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Introduction

De tout les temps, les plantes ont occup@ une place prdpond@rante dans la vie de
I'nomme. Toutes les civilisations connues ont utilis@ les plantes soit sauvages soit
cultiv@es pour se nourrir, se ddfendre, se VvEtir ou se soigner. Ces utilisations se sont
diversifides au fil des temps pour s'adapter aux besoins. Les plantes m@dicinales ont
connu les mEmes modifications. Elles sont employ@es parfois de fa on s@lective
gr ce latradition. Au fil des sitcles, une premitre distinction a pu CEtre faite entre
plantes comestibles et toxiques. Les connaissances empiriques accumul@es ont
permis aux diffdrentes civilisations de prendre les plantes comme source essentielle
de m@dicaments. Jusqu'au d@but du 20°™ sit.cle, presque tous les m@dicaments Gtaient

base de plantes.

De nos jours, et surtout dans les pays du tiers monde, la phytoth@rapie occupe
encore une place importante. La flore de ces pays reste assurdment riche et
prometteuse, tant dans la perspective de d@couvrir de nouvelles esptces botaniques
que de trouver de nouvelles mol@cules ayant une activitd thdrapeutique, pour la mise

au point de nouveaux m@dicaments [1].

Quelles que soient les parties et les formes sous lesquelles elles sont utilisfes, les
plantes sont extrEmement riches, elles contiennent de structures chimiques
complexes. Le m@tabolisme des plantes contient de milliers de diff@rents constituants
dont leffet th@rapeutique n'est @videmment pas li@ tous les compos@s, de mEme

pour ce qui est d'effet nocif ou toxique [2].

L'Alg@rie est considdrde parmi les pays connus pour leur diversitd taxonomique
vu sa position biogdographique privildgide et son @tendu entre la M@diterrande et
I'Afrique sub-saharienne. La flore alg@rienne est potentiellement riche, beaucoup
d’esptces end@miques peuvent y Etre. Nous partageons avec les m@diterrangens et les
pays du Sahel un large @ventail de compos@s et d'@l@dments phytochimiques d'un
intdrt grandissant d og la ndcessitd et I'importance de ce travail de recherche. Ce
brassage d'esptces constitue pour notre pays une v@ritable richesse qui doit Etre
prdservde et gdrde rationnellement et durablement dans le but de maintenir les

@quilibres dcologiques dgj fragiles et de conserver notre diversitd biologique [3].



Le pr@sent travail est une contribution dans la valorisation des principes actifs
contenus dans la flore alg@rienne peu connue jusqu' pr@sent, et qui Sera prdsent?

comme suit;

Un premier chapitre comprend un rappel sur les grandes caractdristiques des
plantes, la classification des plantes, et les diffdrentes classes des produits (naturels)

issus des plantes.

Un deuxitme chapitre s intdresse la famille des compos@s (asteraceaes), la
signification de cette famille dans la m@decine traditionnelle, les principales esptces

de la famille, les composf@s chimiques isol@s du genre Artemisia.

Un troisitme chapitre est consacrd  I'esptce Artemisia herba-alba, le nom
scientifique et la taxonomie, la description botanique, les diff@rents substances
chimiques isol@s du genre Artemisia, les activitds biologiques et microbiologiques

rgalisdes sur le genre Artemisia.

Le quatritme chapitre comporte deux parties la premitre est consacrfe au Mat@riel et
aux mg@thodes utilisges la deuxitme I'ensemble des r@sultats obtenus suite aux

investigations phytochimiques de I'Artemisia herba-alba.

Enfin, une conclusion g@n@rale qui portera sur une lecture attentive des diffdrents

rd@sultats obtenus.



Chapitre | Rappels bibliographiques

Chapitre 1. Rappel Bibliographique

I- Les plantes

Les plantes sont des Ctres pluricellulaires la base de la cha ne alimentaire. Elles forment I'une

des subdivisions (ou rtgne) des eucaryotes. Elles sont I'objet d'@tude de la botanique
I.1-Les caractéristiques des plantes :

Les plantes sont des organismes autotrophes, c'est- -dire ils produisent leur propre matitre
organique partir des sels min@raux puis@s dans le sol avec le dioxyde de carbone, assimil@ par
les feuilles gr ce I'@nergie solaire : c’est le m@canisme de photosynthtse. La couleur verte des

plantes est obtenue par le biais de la chlorophylle contenue dans les chloroplastes.

Les plantes posstdent des m@tabolites dits secondaires ont le r le intervient dans les relations
qu'entretient la plante avec les micro-organismes vivants qui I'entourent tels que: les parasites, les
pathogtnes ainsi que les pollinisateurs et les dissdminateurs. Ces diffgrentes relations ont donn@

lieu une extrEme diversification des compos@s du m@gtabolisme secondaire [2,3].

