est issu de la
fraction 51-57. Aprés acétylation sa s¢paration du compos¢ 513, n’est pas parfaite. En effet,
on retrouve sur le spectre R.M.N-"I1 (spectre n“36) de ce composé aprés acétylation tous les
signaux relatifs au produit 51,,. En faisant abstraction de ces signaux et d’un signal di a
groupement acétate (& = 2,06), ce qui d’ailleurs laisse attendre un seul groupement hydroxyle
dans ce composé, les signaux restants rappellent ceux du squelette sesquiterpenique du

composé 36, soit la 17,18-désoxyrépine.
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Spectre n® 36 : R.M.N-"H du produit 515;; H-2 = H-2u ; H-2'= H-2 : H-9 = H-9a ;
H-9' = H-9f3
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Les signaux relatifs a la chaine latérale se présentent sous forme d’un systéme AB a

5=2,82etd=3,16(J=5,8 Hz), rappelant un systeme de deux noyaux géminés engagés dans

un époxyde et un singulet a 8 = 1,57 relatif & un groupement méthyle voisin du groupement

¢poxyde. Ces données prévoient la repine monoacétate [31].

Le spectre SMIE" (spectre n°37) est en fait la superposition de deux spectres, celui du

composé 51, reconnaissable aux pics a m/z = 424,426 [M - CH,CO| ", 244 [M - CH,CO -

CH;COOC(CH)(CH,CHCOOH]) ', 266 |244 - 11,0] ', 382, 384 [M - CH,CO - CH,CO] **
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Spectre n® 37 : SMHR du produit 515,
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381, 383 [M — CH,CO - CH;CO]", 345 [M - CH,CO - CH,CO - HCI]" et celui du composé
recherché, soit le 515, dont les fragmentations m/z = 404 [M]", 332 [M - CH,CO -
CH,CO]**, 302 [M - acide epoxymethylacrylique] **, 260 [M-acide epoxymethylacrylique —
CH,CO] ™, 242 [M - acide epoxymethylacrylique — CH,CO - H,0]", 230 [M - acide
epoxymethylacrylique — CH,CO — CH,O] " et 57 [rupture inductive a CO relative a la chaine

latérale]” sont compatibles avec ceux prévus pour la répine.

L’ensemble de ces résultats résumé dans le tableau 34 est bien conforme a la structure

de la répine monoacétylée [24].

0 H 18
10
) o O
wg " o—i 0w
. 8t | SH:«!
I‘/ H \ in O
O I"' CH,

Structure du compose¢ S1;; : répine monoacdétate
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Tableau34 : RMN-"1 ( 300MIz, CDCly) du produit 51 ;.

H S (ppm)
lo 338 m
20 1,81 m
23 -
Ja 4,95 dd
Sa 2,06
o 4.40 dd
To 305m
8B 515m
9a 2,66 dd
9B 2,39dd
13 6,25d
13 5,58d
14 520s
14' 5,00 s
15 331d
15 3.08d
18 3,16d
18' 2,82d
19 1,57 s
21 2,06 s

JHz):3a,2a=4,1 ;3,2 =7,1 ;6B,5a=11.2;
6B, 700=9;8B,9%=4,6.8B3,98=3,2.9%9%,9B=15;
7a,13=34:7a,13'=3:15,15=43;18,18' =5,8
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IV. 1. 10. Identification du produit 51,,.

Comme signalé plus haut, ce compos¢ issu de la fraction 51-57 a subit une acétylation
dans le mélange S1,. Aprés une excellente purification son spectre R M N-'I1 (spectre n°38)
montre un signal relatif au groupement méthyle de la fonction acétate (6 — 2,14) et un léger
déblindage des noyaux du groupement méthylene en Cyy, da a ’effet du groupement acétate

en C(yyy par rapport au produit natif I'».
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Spectre n® 38 : R M.N-"I1 du produit 515

Un retour au spectre du mélange 51, permet en fait de retrouver les signaux relatifs a
ce composé et d’estimer les proportions de ce composé¢ par rapport aux deux autres. On trouve
en effet que ce composé représente S1,7% du mcélange 515, alors que les deux autres sont en

proportions €gales.

Structure du composé 51;3: 40, 15-dihydro-3-dchydrosolstitialine A diacétate
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IV. 1. 11. Identification des produits 814 et 81,.

Comme signalé dans le chapitre I1I p.104, la fraction 81-107 a mené a un mélange de
deux produits purs en proportion égale dont la séparation a I"état natif a été quasi-impossible.
L.>examen du spectre R.M.N-"H (spectre n°39) de ce mélange a permis de reconnaitre les
signaux du produit Fg décrit précédemment. Les signaux restants rappellent le squelette

. \ = ? . ¢ N - ‘
sesquiterpénique de P'agucrine B et la présence d'une chaine latérale sous forme
d’hydroxymethacrylate reconnaissable aux deux singulets (8 597 ¢t & = 6,34) du

groupement méthyléne et un singulet large a § = 4,39 relatif a un méthyléne hydroxylé [15].

H-14'
H-14h
1-18 =15
l] l. Il_x II-I'I(I
H-14
H-13 H-13' H-19
H-15'
H-18' |
’ }‘l'()
H-6
- -
1”_3 H-15
r g Ir .r
L DA /
H__ s L

.

lf th\hﬁsf\lﬁﬂl\f

—r— - - .,_l,._.,_ —~——

C

3 %80
1.280
LS
1.260

2.914
2.161
2.361
1.013
1.097

Y W)

—_—— - v =

i

Spectre n° 39 : R.M.N-'Hdes produits 81, et 81, ; Les attributions de quelques signaux du
produit 81, sont en gras italique
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Les données de R.M.N-"C et celles relatives aux s¢quences DEPT 135 et 90
(spectre n°40) confirment la présence du compos¢ Fg (voir tableau 26) et montre que le
deuxieéme composé renferme dix neuf atomes de carbone parmi lesquels sept méthylénes dont
quatre éthyléniques, un hybridé sp' et oxygéné et deux sp' non oxygéncs ; six méthynes dont
trois sp’ oxygénés et trois sp' non oxygénés et six carbones quaternaires dont deux carbonyles

et quatre éthyléniques.
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Spectre n® 40 : R M.N-""C et DEPT 135 et 90 des produits 81, et 81,
Ces données résumées dans le tableau 35 combinées avec la multiplicité et les

déplacements chimiques des signaux du spectre R.M.N-"H sont en faveur de la structure de la

cynaropicrine. [15, 21]
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CH,
g 0
2 28 19
HOm— , 17
1 . r 3 O 16 OH
.
H.C
H " 2
CH, k CH 'y
B 2
O
Cynaropicrine

Le spectre SMHR (spectre n°41) du mélange donne les masse exactes des deux
composés 'une a 280,128510 correspondant & une formule brute de CisH,005 confirmant
ainsi la structure de Iy, reconnaissable aux fragmentations : m/z = 262 |[M - 11,0] ', 250
[M - CH,O| "™ 244 [M - 2H,0] "et I'autre a 346,135017 correspondant & une formule brute
Ci9H2,06 dont les fragmentations essentielles a [M — acide hydroxy-methylacrylique] **; 226
[M — acide hydroxymethylacrylique — H,O] **; 85 [rupture o CO sur la chaine latérale]” ; 57
[rupture & CO sur la chaine latérale — CO]" sont en accord avec celles attendues pour la

cynaropicrine.
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[FiTe:A1366 Tdent:31 Acq: I-FEB-2001 I&6:58:31 +2:56 Cal:N1I66
lAutoSpec EI+ Magnet BpM:250 BpI:74816 TIC:2411983 Flags:ACC
File Text:D. Jaime ( Kamel S-4 ) E/I. 70 ev. Temp. f. 200C
100% 250 o x30.00 7.5E4
95§ 91 [7.154
90 | 6.7E4
85 81 L 6.4E4
80 | t 6.0E4
75 5.6E4
70 5.2E4
65 69 105 .9E
49 .4.9F4
604 305 4.5F4
553 4.1E4
50_: 55 t 3.7E4
] 156
45 3.4F4
40 119 136 3.0E4
35? 175 2p3 324 | 2.6B4
30 205 346 |[2-2P4
25 147 P1.984
7 62 221 i
20 187 1.5F4
15 292 1.1E4
8 234 332
10 I 70 7.5E3
I
5 [ ‘ Jl | 3.783
04 L 1Y ' N Iw .'“l ] e . - 0.0ED
60 80 100 120 140 160 180 2 0 ?AO 2&0 0 360 350 340 ]J 0 m/z