Le terme « produits naturels » se rapporte aux compos@s organiques qui se trouvent dans les
corps des animaux, des plantes, des champignons, ou dans les micro-organismes. Certains
produits naturels se trouvent principalement dans les plantes tels que les terptnes e.g: le limontne
(le compos@ actif trouv@ dans | orange ou dans le citron), les alcalo des e.g: la cafffine, la coca ne,
ou la morphine, etc. Les produits naturels ont des activitds biologiques importantes et jouent
diverses fonctions dans la nature. L'gtude de ces compos@s constitue un volet important dans la
chimie organique. L'utilisation de la phytochimie dans la m@dicine populaire a prdc@dd en fait la

chimie organique moderne.
I.2- Utilisation des produits naturels en médecine :

La fascination par les produits naturels, souvent utilisds comme extraits partir d'une plante
dont les propridtds m@dicinales sont connues, revient aux temps anciens. La d@couverte du
compos@ pur en tant que principes actifs dans les plantes a @td d@crite pour la premitre fois au
dgbut du 19tme sitcle, et l'art d'exploiter le produit naturel est devenue alors une partie de la

science des mol@cules.
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Le produit naturel joue un r le trts important dans la m@decine. Environ 20% de la population
mondiale en utilise. Entre 1983 et 1994, 41% de nouvelles drogues approuv@es sont des produits
dont la source est naturelle. Ce pourcentage devient encore plus haut quand on examine seulement
les compos@s anti-infectants et anticanc@reux. Pour ces deux classes de maladie le pourcentage

des drogues dont la source est naturelle peut atteindre jusqu’ 60% [4].

Les produits naturels repr@sentent un potentiel pour la m@decine en offrant une source de
nouvelles structures non accessibles par la synthtse combinatoire. La "nature™ a offert et capable
de produire des mol@cules complexes avec des centres chiraux multiples qui peuvent agir
s@lectivement sur I'un ou l'autre des systtmes biologiques [5,6, 7]. Les produits cit@s ci-dessous

sont des exemples de compos@s promoteurs ayant une activitd anti-leishmaniose remarquable.

Le secoiridoid amarogentin (1) isol@ de Swirtia chirata (loganiaceae)

0 o
S OH
A ] 0 “lii
N0
e} HO

HO

OH

O
OH

amarogentin (1)

Les arboetristosides A, C (2.3) isol@s de Nyctanthes Arbortristis,

HO COOCH;3
\
RO
o
H3C le)
HO__dQZ%::QE?*\V/OH
HO OH

(2) arboetristosides A; R = p-methoxy cinnamoyl

(3)arboetristosides C; R = coumroyl
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Les monoterptnes sont des exemples des drogues antiprotozoaires simples. Piquerol A (4) est

actif une concentration de 100 g/mL [8].

HQ,

OH

(4) Piquerol A

Le potentiel antiprotozoaire des sesquiterptnes est bien @tabli depuis que I artemisinin (5) a 0t@
d@couvert. En plus de l'artemisinin, le sesquiterptne lactone parthenin (6) a une valeur 1C50

de 1.29 g/mL contre le p. falciparum in vitro [9].

(5) Artemisinin (6) Parthenin

Le sesquiterptne lactone brevilin A (7) de Centipeda minima (asteraceae) et le
dehydrozaluzanin C (8) de Munnosia maronii (asteraceae) sont actifs contre les promastigotes de

Leishmaniose et les epimastigotes de Trypanosoma in vitro [10].

HO

(7) Brevilin A (8) Dehydrozaluzanin C
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Les diterptnes de plusieurs esptces sont bien connus pour leur activitd biologique et sont
largement pr@sents dans le rtgne v@g@tal. Cependant, la plupart de ces produits combinent une
activitd antiparasitaire @lev@e avec une meilleure cytotoxicitd pour les cellules mammiftres.
Jatrogrossidione (13) qui a @t@ isolg du Jatropha grossidentata (Euphorbiaceae), montre une
activitd remarquable contre des promastigots de leishmanie in vitro (valeurs IC50 de 0,75 ug / ml

(2.4mM) et contre des L. amastigotes d’'amazonensis in vivo [11].

HO,//,

O

(13) Jatrogrossidione

L'axisonitrile (14), d@riv@e de sesquiterptne isolde de I'fponge Acanthella kletra, a montr@ une

activitd antiplasmodium efficace sans proprigtds cytotoxiques ddtectables [12].

(14) Axisonitrile

Dans la recherche des produits antiparasitaires, nous citons ci-aprts quatre sous-classes de

diterptnes ayant cette activit@.

Diterpenes kalihinanes e.g. kalihihol A (15) [13].
Amphilectanes, e.g. 7-isocyano-11(20), 14-epiamphilectadiene (16) [14].
Cycloamphilectanes, ex. 7-isocyanocycloamphilect-10-ene (17) [14].

Isocycloamphilectanes, ex. 7,20-diisocanoisocycloamphilectane (18) [14].
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Les activit@s biologiques efficaces et s@lectives de ces composds repr@sentent une avance
passionnante dans la recherche des agents antiplasmodium. Des @tudes in vivo sont exigdes

maintenant pour valider le potentiel de ces composfs.

e

d ,///

NC

(15) Kalihinol A (16) 7 Isocyano-12(20), 14 Epiampyilectadiene

(17) 7 Isocyanocyclo-amphilect-10-ene (18) 7,20 Disocanoisocycloamphilectane

Les triterpknes et les saponines dont l'origine est v@g@tale sont aussi connus pour leur activit@
biologique (antindoplastique, anthelmintique et antiviral), mais ils montrent une certaine toxicit?
envers les humains et certaines mammiftres. Malgr@ le fait que I'action des triterptnes dans les
systtmes biologiques est bien connue, les premiers rapports sur leur activitd antiprotozoaire ont gt@
d@crits pour la premitre fois la fin des ann@es 70. Tingenone (19) et pristimerin (20), de I'esptce
des Celasrtaceaes, ont une activit@ in vitro contre les amastigotes de T.crusi et les P. falciparum
[15].