Spcciztrevn 41 : SMHR des produits 81, et 81,

Afin de confirmer cette ¢tude, nous avons procédé a I'acétylation de ce mélange. La
séparation est alors aisée. Concernant le produit 81, acétylé son spectre R M.N-'H
(spectre n” 42) montre deux groupements mcthyles d'acétate (6 = 2,09 et 2,10) en plus des

signaux attendus pour la cynaropicrine [15].
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Spectre n® 42 : R.M.N-"H du produit 81, acétylé ; H-2 = H-2a ; H-2' = H-2 ;
H-9 = H-9« ; H-9' = H-9f

Les données de la RM.N-"'C et des s¢quences DEPT 135 et 90 (spectre n43)
montrent bien I'apparition de deux groupements carbonyles (& = 166,3 et 168,8) et deux
groupements méthyles (& = 20,8 et 21,2) relatifs a I'apport de deux groupements acétates dans

cette structure. Ces données sont résumées dans le tableau 36.
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Spectre n° 43 : RM.N-"C et DEPT 135 et 90 du produit 81, acétylé

Le spectre SMHR IE" (spectre n°44) donne une masse exacte a 430,161102
correspondant a une formule brute de Cy;H,Ox et des fragmentations a m/z = 388 [M —
CH,CO]* ; 387 [M - CH;CO]"; 244 [M - CH,CO - acide hydroxyméthylcrylique
monoacétate] **; 226 [M — CH,CO - acide hydroxyméthylerylique monoacétate - H,O] ™ 127
[rupture en a CO relative a la chaine latérale]’, conformes aux ions attendus pour la

cynaropicrine diacctate.
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[FiTe:HI367 Ydent:21 Acq: J-FEB-2001 17:19:28 i2:02 Cal:AI3&7 i = 3 el
IAutoSpec EI+ Magnet BpM:127 Bpl:943616 TIC:8505285 Flags:ACC
File Text:D. Jaime ( Kamel S-41 ) E/I. 70 ev. Temp. {. 200C
100% 127 w——x20.00————»_9.4E5
95. 9.0ES
90. B.SE5
851 B8.0ES
801 L 7.5ES
15 E7.1E5
70 6.6F5
65 ; 6.1F5
60 5.7E5
551 .5.2E5
50 t4.7FS
45 1 t4.2E5
40 226 - 3.8ES5
35 244 b 3.3E5
30 187 2.8BES
25 L 2.4E5
20 439 1,985
15 1.4E5
10 9.4F4
5 4.7FE4
0{ S| CCRL PR e VL,_r,L POVRY ['S PP s A )
50 300 3§0 d&? 450 500 m/z
Spectre n° 44 : SMHR du produit 81, acétyl¢
11
H,C
(0] H (@] O
o, ‘ 19 |
» ,> 1 . 6 Y 20
e O F o o) CH,
3% 4 A 7 I 21
6 H,C
H H \ 13 27g
2Ys 1 -CH
O 2

Structure du composé 81, acétylé : Cynaropicrine diacétate
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Le composé 81, aprés acétylation donne le spectre R.M.N-"H (spectre n°45) sur lequel
on voit aisément les signaux relatifs aux groupements méthyles des fonctions acétates
(8 = 2,07 et 2,14) et un déblindage des noyaux du groupement méthyléne en C,yy, di a I'effet

des groupements accétates en Cyyyy et Cy3y par rapport au produit natif Fg.
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Spectre n° 45 : R M.N-"H du produn 81,
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Tableau35 : R.M.N-"H (400 MIz, CDCl;) et "' C (100 MHz, , CDCly ) du produit 81,

H S (ppm) C DEPT & (ppm)
1o 298m | CH 453
200 1,74 m 2 CH, 39.03
2B 224 m 3 CH 73,7
Ja 4,56 m 4 C 152,1
Sa 285t 5 CH 53,5
6P 4,27 dd 6 CH 78,4
To 320m 7 CH 47,6
8B 514m 8 CH 743
Sa 2,72 dd 9 CH, 37,02
9B 2,40 dd 10 C 141,7
13 6,24 d I 6 1373
13' 5,63d 12 C 169,03
14 5155 13 CH, 122,7
14' 494 s 14 CH, 1182
15 5,49 s 15 CH, 113,7
15' 3305 16 & 1653
18 6.34 s 17 C 139,2
18’ 597s 18 CIH, 126,7
19 439 s 19 CH, 62,2

J(Hz):6B,5a=103;6p, 70 =92, 9, 8= 5,1 :9B,83=3,7 .9, 9B =146 ;
13, 7a =34 13, Ta =3.
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Tableau36 : RM.N-"H ( 300MIIz, CDCl;) et "'C (5S0MHz, CDCl; ) du produit 81,

acétylé
I & (ppm) C DEPT & (ppm)
e 30lddd ] cHo 455

20 1,79 ddd 2 CH, 37,07
2B 2,37 ddd 3 CH 74.4
RIv1 ST 4 (® 147
S5a 2,851t 3 CH 51,7
6p 4,18 dd 6 CH 77,8
Ta 3,18 ddd 7 CH 45,5
8B 5,17m 8 CH 74,6
Sa 2,69 dd 9 CH; 36,2
9B 2,40 dd 10 C 1411
13 6,23 d I C 135
13' 5,62d 12 C 170,7
14 3138 13 CH, 1226
14' 495 s 14 Cl, 118,6
15 5,53s 15 CI1, 116,2
15' 5,365 16 C 1643
18 6,45s 17 C 137.3
18 596s 18 CH, 129,2
19 483 s 19 CH, 623
OAc 209s 20 G 168.8
OAc 2,10s OAc CHx 21,2
22 & 166,3

OAc CH; 20,8

JHz): 1a,2a=10,7; 10,2 =79 ; la, Sx. =104 ;2,2 = 13,3 ; 2a, 30 = 7,2
2B,3a=72; 6B,50=104 ; 6P, 70.=9,1 ; 7, 8 =9,5; 13,7 =34 ;
13, 700=3; 9, 83 =52, 90,83 = 39, 9a,9B = 14,6
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IV. 1. 12. Identification des produits 108;, et 108;,.

Ces composés formaient avant acétylation le mélange 108;. L’acétylation a été réalisée
suite aux difficultés rencontrées lors de la séparation et suite a la complexité du spectre

R.M.N-"H dont I’étude directe n'est pas évidente (spectre n“46).

Camt— iy

M-

7643

i)

(W

AL e et Fy e LU [0 S t]v—r—v'vv1vv L A A I

1
7 4

Spectre n° 46 : R M.N-"H du mclang,c 108,
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Le spectre R.M.N-"H de 1085, acétylé (spectre n°47) présente une allure semblable a
celle du 17,18-desoxyrepine, exception faite des signaux des deux groupements acétates et de
la chaine latérale dont I'identification est aisée grace a la présence des deux singulets a
& = 5,97 et 6,45 d'intensité 1H, du singulet large a & — 4,83 d'intensit¢ 211 rappelant ainsi la

présence de I’ester hydroxyméthacrylate monoacétate comme substituant.
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Spcctrc n° 47 : RM.N-"H du produit 1081, acétylé

Les spectres R.M.N-"'C avec les séquences DEPT 135 et 90 (spectre n°48) permettent
en effet de retrouver les quatre signaux relatifs aux deux groupements acétates (8 = 169,8 et
168,7) pour les deux carbonyles et & = 20,8 et 21,1 pour les deux méthyles en plus des

signaux relatifs a la chaine latérale et au squelette sesquiterpénique.
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Spectre n® 48 : R.M.N-"C et DEPT 135 et 90 du produit 1085,
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Le spectre SMHR (spectre n°49) donne une masse exacte a m/z = 446.156120
correspondant a unc formule brute Cy:HOs et des fragmentations 8 m/z = 387
[M=OCOCH;]" par une rupture inductive ; 302 [M - acide hydroxymethylacrylique
monoacétate] **; 260 [M — acide hydroxymethylacrylique monoacétate — CH,CO] **; 259
[M — acide hydroxymethylacrylique monoacétate — CH:CO]"; 242 [M - acide hydroxy
methylacrylique monoacétate — CH,CO - 1,0]™; 224 [M — acide hydroxymethylacrylique
monoacétate — CH,CO — 2H,0] ™ 212 [M - acide hydroxymethylacrylique monoacétate —
CH,CO - H,0 — CH,0]"™; 127 [AcOCH,C( Cll;)CO]‘ confirmant la structure de la
jan¢rine diacétate dont nous avons rassembl¢ les caractéristiques spectroscopiques dans le

tableau 37.