(19)Tingenone (20) Pristimerin
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L'utilisation des saponines comme drogues est limitd  cause de leur faible disponibilitd
biologique, leur absorption r@duite dans I'appareil gastro-intestinal et leur toxicit? h@molytique
une fois donnde par la voie parent@rale. [Oketch et al] [16] ont isol@ une nouvelle saponine
stgro dale, (Muzanzagenin (21)) de la plante Asparagus africanus (Liliaceae) qui a eu une activit@

anti-leishmaniose et anti- plasmodium [16].

(21) Muzanzagenin

Les terp@no des amers, connus sous le nom de limono des, sont biosynth@tiquement ligs aux
quassinoids qui sont produits par l'esptce des Meliaceaes. Un repr@sentant bien connu de cette
famille est Azdirachata Indica, (I'arbre de neem), employ@ couramment comme plante
antiplasmodium en Asie. [Rochanakij et al ][17] ont initialement identifig le nimbolide (22)
comme principe actif antimalarique de larbre de neem. Le geduin (23) et ses d@riv@ds
dihydroxyldes sont @galement actifs in vitro contre des parasites de plasmodium dans la gamme
des valeurs IC50 de 0.72-1.74 g/ml [18, 19, 20]. Le mode d'action de ce groupe de produits

naturels est encore peu clair.

{J

(22) Nimbolide (23) Geduin
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Les flavono des sont r@pandus dans le royaume des plantes. Contrairement certains rapports
d'ethnom@decine, jusqu’ 1986 il n'y avait aucune preuve scientifique de leur activitd contre des
esptces de leishmaniose comme le Tripanosoma Cruzi et le p.falciparum [21]. Suite la
d@couverte des flavono des anti-plasmodium de I'Artemisia annua, ce groupe de produits naturels

a renou@ un nouveau domaine d'int@rCt.

[Elford et al.] ont ddmontr@ que les flavanones methoxyl@s artemetin (24) et castesin (25)

agissent synergiquement avec l'artemisinin contre le p.falciparum[22]..

(24) Artemetin: R = CH3
(25) Castecin: R=H

1.3- Les terpenes:
1.3.1- Définition :

Ce sont des produits naturels, form@s de I'assemblage d'un nombre entier d'unitds penta-

carbonfes ramifiges d@riv@es du 2-m@thyl butaditne, appeldes unitds isopr@niques [23].

H
C—C—CH,

7

unité isoprene
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|.3.2- Répartition:

La trks grande majoritd des terpknes est sp@cifique du rtgne v@gdtal, mais cette spdcificitd n’est
pas absolue. On rencontre des sesquiterptnes et des diterptnes de structures varifes chez les
animaux marins (Coelanth@r@s, Spongiaires) et il n'est pas certain que les ph@romones
monoterp@niques connus chez les insectes soient toutes @labor@es  partir de monoterptnes

vi@gdtaux apportds ces insectes par leur alimentation [24].

Les terptnes les plus volatils c'est dire ceux dont le poids mol@culaire n’est pas trop @levd,

sont presque exclusives de I'embranchement des Spermaphytes [24].
1.3.3- Localisation:

Dans les plantes og se trouvent les terptnes, ils se repartissent dans tous les organes : fleurs [26,
27], feuilles [28, 29], rhizomes [30], @corces [23, 25] et fruits [30] ou graines [23].

La synthtse des terptnes est g@n@ralement assocife la prdsence de structures histologiques
spdcialisdes, localisges en certains points des autres tissus, le plus souvent situfes sur ou

proximit@ de la surface de la plante. Ces formations sont les suivantes :

Cellules essence: Laurac@es, Zingibdracfes etc
Poils sdcrdteurs stipitds (Pelargonium) ou sessiles et  tEte pluricellulaire (Labides)
Poches s@crdtrices schizogtnes (Myrtac@es) ou schizolysigtnes (Rutac@es, Burs@rac@es)

Ccanaux s@cr@teurs : T@r@binthac@es, Ombelliftres, Compos@es.

1.3.4- Utilisation:

Les terptnes sont les constituants majeurs de I'huile essentielle. Cependant si I'on peut
conna tre les effets de monoterptnes ou de sesquiterptnes isolds, il est difficile de savoir les effets
synergiques des huiles des terptnes qui sont compos@s par des essences et de m@langes

complexes et varifdes.

Beaucoup de drogues doivent leurs propridtds aromatiques aux compos@s terp@niques des

essences.

Les terptnes non cycliques sont en grande partie responsable de I'odeur suave des plantes et des

fleurs et dont quelques-unes sont employ@des en parfumerie.
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Ces substances posstdent aussi des propri@tds pharmacodynamiques trks varides, en relation

avec les diff@rentes fonctions lifles au squelette terp@nique.

En voici quelques exemples [23]:

Terpénes Propriétés pharmacodynamiques
Pintnes Rubgfiant

Azultne Anti-inflammatoire

G@raniol

Linalol Antiseptique

Cingol

Ascaridol Vermifuge

Thuyone Stup@fiant

|.4- Classification des terpénes:

La synthtse d'une grande varift@ de terptnes, cycliques et non cycliques, dans les plantes, fait

intervenir un nombre variable d'@ldments isopr@niques. Suivant le nombre entier d'unitds
pentacarbon@s (Cs) x n ramifides, d@rivdes du 2-mgthylbutaditne, on peut faire la classification

suivante :

pour n = 2 : les monoterptnes (C10)
pour n = 3 : les sesquiterptnes (C15)
pour n = 4 : les diterptnes (C20)
pour n =5 : les sesterptnes (C25)
pour n =6 : les triterpt.nes (C30)

pour n = 8 et le caoutchouc naturel : les polyterptnes

Dans les terpdno des, la tEte d'un @l@ment isoprtne est ordinairement lide la queue de
I'01Pment suivant ; toutefois, on rencontre des exemples de terp@no des og se trouvent des liaisons

" tEte-tEte " et " queue-queue "
1.4. 1- Monoterpénes (Cy):

Ces terptnes proprement dits sont des hydrocarbures en C,,Hy. lls peuvent Etre acycliques,

monocycliques, bicycliques.
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1.4. 2- Terpénes acycliques:

a. Hydrocarbures:

Ils ont tendance se cycliser, d'og leur mode habituel de repr@sentation.