PiTe:HI399 [dent:25 Aegi11-FRA=200T 09:5T IR +2:24 CAT:RTI09
AutoSpec ET+ Magnet DpM: 127 Bpl:133760 TIC:1127217 Flagna:ACC
File Text:Kamel ( Kamel 831 ) E/I. 70 ev. Temp. f. 200C
1008 127 e 00, DD g 1.3E5
95 1.3E5
90.  1.2F5
85. 1.1E5
801  1.1E5
. 1.085
70, " 9.4F4
651 y63 8.7E4
601 8.0E4
55 7. 474
501 6.7r4
45 [ 6.0E4
; 446
401 374 5.4E4
E 364
35] 243 t4.7E4
30. t 4.0E4
L3.3E
25 - e 3.3E4
322
20 2.7E4
15 _1a [ 2. 0E4
148 —
10| &9 E1.3E4
117 196 169
5 ] i L l 169 &. li’  6.7E3
0] k . L‘[ x I-. b=y .I-' 3 it 00 OBO
50 0 150 200 250 3bo %0 abo ado sdo n/z
e —— — —————————— —— — — ———— e — — ~ i i

Spectre n°49 : SMHR du produit 1085,
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43 0 n“ CH,
0

Janérine diacétate

Un réexamen du spectre R M.N-"IT1 du mélange 1085 (spectre n® 46) montre qu’aucun
des deux produits ne comportaient de groupement acétyle a I’¢tat natif, ainsi le composé 1085,
est en fait la janérine dont les caractéristiques spectroscopiques sont résumees dans le

tableau 38.

Structure du compos¢ 1083, : Janérine

LLa soustraction des spectres de la janérine des spectres R.M.N-'H (spectre n"46),
R.M.N-"C et séquences DEPT (spectre n® 50) du mélange, laisse sans ambiguité les spectres
relatifs au composé Fgz. Autrement dit le compos¢ 1083, n’est autre que le 4B, 15-dihydro-3-
dehydrosolstitialine A. Ceci est confirmé par le spectre R.M.N-'H (spectre n® 51) de 1081,
acétylé qui est en tout point identique a celui de 81, soit le 4(3,15-dihydro-3-dchydro

solstitialine A diacétate.
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Spectre n° 50 : R M.N-""C et DEPT 135 ¢t 90 du mélange 108,
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Spectre n® 51 : R.M.N-"H du produit 1085,

#

~

Sur le spectre SMHRIE" (spectre n® 52) du mélange on peut aisément relever les ions
relatifs a Fg notamment m/z = 280 [M] **; 250 [M - CH,0] **; 232 [M - CH,0 - H,0] " et
ceux issus des fragmentations de la janérine notamment m/z - 332 [M — CH,CO] ™ 260 [M -
acide hydroxyméthylacrylique] **; 242 [M — acide hydroxy méthylacrylique — H,O] **; 230
[M — acide hydroxyméthylacrylique — CH,0] **; 85 [OHCH,C(= CH;)CO]".
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Spectre n® 52 : SMHR du mélange 108,
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Tableau37 : RM.N-"H (300MI1z, CDCly) et "' C (50MHz, CDCly) du produit108;,

acétylé.
H & (ppm) C DEPT & (ppm)
la 337m 1 CH 48
20 1,82 ddd 2 CH, 36,1
2B 2,60 ddd 3 CH 75,9
3a 495 m 4 C 66,4
Sa 207m 5 ClHI 54,1
63 4,42 dd 6 CH 78,1
T 3,12m 7 CH 459
8B 5.2m 8 CH 74.1
9ax 2,68 dd 9 CIl, 36
9B 245dd 10 C 140,5
13 6.22d I C 135
13' 5.624d 12 i 170,7
14 5,20s 13 CH, 122,7
14' 497 s 14 CH, 119,3
15 3,33d 15 CH, 49,1
L5 3,08d 16 c 1643
18 6,45 17 G 136,9
18 597s 18 CH, 1293
19 483 s 19 CIH, 62,2
OAc 207s 20 & 169,8
OAc 2,09s OAc CH; 20,8
22 C 168,7
OAc CH; 21,1

J(Hz):2a, laa=103;2a,23=14,8 ;20,300 =43 ; 2B, la=9,2 ; 2B, 3¢ = 7,7
6B, Sa=11,3;6B,7=9,1; 8B, 70=94 ;9,83 =5;9%, 9B = 14,9
9B,83=32;7u,13'=3;,7a,13=34,15,15'=4,5
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Tableau 38 : RM.N-"I ( 300M11z, CDCly) et "'C (50MIIz, CDCly ) du produit 108;,.

H S (ppm) C DEPT & (ppm)
u 33 | Cl 479
Yo 1.82'm 2 CH, 37,5
2B 2,45ddd 3 CH 75,9
RIvE 398 m 4 C 68,3
Sa 2,04 dd S CH 52,9
63 4,62 dd 6 CH 76,8
Ta 3,08 7 CH 45,5
83 215 m 8 Cll 74,2
a 2,78 dd 9 CH, 36,4
9B 2,37 dd 10 C 1413
13 6,18d Il C 1369
13 5,59d 12 & 169,2
14 5,18s 13 CH, 1229
14' 494 s 14 CH, 118,6
15 3.31'd 15 CH; 48,5
15' 3,08d 16 B 165,3
18 6,32s 17 C 139,2
18' 595s 18 CH, 1269
19 437 s 19 CH, 62,1

JHz): 1o, 2p=9;2a,2=14,2;2B,300=6,7 ; Sa,laa=8.8; Sa, 68 =11 ;
6B, 700=9,2 ;9,83 =6.9B,88=46 .9, 98=;7a,13=34;7a,13'=3;
15,15'=473
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IV. 1. 13. Identification des produits 108, et 108,,.

Ces deux produits constituent le mélange 108, issu de la fraction 108-130, aprés
acétylation et séparation le composé 108,; acétylé présente un spectre R.M.N-'H (spectre
n°53) en tout point équivalent a celui de 1085, soit le 4[3,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A
diacétate. Le composé 108, qui n’a subit qu'une acétylation partielle n’a pu étre identifi¢ a

cause de réactions secondaires dues probablement au mode opératoire d’acétylation.
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5 e OB R BRI It

: 'rgutttg?""trtn?r':7;.'7"7/777;7577“:?_,7_.1,7_1,1‘"‘"7
\ I%l\\ﬂ \ . ((T f (/

__._/'
3. 948
7.900

S
3.839

——

_/'

v——r—f}ﬁ—rq—v—w—v—v—ﬂI—v—vﬂvv—vvvvﬁr-r . e Tv'-vv—v—v-vv—v—r'v';‘v L S S e ot 3 -‘Ewﬂﬂﬂvv v;—'vv“v-v—v-v-v—v'
Spectre n° 53 : R.M.N-"H du produit 108,,
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Cette ¢tude phytochimique ct structurale, onginale de Centaurea musimomum qui est
une espéce endémique a permis la mise au point de la structure dc sept lactones
sesquiterpeniques natives dont une nouvelle : le 43,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A,
le 4B,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A monoacétate, I'aguérine B, le 17,18-désoxyrépine,
le19-désoxy-15-chlorojanérine, la chlorojanérine, la centaurepensine et son épimeére
I’épicentaurepensine et cinq acétylés : la linichlorine B, la répine, la cynaropicrine, la janérine
et le 4p,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A. Ces travaux ont fait I"objet d’une publication
parue [32] et deux autres soumises concernant une révision de structure du composé nouveau

et son étude par diffraction de RX.