Myrctn

A ces terptnes se rattachent un certain nombre de produits naturels fonctions chimiques

spdciales, surtout alcool et aldghyde.

b. Alcools:

Le gdraniol se rencontre dans les essences de rose, de Citronnelle, de G@ranium rosat.

CH,OH

G@raniol

c. Aldéhydes:

Le citral, correspondant au g@raniol, se trouve dans les essences de Citron, Lemon-grasse,

M@lisse, Verveine odorante.
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CHy

CHO

Ha CHy

Citral

I.4. 3- Terpénes monocycliques:

On distingue :

a. Les dérivés des hydrocarbures en Cy,H,s contenant deux doubles liaisons.
Ils sont tous liquides. Dans ce groupe, on rencontre :
Le d-limontne de I'essence de Citron et d'autres Rutac@es
Le limontne inactif ou dipenttne des aiguilles de Pin
Les phellandrtnes de I'Ang@lique, du Fenouil amer, de certains Eucalyptus
Les terpintnes

La carvone, d@rivd cftonique, un constituant des essences de Carvi, de Menthe douce.

b. Les dérivés des hydrocarbures en C,,Hys contenant une double liaison
Les terpingols, trts rgpandus I'@tat libre et est@rifi@ dans les huiles essentielles (N@roli, Petit
grain, Camphrier).
La pul@gone (c@tone de la Menthe Pouillot).
La pip@ritone (de divers Eucalyptus).

c. Les dérivés des hydrocarbures en CyH,,
Les menthanes, hydrocarbures satur@s, n'existent pas I'Otat naturel, mais on trouve les d@riv@s
correspondants :
Le menthol (le menthol naturel est le I-menthol).

La menthone (c@tone) dans les essences de Menthe.
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d. A ce groupe des terpénes monocycliques, on peut rattacher un oxyde :
Le cingol ou eucalyptol, trks abondant dans les essences d’Eucalyptus, de Cajeput, de Niaouli,
et trks rdpandu dans le rkgne v@g@tal. C'est un ftheroxyde interne rdsultant de la
d@shydrog@nation d'un diol, la cis 1,8-terpingol.
L'ascaridol est le seul peroxyde terp@no de naturel connu. C'est le principe actif de I'essence de

Ch@nopode vermifuge.
1.4.4- Terpénes bicycliques :

Ils sont pr@sents dans un grand nombre d’essences surtout chez les Coniftres.
Les hydrocarbures ont une double liaison et un pont, le deuxitme cycle ayant 2,3 ou 4 atomes de

carbones communs avec le premier [23] :

Les pintnes a et b (celui-ci est encore appel@ nopintne) sont les constituants principaux des
essences de t@r@benthines

Les fenchknes

Le camphtne

Le born@ol, alcool secondaire, se trouve dans les essences d’Aspi, de Romarin, de Muscade,etc.
La cftone correspondante est le camphre (le d@riv@ naturel retird du bois de Camphrier est le
camphre droit)

La fenchone (Fenouil)

Lathuyone (des essences d’Absinthe, de Tanaisie, de Thuya)

a-pintne
1.4.5- Sesquiterpenes :

Ce sont des hydrocarbures de formule C;sH,, (n=3), soit une fois et demie (sesqui) la mol@cule

des terpknes vrais (en CoHys ) [23].
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Composés acycliques

On peut citer le farn@st.ne et le farn@sol (alcool correspondant du farn@stne, essence de Tilleul,
baumes du P@rou et de Tolu). Le n@rolidol, isomtre du farn@sol ( essence de N@roli, baume du
P@drou).

Composés monocycliques

Le zingib@rtne (du Gingembre)
L’humultne (du Houblon)

Wﬁh&‘/
a-Humultne

Composés tricycliques

Les santaltnes (du Santa)

Les santalols, alcools correspondants des santaltnes

On peut rattacher aux sesquiterptnes, en raison de leur structure, des lactones comme la

santonine, I'h@1@nine, substances non volatiles mais sublimables.

« Un groupe particulier de sesquiterptnes est repr@sentd par les azultnes, compos@s instables
dont le nom vient de leur coloration bleue et qui sont importants en pharmacognosie en raison de
leurs propriftds anti-inflammatoires. Ces compos@s, non satur@s, sont constituds par deux cycles
penta- et heptacarbonds ; on trouve deans ce groupe le gua azultne (du Ga ac), les v@tivazultnes,

le chamazultne ( des essences de Camomille et de Matricaire)
1.4.6- Diterpenes

Ce sont des d@riv@s des hydrocarbures en CzoHs2 (n=4). Ces compos@s, point d'@bullition

@levd, se rencontrent surtout dans les rdsines [23].
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« Composés acycligues

Le phytol est un alcool non saturd, estdrifid dans les chlorophylles, la vitamine KI.