Nous avons vu dans le chapitre Il p.97 que I'extrait chloroforme de Centaurca
musimomum est doté d’activités cytotoxique et antiparasitaire. Ceci est probablement du a sa
composante en lactones sesquiterpéniques. En effet, il est connu que la répine, la janérine, la
cynaropicrine et la centaurepensine sont douces d’activité cytotoxique [33]. Pour notre part
nous avons testé le composé Fi qui est le 4[3,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A monoacétate
sur cellules 1.1210, le résultat a donné un 1Cs, > 100 montrant ainsi 'absence d’activité

cytotoxique.
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IV. 2. Centaurea granata L.

IV. 2. 1. Identification du produit Gs.

Le spectre SMDIC/NH; (spectre n° 54) de ce composé montre un pic quasi-
moléculaire a m/z = 284 [MNH,]".

undance = Average of 2.307 to 2.618 min.: CS5887.D )
220000 | 2

200000
180000 |
l

| 160000

|

140000 | |

120000

100000

80000 .

60000

40000 N
20000 256 '
270

|
70 843 95 108 12R5 137 147 164 170 194 205 22226 239 254 iJk7 298
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Le spectre SMDIE (spectre n°55) donne les pics m/z = 267 [MH]"; m/z = 266[M] **;
m/z =238 [M — CO]**; et m/z = 220 [M - CO - H,O] ™. Ces données ménent d’une part a
une formule brute de C,sH;0O4 et d’autre part a la présence de cing insaturations, une

fonction aldéhyde et une fonction hydroxyle.
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Spectre n® 55 : SMDIE du produit Gs

Le spectre IR (spectre n°56) montre des bandes d’absorption relatives aux vibrations

de valence d’un

e fonction hydroxyle a 3600 cm™',

une fonction carbonyle d’une lacton

saturée a 1780 cm™ et une fonction carbonyle d’un aldéhyde a 1730 cm”
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Le spectre R M.N-""C (spectre n”57), confirme la présence des deux carbonyles ¢

& = 203,2 (aldéhyde) et & = 178 (lactone avec haison Cyy,— Cyy3, saturée).

P11 111
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% H ) \
|
C-2+C-14
. | -l 11
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C-15 (o ] col )<
! |
= C-10
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Spectre n° 57 : R M.N-"C du produit Gs

Un décompte des insaturations montre que I'on a utilisé trois des cinq attendues.

- . vl s ) 5.40%5 3
L.’examen des déplacements chimiques sur le spectre R MN-""C montre qu’a I'exception des
deux carbones engagés dans les fonctions carbonyles, tous les carbones sont saturés. De ces

données, les deux insaturations restantes ne peuvent étre engagées que dans un squelette

sesquiterpénique a deux cycles.



Le spectre R.M.N-'I1 (spectre n”58) montre un singulet d'intensite 31 a & - 098
caractéristique d’une lactone de type eudesmanolide. Le triplet a § = 3,79 attribuable a H-6 et

le doublet de triplet a & = 3,95 assigné a H-8 confirment cette hypotheése[34].
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S0 I'S L] 73 r 0 LI L

Spectre n® 58 : R.M.N-"'H du produit Gs

L attribution de H-6 permet grace au spectre cosy H-"H (spectre n°59) de localiser

H-5 (t a & = 1,75) lequel méne a H-4 (m a & = 2.45) dont la corrélation avec le proton
aldéhydique (d a 6 = 9,55 ; J = 4Hz) est nette sur ce méme spectre. Cette constatation placerait
le groupe aldéhyde en C), 'orientation a de ce groupe est déduite de la valeur de la
constante de couplage J4 15 = 4Hz [35]. Cette stéréochimie est également justifiée par I’allure
du signal de H-5 sur forme d’un triplet de constante de couplage 11Hz, montrant des

orientations trans 11-4/11-5 ¢t H-5/11-6.
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L orientation trans H-6/1H-7 quant a elle est claire dapres le signal de H-6.

L.’ orientation trans H-7/1-11 est donnce par la valeur de la constante de couplage 171, 121z
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Spectre n° 59 : Cosy'H-"H du produit Gs
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Spectre n° 59 : cosy 'H-"H du produit Gs

La multiplicité de H-11,dq (6 =2,52 ;)= 12 ; 7Hz) localisée par I'intermédiaire de
H-7 sur le spectre cosy'H-"H, montre qu’il est voisin d’un groupement méthyle. Soit le

carbone C(;3, qui apparait par ailleurs sous forme d’un doublet a =136 ;) = 7Hz.
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Le déplacement chimique de H-8 a & = 395 (d, J = 11, 4 Hz) localisé¢ par
I’intermédiaire de H-7 sur le spectre cosy'H-"H montre que ce proton est port¢ par un atome
de carbone oxygéné. Le signal de ce carbone a § = 68,3 dans le spectre de R.M.N-"'C justifie
cette hypothese. La disposition trans H-7/H-8 cst déduite de la valeur de la constante de
couplage J; g = 11Hz. Les attributions de H-8 et H-14 permettent grice au spectre cosy'H-'H
de localiser H-9ax (m, & = 1,38) et H-9eq (dd. 6 = 1,86 . ] = 13 ; 4 Hz). Le spectre HMBC
(spectre n” 60) montre une corrélation entre le proton -6 ¢t le carbone C, 3. Cette corrélation
ct les déplacements chimiques de H-6, H-8, C,, (6 = 79,2) et Cig, (8 = 68.,4) concluent a une

fermeture en C, [36].
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Spectre n° 60 : HMBC du produit Gs
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Les spectres RM.N-""C et DEPT (spectre n® 61) indiquent la présence de 14 atomes
de carbone dans la molécule qui, en principe doit renfermer 15. Cela laisse envisager la

superposition des signaux de deux atomes de carbone en I'occurrence le carbone C;, et Cjy).
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210 200 190 180 170 180 im0 140 130 120 16 103 90 o 7 Y 0 . 30 20 10 -

Spectre n® 61 : DEPT du produit Gs

La séparation de ces deux signaux a ¢t¢ possible par P'enregistrement du spectre

R.M.N-"C dans le mélange CDCly — CDg (3 : 1) (spectre n® 62).
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Spectre n® 62 : R M.N-""C du produit Gs
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L’attribution des différents signaux aux différents noyaux repose sur une étude

approfondie des spectres RM.N 2D, cosy'H-"H, cosy'H-"'C (spectre n° 63) et HMBC qui

sont en bon accord avec ceux donnés par la littérature pour des cudesmanolides analoguces

P H-14, Cad
H-7,.C-7 }'{ o
' ' o i
H-S, C-%
Yo e
| H-4. C4
H-6, (A
|
|
1R CR
L
H-15, C-15

e u'n .E 180 5;0 '&v-‘;». ::‘oﬂ i noA'Aln -I};A“ T'J""T'T* 1'- "0 Qro @ " ;e IYO ‘

Spectre n® 63 : cosy'H-”C du produitas

L)

.’ensemble de ces ¢éléments qui sont résumés dans les tablcaux 39 et 40 nous a

conduit a la structure du composé Gs. Ce composé est totalement original, nous lui avons

attribué le nom de "8a-hydroxy-11f,13-dihydroonopordaldéhyde" par analogie aux structures

similaires décrites dans la littérature[43]. Ce travail a fait I'objet d’une publication [44].
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Structure du composé Gs : 8a-hydroxy-11[3,13-dihydroonopordaldéhyde

Tableau 39 : RRM.N-"I [300MIz, CDCl; +igoutte de MeOI (dy) ],
cosy'll-'ll. HMBC (400M11z) du composé Gs.

H 5 (ppm) Cosy'H-'11 HMBC

| .

' *

) .

> .

3 .

3 .

4 245 m H-5

5 1,75 1 H-4, H-6 C-4, C-6, C-10, C-14
6 3,79t H-5 C-12

7 1,68 m H-8

8 3,95 dt H-7, H-9, 11-9"

9 1,38 m H-8, H-9', 11-14 C-14

9 1,86 dd H-8, H-9 C-5.C-LC8
1 2,52 dq H-13 CT.C-12, 13
13 1,36 d H-11 C7,C 11, 642
14 0,98 s H-9 C-5,C-10

15 9,55d
OH 3.47

JHz):4,15=8,9'=4 ; 4,5=5,6=6,7=7,8=8,9=11;7,11=12;
9.9 =13 * M;13=7



Tableau 40 : R.M.N-"C ( 75MHz), DEPT, et Cosy'H-"'C du composé Gs.

C & (ppm) & (ppm) DEPT Cosy H-"C
[CDCl; + 1goutte  [CDCly + CeDy
de McOIH (dy)] KA
TR 2601 25,1 ~CH, g
2 19,3 19,3" CH,
3 404 40,4 CH,
4 489 48.8 CH H-4
5 48.4 483 CH H-5
6 79,2 79 CH H-6
7i 59,2 59,1 CH H-7
8 68,4 68.5 CH 11-8
9 51,1 gl CH;
10 35,1 35 C
11 41,2 41,1 CH H-11
12 178 178 5
13 14,3 143 CH, H-13
14 19,3" 192" - H-14
15 203,2 202,1 CH H-15

* Superposition de C-2 et C-14

® les attributions peuvent étre échangées

%300



IV. 2. 2. Identification du produit G,.

Le spectre SMDIC/NH; (spectre n® 64) montre un pic quasi-moléculaire a m/z = 376
correspondant a [MNH4]" et un pic a m/z = 359 correspondant a [MH]" résultant de la perte

d’une molécule d’ammoniac.

Mggﬂaase =3 R Average of 0.796 to 1.067 min.: C5885.D ) — |
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Spectre n® 64 : SMDIC/NH; du produit G,
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Le spectre SMDIE (spectre n® 65) donne un pic moléculaire a m/z = 358 comme pic
de base et des fragmentations a m/z = 343 [M-15]"; 329 [M-H-28]": 315 [M-15-28]"; 312
[M-28-11,0]". Ces données ainsi que les intensités des pics 4 M+1 et M+2 par rapport a celle

du pic relatif a M suggerent la formule brute CoH 307 [45].
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Spectre n? 65 : SMl)IIi du produit G,

Le spectre UV (spectre n” 66) enregistré dans le méthanol montre la présence de deux
bandes I"une a 275 nm et I"autre a 339 nm caractéristique des composés flavoniques et
notamment d une flavone (bande | = 339 nm). La scric spectrale UV, avec addition de réactifs
montre une flavone portant un OH libre en position 5 et substituée en position 6, 7, 3' et 4'

[46].
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Spectre n® 66 : UV du produit G,

Le spectre R.M.N-"H (spectre n° 67) indique la présence de quatre groupements
méthoxyles et des signaux relatifs aux protons : H-6', 6 = 7,55 (dd, J =8 ;2 Hz) ; H-2',
8=735 (d,J=2Hz) ; H-5,6=6,98 (d,J=8 Hz): H-8,5 =6,58 (s) et H-3,8 = 6,55 (s)
[47]).
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Spectre n° 67 : R.M.N-"H du produit G,

L’ensemble de ces données résumé dans les tableaux 41 et 42 nous a conduit a la

structure de la 5-hydroxy-3', 4', 6, 7-tetraméthoxyflavone.
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1:CO ¢ 0

H:CO |s .
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Structure du composé G, : S-hydroxy-3', 4", 6, 7-tetramethoxyflavone.

Tableau 41 : UV (Amax, nm) du produit G,.

Réactifs Bande I1 Bande |
MeOH 275 339
+NaOH 284 327
+AICH 286 371
+AICI+HCI 288 365
+NaOAc 276 338
rNaOAc ! 11:BO, T 25 342

Tableau 42 : R.M.N-"H (300 Mz, CDCl;) du produit G,

H & (ppm) J (Hz)
2 OCH3 392s
2 OCH3 398 s
H-2' 7,35d 2
H-5' 6,98 d 8
H-6' 7,55 dd 28
H-3 6,55 s
H-8 6,585
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IV. 2. 3. Identification du produit Gj.

Le spectre SMDIC/NH; (spectre n® 68) montre un pic quasi-moléculaire a m/z = 345

correspondant a [MNI1,]".
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Spectre n® 68 : SMDIC/NH; du produit G,

Le spectre SMDIE (spectre n® 69) donne un pic moléculaire & m/z = 344 comme pic
de base et des fragmentations 2 m/z =329 [M-15]"; 326 [M-18]" : 315 [M-1-28]"; 301
[M-15-28]": 298 [M-18-28]"; 181 [A;-15]"; 149 [B;+1]". Ces données ainsi que les
intensités des pic a M+1 et M+2 par rapport a celle du pic relatif 8 M suggérent la formule

brute C]gH[(.O7 [45]
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Spectre n® 69 : SMDIE du produit G

Le spectre UV (spectre n° 70) enregistré dans le méthanol montre la présence de deux
bandes 'unc a 274 nm et Mautre a 340 nm caracténstique des composés flavoniques et
notamment d’une flavone (bande 1 = 340 nm). La série spectrale UV, avec addition de
réactifs montre une flavone portant un OH libre en position 5 et substitué¢e en position 6, 7, 3'

et 4' [46].
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S.r‘)cctré:;f 70 : UV du produn Gs




Un retour vers la formule brute montre que les quatre substituants prévus en 6, 7, 3' et
4' sont en fait trois groupements méthoxyles observés sur le spectre R.M.N-"H (spectre n° 71)

et un groupement hydroxyle.

, . OH
neco  * 0 /
7 I 1 B . OCTH,
| A I{ I s
¢ l ! o 5
,CO | S (|
31 OMe OH 0
—
H-8 /
|\
1o 2.3 20 ) 1o KRR

Spectre n® 71 : R M.N-"H du produit G,

L’ étude du spectre SMDIE ayant permis la mise en évidence de I'ion [A-15]" a 181, il
est donc clair que le noyau A de cette flavone est diméthoxylé. De cette constatation il vient
que le noyau B est monométhoxyl¢ et monohydroxylé en 3' et 4'. Un retour au spectre UV
enregistré aprés addition d’acétate de sodium montre que la bande | n’a subit

aucun déplacement notoire (A, =340 nm) par rapport au spectre enregistré dans le méthanol

(Amax = 340 nm), ceci est caractéristique de I'absence d un OH libre en 4' [46].
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De I’ensemble de ces données résumé dans les tableaux 43 et 44, la structure de G; est

la 3',5 dihydroxy-4', 6, 7-triméthoxyflavone (euparotine).

, , OH
H,co  * ) ; |
7 B ’4 OCH;
LAl e
HCo s I
OH ()

Structure du composé Gi: 3',5 dihydroxy-4', 6, 7-triméthoxyflavone.

Tableau 43 : UV (Amax, nm) du G;

Réactifs Bande I1 Bande |
MeOH 274 340
tNaOl | 264 404
+AICl, 282 374
+AIC1+HCI 284 364
+NaOAc 274 340
+NaOAc+H;BO; 273 340

Tableau 44 : RM.N-"I1 (300 M1z, CDClL+ CD;OCD; ) du G

H & (ppm) J (Hz)
2 OCH3 392s
OCH3 3,99s
H-2' 733d 2
H-5' 698 d 8
H-6' 7.45dd 2:8
H-3 6,56 s
H-8 6,57 s
=211 -



Ainsi I’étude phytochimique, de Centaurca granata I, a permis la mise au point
structurale de deux flavones polyméthoxylées et d'un eudesmanolide original. La mise en
¢vidence d’autres structures sesquiterpeniques n’a pas ¢té possible a cause de I'indisponibilité

du matériel végétal.
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CHAPITRE V
CONCLUSION



Conclusion.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux lactones sesquiterpéniques en
général, notamment I’activité biologique et I'intérét thérapeutique.

Notre intérét a ces molécules a €té beaucoup orienté vers celles issues du genre
Centaurea (compositae). Ainsi une €tude bibliographique soutenue a permis de faire une
analyse structurale approfondie de ces composés.

Nous avons, en effet, pu mettre en c¢vidence, la présence d’élémanolides,
d’eudesmanolides, d’héliangolides et de germacranolides a coté de la prédominance des
guaianolides dans le genre Cenraurca et établir un recueil de structures connues. Cette étude
peut servir comme €¢lément de base aux chercheurs débutant dans ce domaine.