La vitamine A, peut Etre rattach@e aux diterptnes
« Composés tricycliqgues

Les acides r@siniques des Coniftres : acide dextro- et I@dvopimariques, ce dernier est isomg@ris@
par la chaleur en acide abiftique

Les gibb@rellines sont aussi des acides diterp@niques

Les alcalo des des Aconits sont rattach@s aux diterptnes

1.4.7- Triterpénes

Ces composfls en Cy (n=6) sont trks r@pandus, notamment dans les r@sines, [I'Gtat libre,

est@rifig, ou sous forme h@tdrosidique.
Composés aliphatiques

Le squaltne, surtout rencontrd dans le rLgne animal, se trouve @galement dans I'insaponifiable
d’huiles v@g@tales (Olive, Lin, Arachide). C'est un interm@diaire dans la biogentse des triterptnes
cycliques et des stdro des.

« Composés tétracycliques :
L'euphol, I'euphorbol dans les r@sines d’Euphorbia resinifera
Le butyrospermol de beurre de Karitg, dans I'insaponifiable de graisses
Les acides @burico que, polypor@nique chez des champignons (Polypores)

Le lanost@rol du suint de mouton, retrouv@ sous le nom de cryptost@rol dans la Levure de bitre.

« Composés pentacycliques :
I1s sont trks fr@quents chez les plantes. On les classe en trois groupes suivant les alcools en
CsoHs00 dont ils d@rivent.

a-Amyrine : On trouve dans ce groupe :
I'acide ursolique, trts r@pandu surtout chez les Ericac@es (Busserole), les Labiges,

I'acide quinovique des @corces de Quinquina.
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a-amyrine

b-Amyrine : C'est le constituant prtincipal de la r@sine d'EI@mi de Manille

L'acide olganolique (Olivier, Aub@pine).

L'acide glycyrrhgtique (uni  Il'acide glycuronique dans la glycyrhizine de la R@glisse) et de
nombreuses g@nines d’h@tdrosides plut t class@es dans les saponosides : gypsog@nine des

Caryophyllac@es, h@d@rag@nine (du Lierre), aescigdnine (du Marron d’'Inde), primulag@nine (des
racines de Primevkres), etc.

Lup@ol : Extrait initialement des gousses de Lapin, il se trouve dans la gutta, divers latex.
1.4.8- Tétraterpenes :

Ce groupe de compos@s en Cao (8 unitds d isoprtne) est constitud par :

Les carot@no des, pigments jaunes trts rdpandus chez les animaux et les v@g@taux, poss@dant
des propridt@s particulitres.

1.4.9- Polyterpenes :

Ce sont des macromol@cules, compos@es d'un grand nombre d’'unit@s d'isoprtne ; dans le rtgne
v@g@tal ; on trouve :
Le caoutchouc de poids mol@culaire 150 000 environ.

La gutta, de poids mol@culaire 100 000 environ.
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I.5- Caractérisation et dosage:

Tous les compos@s volatils et entra nables par la vapeur d'eau se retrouvent dans les huiles
essentielles, La distillation fractionn@e permet ensuite de s@parer les diffgrents constituants.

La chromatographie gaz liquide rend actuellement de grands services pour le fractionnement et
I'identification. Les diffdrents compos@s sont caract@ris@s et dos@s suivant leurs fonctions (alcool,
ald@hyde, cgtone).

Ils pr@sentent des r@actions colordes dont beaucoup sont communes aux stgrols :

R0action de Salkowski (addition d'acide sulfurique la solution chloroformique :
coloration jaune, puis rouge)

R@action de Liebermann (anhydride ac@tique, puis acide sulfurique : coloration verte,
rouge ou bleu violacg)

R@action de Rosenthaler (vanilline chlorhydrique : coloration rose)

R@action de Hirschsohn (acide trichlorac@tique : coloration jaune puis rouge)

R@action de Brieskorn et Briner (acide chlorosulfurique : coloration rouge violac@e),

spdcifique des triterptnes.
|.6- Biogenése des terpénes :

La diversit@ des structures terp@niques naturelles rend d@licate si non difficile toute tentative de
gdng@ralisation. Il est cependant utile - voire indispensable - d'insister sur le fait que I'existence des

terptnes est conditionn@e par trois s@quences rdactionnelles fondamentales [24]:

Formation de " l'isoprtne actif "  partir de I'acftate via I'acide m@valonique
Couplage " tkte queue " des unit@s en Cs justifiant I'existence des mono, sesqui, di, sester
et polyterptnes

Couplage " queue queue des unit@s en C15 ou C20 justifiant I'existence des triterptnes.

Hormis ces trois s@quences capitales le reste de la biosynthtse sera facilement interprdtd
comme une suite de r@actions trts classiques pour I'organicien : formation d’'ions carboniums par
solvolyse de pyrophosphates allyliques, ouverture d'epoxydes ou protonation d’une double liaison ;

cyclisations @lectrophiles, rdarrangements de type Wagner-Meerwein et autres, etc.
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1.6.1- Origine de "'I'isopréne actif **

Les terptnes ne sont vraiment form@s dans la nature partir de I'isoprtne, qui n'a jamais t@
d@tect@ dans un organisme vivant. Le v@ritable pr@curseur universel de tous les terptnes est I'acide

m@valonique.

La premitre ftape est l'activation de la mol@cule dacide ac@tique. Ceci est r@alisd par
estdrification avec le groupe thiol d'une moldcule complexe, le coenzyme A, que nous @crirons
HS-CoA . Le m@thyle du thiol-ester formg@, I'acdtyl-CoA est trts rdactif.