Notre travail expérimental a port¢ sur I'é¢tude phytochimique de deux espéces
algériennes dont une endémique. Orienté vers la séparation des lactones sesquiterpéniques, ce
travail a permis I’isolation, la purification et la détermination structurales en combinant les
méthodes spectroscopiques et, notamment les expériences les plus sophistiquées de R.M.N de
quatre guaianolides acétyl¢s et de sept guaianolides a I'état natif dont un original de I'espéce
endémique, soit Centaurea musimomum. La deuxieme espéce étudiée soit Centaurea
granata [, a men¢ a un eudesmanolide original et deux flavones polyméthoxylées.

Ce travail a porté également sur I'étude de I'activité biologique, notamment les
activités cytotoxique et antiparasitaire de quatre centaurées dont celles investiguées. l.es
résultats ont montré que Centaurea musimomum est douée d’une activité cytotoxique
remarquable sur cellules KB avec une inhibition de croissance de 89% a 10pug/ml et d’une
activité antiparasitaire importante sur ’lasmodium falsiparum (1C = 3,16pug/ml). Ces activités
sont en accord avec la composition en lactones sesquiterpeniques de cette plante dont
I’activité a I’état isolé est reconnue. Les résultats obtenus pour les trois autres espéces sont
excellents pour Centaurea furfuracea et moins bons pour Centaurea granata I, et Centaurea
maroccana. Concernant les produits isolés purs, un seul produit a été testé dans le cadre de ce

travail, le résultat n’est pas significatif.

Ce travail constituant, un ensemble asscz bien soud¢ d’études faisant ainsi partie des
objectifs de notre laboratoire n’est qu’a ses débuts. D’autres études complémentaires sont en

cours de réalisation au sein de notre équipe.



PARTIE
EXPERIMENTALE



Partie expérimentale.

Les spectres R-M.N-1H, 13C et 2D sont réalisés sur des appareils bruker
(fréquences 200, 300, 400 et 500 MIz). Les spectres de masse ont ¢té effectucs sur un

spectrometre Nermag R10-10 masse 1000.

Analyse du 4p3, 15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A monoacétate (F3). Cristal, pf 143 —144°,
UV A am 22145 IR v em™ 2 3410 (O1), 1770 (y-lactone), 1730 (cyclopentanone), 1720 et

mnax

1240 (OAc), 1640 (C=C). SMHR 70 ev, m'= (ret. int) : 322,1631 [M]" (24.44) ; SMIC (NH;),
m/z (ret. int) : 340 [MNH,]" (100), 323 [MH]" (7,13), 305 [MH - H,0]" (0.8), 263 [MH -
CaH40,]" (0,8) 5 [a] 2 + 124 — 125° (CHCly) s ¢~ 0,1)

Analyse du 4p, 15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A (Fg). Cristal, pf 154 —155°, UV
A" am 214 IR v em™ 1 3400(0H), 1770 (y-lactone), 1730 (cyclopentanone), 1640 (C=C).

SMIIR 70 ev, m'= (ret. int) 2 280,181 [M]" (1,32); 262,1166 [M = 11,0]" (1,37) ; 252,1275
[M — COJ™ (17,65) ; 250,1136 [M — CH,0]" (100) ; 249,1056 [M - CH,OH]" (6,95) ; SMIC
(NIy), m'= (ret. int) : 298 [MNI,]" (100) ;281 [MIT]' (9,05) : [a] 7} + 145 (CHCly) ; ¢ — 0,04)

Analyse de I’aguérine B (26,). Huile, IR V. *cm™ : 3450(OH), 1762 (y-lactone), 1720 (ester),

1640 (C =C). SMHR 70 ev, m= (ret. int) : 330, 3596 [M]" (1,94) ; 244 3408 [M - C4H:0,]"
(15,20) ; 226,3331 [244 — H,0]™ (10,68) ; 69,1883 [C,4H50]" (100).

5 589 578 546 436 365
[a]zs" =

( CHCly ; ¢ = 0,24).
+639 +685 +780 +1344 +2115

Analyse de la 17,18-désoxyrépine (36). Huile. SMHR 70 ev, m= (ret. int) : 260,1013 [M —
CsHe0]™ (17.44) ; 242,0923 [262 — H,0]™ (6,48) ; 230,0873 [262 — CH,0]" (7,57) ; 214,0945
[242 - COY™(6,94).
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Analyse de la 19-désoxy-15-chlorojanérine (19). Huile. SMIIR 70 ev, m = (ret. int) : 296,0901
[M — CsHsO2]"™ (9,53); 298,0819 [M — CsHeO]" (3,40); 278,0915 [296 — H,0]™ (4,85) ;
280,0921 [298 — H,0]™ (2,05); 260,1162 [296 — HCI]™ (33,17); 247,1114 [296— CH,CI]*
(3,20) ; 242,1075 [278 — HCI]™ ; 229,1000 [278 — CH,CI]"; 211,0955 [229 — H,0]" (2,12) ;
69,0441 [C,41150]" (100).

Ok

Analyse de la chlorojanérine (108,). Huile. IR V" *cm™ - 3496 (OH), 1749 (y-lactone), 1709
y .

et 1250 (ester), 1650 (C =C). [a];, + 73° (MeOH, ¢ = 52). SMHR 70 ev, m=(ret. int) :
296,0777 [M — C4HgO3]™ (9,15); 298,0760 [M — CsH,0,]" (2,68); 278,0641 [296 — H,0]"
(11,19) ; 280,0603 [298 — H,0]" (4,38); 260,0945 [296 — HCI]™ (9,40); 229,0806 [278 —
CH,CI]"; 211,0703 [229 — H,0]" (4,92); 85,0262 [C4Hs0,]" (100); 57,0331 [CsH50, — CO)'
(22,41).

Analyse de Ia centaurepensine (51y). Cristal. pf 209 — 2117 (mélangé avec son ¢pimére 51;).

IR v*rem™ : 3460 (OH), 1745 (y-lactone), 1720 (ester), 1650(C = C). [a] ) + 81° (MeOH,

¢ = 0,41). SMHR 70 ev, mz (ret. int) : 364,1479 [M - Cl,]" (9,7) ; 322,1426 [364 — C,H,0]™
(6,77) ; 304,1201 [322 — H,0]™ (18,00) ; 292,1166 [322 — CH,0]™ (17,74) ; 262,1118 [364 —
CyHgO0:]" (57,19) ; 244,1051 [262 — H,0]" (100) ; 85,0498 [C4H50,]" (24,35).

Analyse de I'épicentaurepensine (513). Cristal. pf 209 — 2117 (mélangé avec son épimere 51).

R v em™ : 3460 (OH), 1745 (y-lactone), 1720 (ester), 1650(C = C). [a]}, + 60° (MeOH,

¢ = 0,20). SMHR 70 ev, m= (ret. int) : 364,1479 [M — Cl5]" (9,7) ; 322,1426 [364 — C,H,0]"
(6,77); 304,1201 [322 — H,0]"™ (18,00) ; 292,1166 [322 — CH,0]* (17,74) ; 262,1118 [364 —
CyHgOs]" (57,19) ; 24,1051 [262 — 1,0]" (100) ; 85,9498 [C4Hs0,]" (24.35).
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Analyse de la linichlorine B diacétate (51y).Huile, SMHR 70 ev, m = (ret. int) : 466,1321 [M]+'
(1,76) ; 424,1186 [M — C,H,0]" (42,82) ; 244,1055 [424 — CoHoO4Cl]" (64,32) ; 226,0964
[244 — H,0]" (100) ; 163,0137 [CeHgO3C1 ] (82,15) ; 135,0186 [163 — COJ" (62,70).

Analyse de la répine monoacétate (Sly) lule, SMIR 70 ev, mz (ret. int): 4041136
[M]+'(],40); 332,1092 [M - C;H,0 - Czl-lz()]" (17,28); 302,1003 [M - C4HsO; — C;H,0 —
HZO]+'(6,OS); 230,0816 [M — C4H¢O; — C,H,0 - Cl I;O]” (35,87).

Analyse de la cynaropicrine diacétate (81y).11uile, SMIIR 70 ev, m = (ret. int) : 430,1611 [M]"
(1,03) ; 387,1357 [M - C,H;0]" (27,67) ; 244,1035 [M - C;H,0 — CsHgO4]™ (33,70) ; 226,1016
[244 — H,0]" (38,62) ; 127,0394 [C.H704)" (100).