La condensation aldolique de I'acftyl-CoA sur I'acftoacdtyl-CoA conduit au (3S) 3-hydroxy-3-
m@thylglutaryl-CoA. Celui-ci est ensuite irr@versiblement r@duit par le NADPH en acide (3R)

m@valonique (MVA). L'autre isomtre n'agit pas comme prdcurseur.

L'isom@risation de celui-ci fournit une moldcule hautement r@active, le pyrophosphate

d'isopent?n-2-yle ou le dim@thylallylpyrophosphate (DMAPP) qui peut facilement s'ioniser.

Le MVA est activd (enzymatiquement) par phosphorylation. Une @limination avec

d@carboxylation donne ensuite I'isopent@nylpyrophosphate (IPP).

1ére étape Condensation aldolique de I'acftyl coenzyme-A sur I'acftoac@tyl coenzyme-A

Hat S-CoA - CorSH COOH  CO-S-CoA

\’raﬂ étyl coenzitne-A (353 3-hoydrozy-3-mmé thydg Tutaryd Col

u]

2eme étape r@duction (irr@versible) par le NADPH en acide 3R- m@valonique (MVA) :

+2HATPH

-
o

CODH  CO-S-Cod +20" COOH  CH,OH
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3éme étape conversion du MVA en isopent@nylpyrophosphate (IPP) par phosphorylation suivie

d'une d@carboxylation assistde (@limination E2) par le d@part du groupe phosphate :

HO LCH
R Q. o
,,f’f ““x, +24TP ” H‘L_ A
| | . i »"’u\h__,, -"ﬁ‘&_; Py o
COoH &H;.Dl—l - -
o o . -
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4éme étape isom@risation de I'lPP en pyrophosphate d'isopent@n-3-yle ou le
dim@thylallylpyrophosphate (DMAPP) :

i
|
//’G‘K\/ﬂ“\xu_m ] /Kﬁf"\xu o6

PP g thyklltgyr phogphate
DIAPF)

1.7-Les flavonoides:

Depuis la nuit des temps, les abeilles utilisent des flavono des pour assainir leur ruche. On
retrouve en effet de la querc@tine et de la galangine, dans la propolis. Ces substances sont
enzymatiquement fabriqufes partir des sdcrdtions de bourgeons de nombreux arbres comme le

bouleau, I'aulne, I'Gpic@a, le sapin, le saule ou I'orme qui en sont riches.

Ce sont les travaux sur le scorbut de I'hongrois Szent-Gy gyi en 1936 et 37, qui r@vtlent la
prdsence de flavono des dans le zeste d’un citron. Avant lui, E. Chevreul [23] isola en 1814, la
premitre substance flavono de obtenue  I'0tat pur: Le «morin». C'est la couche externe des
@corces d'oranges, le flavedo, qui a prEtd son nom aux micronutriments protecteurs que sont les

flavono des.
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Ce terme rassemble une trts large gamme de compos@s naturels appartenant la famille des
polyph@nols. Leur fonction principale semble CEtre la coloration des plantes (thd, raisin, baies,
agrumes). Ce sont les pigments les plus importants pour la coloration des fleurs. Beaucoup de

plantes, tant alimentaires, qu'adaptogtnes ou m@dicinales en sont riches.

De nos jours, les propridtgs des flavono des sont largement @tudi@es par domaine m@dical, og
on leur reconna t des activit@s anti-virales, anti-radicalaires, anti-allergiques, anti-tumorales, mais
aussi anti-inflammatoires et anti-canc@reuses. On en d@nombre aujourd’hui prts de 5000, tous issus

du rtgne v@gdtal
1.7.1- Aspect thérapeutique des flavonoides:

La plupart de ces flavono des sont de puissants antioxydants offrants toute une batterie de
fonctions biochimiques particulitrement intdressantes pour notre sant. Ils jouent un r le important
dans la fonction immunitaire, I'expression g@nique, la circulation sanguine dans les capillaires et le
cerveau, la fonction h@patique, I'activit@ enzymatique, I'agrdgation des plaquettes et le m@tabolisme
du collagtne, des phospholipides, du cholest@rol et de I'histamine. 1l n’est pas @tonnant que les

scientifiques leurs consacrent de nombreux travaux [31].
1.7.2- Action anti-oxydante des flavonoides:

Puissants antioxydants, les flavono des ont la capacitd de pi@ger les radicaux libres
(hydroxy, anion superoxyde et des radicaux peroxy lipidiques ), g@n@r@s par notre organisme en
rgponse aux agressions de notre environnement (cigarette, polluants, infections, etc.) et qui
favorisent le vieillissement cellulaire . Ces compos@s renforcent nos d@fenses naturelles en
protdgeant les constituants tissulaires. Les @tudes in vivo du Dr Blumberg suggtrent que les
flavono des interrompent le passage du stress oxydatif et interceptent le "message” de lI'apoptose

(mort cellulaire programmge).