Analyse de la janérine diacétate (108;3,). Huile.

9 4 5
s =t e 2B 0 IO - (EHCT ;o= 0,60).
+80,6 +84,2 +955 +162,3 +2533

SMHR 70 ev, m = (ret. int) : 446,1597 [M]" (2.08) ; 3871511 [M — C3H:05]" (1,08) ; 302,1190
[M — CeHgO4]™ (3,15); 259,1044 [302 — C,H;0]" (3,39); 242,0979 [CisH1s04]" (33,17);
224,0898 [242 — H,0]" (10,10) ; 127,0434 [CsH;04]" (100).

Analyse du 8a-hydroxy-11p,13-dihydroonopordaldéhyde (Gs). Cristal. pf 235°
IR v em™ - 3600 (OH), 1780 (y-lactone), 1730 (aldéhyde). EIMS, m/z =267 [MH]" (2) ; 266

[M]" (0,5) ; 238 [M = CO]™ (20) ; 220 [M - CO - 11,0]" (100) ; DIC/NIHs, m’= = 284 [MNH4]"
(100) ; UV AY nm : 273 (97); [a] ], + 20° (MeOH, ¢ = 0,1).

max
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ANNEXE



Les données cristallographiques de F; :

Table 1.

Identification code
Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 25.86
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F"2

Final R indices [I>2sigma(I)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

Crystal data and structure refinement for F3

ull222

Cl17 H22 06
32239
293(2) K
0.71069 A

Monoclinic, P 21 21 21

a = 9.2270(10) A alpha = 90 degq.
b = 11.932(2) A beta = 90 deg.
c = 14.697(3) A gamma = 90 deg.

1618.1(5) A"3

4, 1.323 Mg/m*3

0.100 mm~-1

688

?2 X 2?2 x 7 mm

2.20 to 25.86 deg.

-4<=h<=11, -5<=k<=14, -18<=1<=6
1842 / 1813 [R(int) = 0.0040]
100.0 &

Full-matrix least-squares on F"2

1813 / 0 / 209

0.965

Rl = 0.0411, wR2 = 0.0863
Rl = 0.1598, wR2 = 0.1122
3(2)

0.015(2)

0.195 and -0.130 e.A"-3



Table 2. Atomic coordinates ( x 10%4) and equivalent isotropic
displacement parameters (A"2 x 10”73) for ull222,.

U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

X y z U(eq)
0(1) 7124 (8) 10967 (3) 4529 (3) 168 (3)
0(2) 9723 (3) 7371(2) 6226(2) 59(1)
0(3) 11436(4) 6325(3) 6875(2) 92 (1)
0(4) 9568 (3) 6390(2) 8466(2) 66 (1)
o(5) 8046 (4) 5046 (2) 6507 (2) 75(1)
0(6) 8769 (5) 3306 (3) 6628 (2) 100(1)
c(1l) 6753 (5) 9512 (3) 6647 (3) 59(1)
Cc(2) 6590 (5) 10586 (4) 6083 (3) 76(2)
Cc(3) 7198(7) 10340(4) 5174 (4) 89(2)
c(4) 7950 (6) 9218 (3) 5171 (3) 57(1)
Cc(5) 8064 (5) 8938 (3) 6195(3) 47(1)
Cc(6) 8217 (4) 7700(3) 6404 (3) 48 (1)
Cc(7) 7936(5) 7363 (3) 7394 (3) 51(1)
Cc(8) 6352 (5) 7089 (4) 7583 (3) 70(1)
Cc(9) 5322 (5) 8087 (4) 7565 (4) 80(2)
Cc(10) 5425(5) B776(4) 6723(3) 64 (1)
C(11) 9027 (5) 6424 (3) 7567 (2) 52(1)
Cc(12) 10215(6) 6670(4) 6873 (3) 65(1)
C{13) 8525 (6) 5224 (1) 7432 (3) 77(2)
Cc(14) 4407 (5) 8739(4) 6075 (4) 86(2)
C(15) 9340(6) 9200 (5) 4631 (3) 90(2)
Cc(16) 8219(5) 4025(4) 6184 (3) 55(1)
Cc(17) 7636 (6) 3849(4) 5267(3) 79(2)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg]

for ull222.

0(1)-C(3)
0(2)-C(12)
0(2)-Cc(6)
0(3)-Cc(12)
0(4)-C(11)
O(4)-H(4)
0(5)-C(16)
0(5)-C(13)
0(6)-C(16)
c(1)-c(10)
Cll)=C(2)
C(1l)-C(5)
C(1)-H(1)
Ci{2)~C(3)
C(2)-H(2A)
C(2)-H(2B)
C(3)-C(4)
C(4)-C(15)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4A)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
Cc(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-C(8)
C(7)-C(11)
C(7)=-H(7)
c(8)-C(9)
C(8)-H(BA)
C(8)-H(8B)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(10)-C(14)
C({11)=c(13)
c(11)=-C{12)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(15)-H(15C)
C(16)-C(17)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(17)-H(17C)

C(12)-0(2)-C(6)
C(11)-0(4)-H(4)
C(16)-0(5)=C(13)
C(10)-C(1)-C(2)
C(10)-C(1)-C(5)
€(2)=C(1)=C(5)
C(10)-C(1)-H(1)
C(2)=-C(1)-H(1)
C(5)-C(1)-H(1)

(S

O0OOHOOOOOOOHHHOOHOOHOFRHOFHOHMORRFOOFHOHKRRRKEKKHOMKMKM MM

102

.210(6)
.345(5)
.467(4)
«199(5)
.413(4)
.8200
.318(5)
.445(5)
.191(5)
.512(6)
.534(6)
.542(5)
.9800
477(7)
.9700
.9700
.508(6)
.509(6)
.544(5)
. 9800
.516(5)
.9800
.532(5)
.9800
«523(6)
.528(6)
.9800
.524(6)
.9700
.9700
.489(6)
.9700
.9700
.338(6)
.517(6)
.526(6)
.9700
.9700
.9300
.9300
. 9600
. 9600
. 9600
467 (6)
.9600
.9600
.9600

.1(3)
109,
115.
116.
114.
.3(4)
107.
107,
107.

5

9(4)
5(4)
2(3)

8
8
8



C(3)-c(2)-C(1)
C(3)-C(2)-H(2A)
C(1)-C(2)-H(2A)
C(3)-C(2)-H(2B)
C(1)-C(2)-H(2B)
H(2A)-C(2)-H(2B)
O (1) —-c(3)~Ci(2}
0(1)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)-C(15)
C(3)-C(4)-C(5)
C(15)-C(4)-c(5)
C(3)-C(4)-H(4An)
C(15)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4A)
C(6)-C(5)-C(1)
C(6)-C(5)-C(4)
C(1)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(1)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
0(2)-C(6)-C(5)
0(2)-C(6)~-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
0(2)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
CL8)=-C(7)=C (11)
C(B)-C(7)-C(6)
C(1l1)-C(7)-C(6)
C(8)=-C(7)-H(7)
C(11)-C(7)-H(7)
C(6)~=C(7)=H(7)
c(9)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(9)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(B)-H(8B)
H(BA)-C(8)-H(BB)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)~H(9A)
C(8)~-C(9)-H(9A)
C(10)-C(9)-H(9B)
C(8)~-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(14)-C(10)-C(9)
C(14)-C(10)-C(1)
C(9)-C(10)-C(1)
0i(4)—~C(11)-C{13)
0(4)-C(11)-C(12)
C(13)-c(11)-C(12)
0(4)-C(11)-C(7)
C(13)-C(11)-C(7)
C(12)-C(11)-C(7)
0(3)-C(12)-0(2)
O 3)=€{12) -C{11)
0(2)-C(12)~C(11)
0(5)=C(13)~=Cc(11)
0(5)-C(13)-H(13A)

C(11)-C(13)-H(13A)

0(5)-C(13)-H(13B)

106.7(4)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
124.4(5)
125.01(5)
110.7(4)
113.9(4)
102.8(4)
116.8(4)
107.6
107.6
107.6
114.7(3)
114.5(3)
105.7(3)
107.2
107.2
107.2
108.2(3)
105.0(3)
115.6(3)
109.2
109.2
109.2
116.4(4)
113.1(4)
103.8(3)
107.8
107.8
107.8
115.3(4)
108.5
108.5
108.5
108.5
1075
114.0(4)
108.8
108.8
108.8
108.8
107.7
121.9(5)
122.4(5)
115.7(4)
101.7(3)
112.1(4)
108.3(4)
114.1(3)
118.0(4)
102.8(3)
122.1(5)
127.4(4)
110.4(4)
110.8(3)
109.5
109.5
109.5
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C(11)-C(13)-H(13B)
H(13A)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(14)-H(14A)
C(10)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(4)-C(15)-H(15A)
C(4)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(4)-C(15)-H(15C)
H(15A)~-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)
0(6)-C(16)-0(5)
0(6)-C(16)-C(17)
0(5)-Cc(16)-Cc(17)
C(16)-C(17)-H(17A)
C(16)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)-H(17B)
C(16)-C(17)=-H(17C)
H(17A)-C(17)-H(17C)
H(17B)-C(17)-H(17C)

109.5
108.1
120.0
120.0
120.0
109.5
109.5
109.5
109.95
109:5
109.5
121.3
123.9
114.7
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

(4)
(4)
(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:



Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for ull222.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:

=2, pie20{ vA™2 Aa*?2 Ull + <+ ¥ 2 h k a* b* 012 )

Ull u22 U33 U23 Ul3 Ul2
0o(1l) 318(8) 88(3) 99(3) 23(3) -3(4) 78(4)
0(2) 61(2) 68 (2) 50(2) 8(2) 6(2) 21(2)
0(3) 84 (3) 107 (3) 83(2) 17(2) 5(2) 51(2)
0(4) 87(2) 63(2) 49 (2) 10(2) -16(2) -13(2)
0(5) 111(3) 46 (2) 67(2) -4(2) -39(2) 6(2)
0(86) 132 (3) 72(2) 94 (3) -6(2) -24(3) 33(2)
ci{1) 66(3) 52(3) 58(3) -13(2) ~1(3) 6(3)
Cc(2) 65(4) 56(3) 105(4) -16(3) -8(3) 14 (3)
C(3) 135(5) 58(3) 76(4) 0(3) -14(4) 17(4)
C(4) 78(3) 49 (3) 44 (3) 0(2) =3t 5(3)
C(5) 52 (3) 42(2) 48(2) -6(2) 1(2) -2/(2)
C(6) 55/(3) 50(2) 40(2) -4(2) =2(2) 0(2)
C{7) 61(3) 48 (2) 45(2) =1 (2} 0(2) -6(3)
c(8) 60(3) 91(4) 59(3) 16(3) 2(3) =15((3)
C(9) 53(3) 104 (4) 84 (4) -2(3) 24(3) =2(3)
c(10) 48 (3) 70(3) 73(3) -14(3) 3U3) 10(3)
cii11) 71(3) 49 (3) 37(2) 6(2) -6(2) -5(3)
c12) 85(4) 58(3) 50(3) 2(2) -5(3) 19(3)
Cc(13) 111(4) 61(3) 6013) 4(3) -29(3) =5(3)
Cc(14) 57(3) 76(4) 125(5) -10(4) -17(3) 12(3)
c{15) 11145) 87(4) T71(3) 1:5(3) 27(3) 4(4)
C(16) 55(3) 15 (3) 66(3) 4(3) -4(3) 6(2)
C(17) 102 (4) 63(3) 72(3) -11(3) -18(3) 4(3)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x 10%4) and isotropic
displacement parameters (A%2 x 1073) for ull222.

X y z U(eq)
H(4) 99941 6978 8578 99
H(1) 7040 9730 7264 70
H(2A) 5577 10794 6033 91
H(2B) 7114 11198 6366 91
H(4A) 7287 8674 4895 68
H(5) 8937 9310 6425 57
H(6) 7571 7272 6005 58
H(7) 8205 7999 7781 61
H(8A) 6027 6547 7135 84
H(BB) 6287 6735 8176 84
H(9A) 4336 7814 7626 96
H(9B) 5525 8561 8086 96
H(13A) 9315 4715 7569 93
H(13B) 7735 5063 7847 93
H(14A) 3607 8273 6143 104
H(14B) 4501 9179 5556 104
H(15A) 9765 8466 4664 135
H(15B) 10003 9740 4877 135
H(15C) 9137 9381 4007 135
H(17A) 7253 4543 5038 118
H(17B) 6877 3299 5289 118
H(17C) 8395 3592 4872 118
-229 -
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Summary :

In this Work, We have been interested by sesquiterpene lactones. These molecules are
known for their various biological activities. Located in the secretary hairs in the aenal parts,
they constitute the principal secondary metabolites of the family of the compositac. Our
interest has been on the sesquiterpene lactones descended from the genus of Centaurea where
many works were realised. Thus a deep biographic study has permitted the relationship "
genus of Centaurea-structures of sesqiterpene lactones". This study led till the end of 1998
showed on the one hand 116 species have been investigated. These works mention 139
structures of guaianolides type, germacranolides, clemanolides, eudesmanolides and
heliangolides with an accentuated preference for the guaiane skeleton. On the other hand the
majority these molecules presents significant biological activities.

Our experimentation permitted on one hand the establishment of the structures of eight
lactones in the native state whose two original, four structures acetyleted and two
polymethoxyleted flavones from two Algerian species (Centaurea musimomum  and
Centaurea granata L) of which one endemic (Centanrca musimomum). On the other hand
the working up of the cytotoxic activity and antiparasitic of the chloroformic extracts of the
two former species and the two other endemic species (Centaurea furfuracea and Centaurea
maroccana). These tests have been shown interesting activities of Centaurea musimomum and
Centaurea furfuracea and less important activitics for Centawrea  granata 1. and Centaurea
mairoccana. Concerning isolated principles, only one guaianolide was tested in this work.

The determination of structures has been realised by combining the results of
spectroscopic methods and particularly the most preferment sequences of NNM.R multi-
impulsion mono and bidimensionnels. The crystalline aspect of some products has permitted

to have recourse to the technique of diffraction of RX for two of them.
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Résumé :

DansoethmmmmmaMmthmquCes
molécules sont connues pour leurs activités biologiques diverses. Localisées dans les poils
sécréteurs dans les parties aériennes, elles constituent les principaux métabolites secondaires
de la famille des composées. Notre intérét a porté sur les lactones sesquiterpéniques issues du
genre Centaurea ou beaucoup de travaux ont été réalisés. Ainsi une étude bibliographique
approfondie a permis la mise au boint de relation " genre Centaurea — structures de lactones
sesquiterpéniques”. Cette étude menée jusqu'a fin 1998 a montré d’une part que 116 espéces
ont ét¢ investiguées. Ces travaux mentionnent 139 structures toutes de type guaianolides,
gremacranolides, élémanolides, eudesmanolides et héliangolides avec une préférence marquée
pour le squelette guaiane. D’autre part, la majeure partie de ces molécules présentent des
 activités biologiques significatives.

Notre expérimentation a permis d’une part I’établissement de la structure de huit
lactones sesquiterpéniques a l’étgt natif dont deux originales, quatre structures acétylées et
deux flavones polyméthoxylées a partir de deux espéces algén'enhes (Centaurea musimomum
et Centaurea granata L) dont une endémique (Centaurea musimomum). D’autre part la mise
en évidence de I’activité cytotoxique et antiparasitaire des extraits chloroformiques des deux
especes précédentes et de deux autres espéces endémiques (Centaurea furfuracea et
Centaurea maroccana). Ces tests ont montré des activités intéressantes de Centaurea
musimomum et Centaurea furfuracea et des activités moindre pour Centaurea granata L et
Centaurea maroccana. Concernant les principes isolés, seul un guaianolide a été testé dans le
cadre de ce travail.

La détermination de structure a été réalisée par la combinaison des résultats des
méthodes spectroscopiques et notamment des séquences les plus performantes de RM.N
multi-impulsionnelles mono et bidimentionnelles. L’aspect cristallin de quelques produits a

permis le recours a la technique de diffraction de RX pour deux d’entre eux.