L'une des premitres proprigtds reconnue aux flavono des est d'Etre «veino-actif», c'est- -dire
ayant la capacity de diminuer la permg@abilitd des capillaires sanguins et derenforcer leur
rgsistance. Le Chrysanthellum americanum, contient des flavono des qui am@liorent la
microcirculation au niveau des mains et des pieds et auraient @galement une incidence favorable
dans les cas de couperose. Leur consommation se traduit par une augmentation transitoire de la

capacitg antioxydante du plasma dans les heures qui suivent le repas.
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Parvenus au niveau des arttres, ils pr@viennent I'oxydation des lipoprot@ines de faible densit
(Low Density Lipoproteins ou LDL), qui sont des facteurs cl@ du processus physiopathologique de
I'ath@roscl@rose (@paississement des arttres qui contribuant r@duire le flux sanguin et conduisant

I'asphyxie des tissus irrigu@s). En inhibant I'oxydation des LDL, ils limitent leur incrustation
dans les parois des arttres qui contribue I'@paississement des parois et  r@duire le flux de sang
qui parvient au niveau des tissus. Ils sont actifs contre de nombreux cancers (colon, estomac, foie,

sein, prostate, poumon, peau, vessie, etc.) tous les stades de la canc@rogentse.
1.7.3- Protection vasculaire:

Une @tude men@e aux Pays-Bas (I'dtude Zutphen) a mis en @vidence, le fait que les personnes
chez qui I'on a donn@ une dose importante de flavono des sont moins expos@es aux maladies
cardiaques que les autres [32]. Ainsi, gr ce l'effet synerg@tique des flavono des, de nombreuses
plantes remarquables sont maintenant classfes dans la catdgorie des protecteurs vasculaires :
ginkgo, hamamg@lis, cyprts, noisetier, petit houx, marron d’'Inde, sarrasin. Certains flavono des de
I'orange ont fait preuve d'activitds vasodilatatrices, qui pourraient Etre mises profit au cours de
processus ischdmiques. La puerarine, extraite du Radix pueriae, une herbe traditionnelle chinoise,
est employ@e depuis des d@dcennies en Orient, dans le traitement de I'hypertension art@rielle et de

I'angine de poitrine.

On leur reconnat aussi de effets protecteurs contre les maladies hormono-d@pendantes. En
effet, les isoflavones du soya interagissent de manitre sp@cifique avec les r@cepteurs des
oestrogtnes et inhibent les bouff@es de chaleur chez la femme m@nopaus@e. Pour cela, ils sont
maintenant consid@r@s comme phyto-oestrogtnes. La quercftine de I'oignon et le kaempferol de la
chicorfe, posstdent @galement des propridtds pseudo-oestrog@niques qui inhibent la perte osseuse
chez la rate ovariectomis@e. De nouvelles @tudes restent cependant ndcessaires pour valider ces

effets sur I'Etre humain.
1.7.4- Un espoir pour le Cancer:

Les flavono des ont pour effet d’inhiber I'activit@ d'une enzyme, la topoisom@rasell, qui joue un
r le essentiel dans lI'apparition du cancer, notamment la maladie de Hodgkin. Les flavono des, ont
largement montr@ leurs effets protecteurs contre plusieurs cancers, dont la prostate, le ¢ lon et le

poumon.
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1.7.5- Anti-inflammatoire et diabéte:

Des recherches r@centes nous d@montrent que les flavono des, notamment les flavanols du
cacao, peuvent aussi pr@venir la douleur musculaire, en acc@l@rant la r@paration des tissus au
niveau mol@culaire. Sp@cifiquement, ils @liminent la synthtse de l'oxyde nitrique, d@clencheur
chimique de l'inflammation. On a @galement d@montr@ que d'autres flavono des inhibaient la
sgcr@tion des mastocytes impliqu@ds dans les ph@nomtnes inflammatoires. C'est @galement le mEme
processus pour la synthtse de l'oxyde nitrique qui renverserait la dysfonction endoth@liale
responsable des pathologies diab@tiques. Des polyph@nols issus du th@ et de la cannelle
potentialiseraient I'action de I'insuline dans les cellules. Outre leurs propridt@s anti-inflammatoires
et anti-obstructives, les flavono des acc@ltLrent le processus de destruction des agents pathogtnes
en am@liorant la capacit? des macrophages les neutraliser. La transformation des macrophages en

antigtne est donc plus rapide et les lymphocytes-T peuvent intervenir avec plus d’efficacitg.

En conclusion, les qualitds «veino-actives» initialement reconnues la Vitamine C, en
association avec les flavono des (facteur «P») sont mEme contestfes par la FDA (Food & Drud
Administration) et par les traitds classiques de pharmacologie. 1l semblerait malgr@ tout que les
instances europ@ennes soient plus ouvertes aux propridtds veinotropiques des flavono des.
En d@pit du trts grand nombre de travaux publigs sur leurs propridtds pharmacologiques, les
activitds ddcrites in vitro ne sont que trks rarement corr@l@es in vivo et, en dehors de quelques cas
particuliers, on ne dispose pas d'@tudes pertinentes de leurs utilitd en clinique humaine. Alors les

flavono des sont ils les futures «Stars» de la sant@ humaine ou de simples miroirs aux alouettes?.

1.8- Les alcaloides:

Ce sont des substances d origine biologique et le plus souvent v@g@tale (il n en n existe que des
rares reprdsentants dans le rtgne animal), @ventuellement reproductibles par synthtse, azot@es, de
rgactions alcalines plus ou moins prononc@es et doudes faible dose de proprigtds
pharmacodynamiques marqudes. Leurs noms se terminent toujours par «ine ». Les alcalo des
renferment toujours du carbone, de | hydrogtne et de | azote, et le plus souvent, en plus, de

I oxygtne (exceptionnellement quelques alcalo des contiennent du soufre).
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1.8.1- Propriétés pharmacologiques des alcaloides:

Leurs proprigtgs sont g@n@ralement varides et ddpendent de leurs composantes chimiques par

exemple :
Action sur le systtme nerveux central comme anti d@presseur : cod@ine, morphine
Action sur systtme nerveux autonome : excitant du sympathique : horddine, ephedrine.
Action sur les vaisseaux : hypertenseur : hydrastine.
Action sur la circulation sanguine : vincamine : am@liore la circulation c@r@brale.
Action antibiotique, antiparasitaire, anthelminthique des doses variges : quinine
toxique pour | hdmatozoaire du paludisme.

Action antitumorale : vincaleucoblastine de la Pervenche.
1.9- Les tannins:

Les tanins sont des substances d'origine organique que I'on trouve dans pratiquement tous les

v@g@taux, et dans toutes leurs parties (@corces, racines, feuilles, etc.), caract@risdes par leur

astringence (sensation de desstchement en bouche). Par exemple, les p@pins de raisins sont trts

charg@s en tanins. Le tanin se retrouve aussi dans le cidre, le calvados et le pommeau, s'ils ont #t@

produits dans des tonneaux en bois (chEne, ch taignier...). Les tonneaux en bois de ch taignier

libLrent beaucoup plus de tanins que ceux en chEne.

1.9.1- Utilisation des tanins:

On emploie les tanins pour protdger le cuir, car ils transforment les protdines contenues dans le
cuir en produits insolubles r@sistant  la ddcomposition organique. La principale utilisation du
tanin est le tannage (comme son nom l'indique) des peaux. Les tanins conftrent aux cuirs leurs
qualit@s d'imputrescibilitd qui ont fait la richesse de la m@gisserie Mazamet en particulier, mais
aussi  Graulhet ou Millau.

Autres utilisations :

Encres (par rdaction avec des sels ferriques),

Teinture d'gtoffes,

Encollage du papier ou de la soie,

Coagulation du caoutchouc,

Clarification des vins et des bitres,

Recherch@s @galement pour leurs proprigtds antioxydantes (aprts couplage avec d’autres

cha nes carbonges).
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1.9.2- Pharmacopée:

Au niveau biochimique, ce sont des compos@s ph@noliques faisant pr@cipiter les protdines.
Lorsqu'il s'agit de celles de la salive, la lubrification de la bouche fait alors d@faut, expliquant la
sensation d'asstchement. Certains tanins auraient des propridt@s antioxydantes, expliquant certains
effets b@ndfiques du vin sur la santd (protection cardio-vasculaire  doses mod@r@es). lls
stopperaient @galement le d@veloppement des microbes. Les ph@nols interviennent dans les
caracttres organoleptiques du vin (saveur, astringence, duretd), dans les probltmes d hygitne
alimentaire (effet vitaminique P et effet bact@ricide) et dans les transformations du vin (traitements
et vieillissement). En particulier, ces substances, qui proviennent de la partie solide de la grappe,
sont responsables de toutes les diffdrences entre les vins blancs et les vins rouges. L’acide tannique

est utilis@ en m@decine externe comme astringent antidiarrhgique.
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Chapitre Il. Les Asteraceaes

I11.1- La famille des Asteraceaes:

Introduction:

La famille des Astfracfes (asteraceaes) ou Compos@es (Compositeae) est la famille la plus
large des plantes fleurs qui comprend prts de 13 000 esptces r@parties en 1500 genres formant

approximativement 10% de la flore du monde [5]. Leurs feuilles sont penn@es (rarement palm@es).

Nom scientifique : Asteraceae Martynov (1820) ou Compositae Giseke (1792).

11.1-1- Caractéristiques generales:

Les Ast@racfes ont la caract@ristique commune d'avoir des fleurs rdunies en capitules, c'est- -
dire serr@es les unes c t@ des autres, sans p@doncules, plac@es sur I'extrdmitd d’'un rameau ou
d'une tige et entour@es d'une structure form@e par des bractdes florales. Cette structure en forme de
coupe ou de collerette est appel@e un involucre. Ainsi, contrairement I'opinion populaire, ce
qu'on appelle une « fleur » de tournesol, de chardon, ou de pissenlit, n'est en rgalitd pas « une »
fleur mais un capitule de fleurs.

Fleurons ligul@s et tubul@s Fleurons tous tubul@s Fleurons tous ligul@s

Les fruits sont des akknes, souvent couronn@s d’une aigrette de soies appel@e pappus qui
favorise la dispersion des graines par le vent.

Pour identifier la plupart des plantes de cette famille, il est n@cessaire de r@colter des capitules
dofleuris, portant des fruits mRrs ou au moins d@j bien form@s. L'observation des bract@es de

I'involucre est @galement trk.s importante.
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11.1-2- Particularités :

Certaines Astdracfes sont des plantes succulentes, principalement dans les genres Senecio et

Othonna. D’autres sont connues pour le caracttre allergtne de leur pollen (genre Ambrosia).

11.1-3- Utilisations :

Dans cette famille nombreuse, certains genres sont comestibles (Lactuca, Cichorium, Cynara,
etc..). Plus de 200 genres sont cultivds comme plantes ornementales (aster, chrysanthtme, etc.).
Certains comme le genre Pyrethrum fournissent un insecticide, d'autres (genre Artemisia) sont

utilis@s dans la fabrication de liqueurs comme I'absinthe ou le g@n@pi.

11.1-4- Les Asteraceaes dans la médecine traditionnelle:

Les plantes de cette famille ont des utilisations importantes dans la m@decine traditionnelle [8-
19] comme par exemple: Les pr@parations de drogue riche en flavano des. Helichrysum
Arenarium a 0t employ?@ comme remtde des infections h@patiques. L'artichaut (Cynara Scolymus)
est @galement appr@cid pour sa grande r@putation dans la m@decine populaire, la propridtd de

protection du foie est attribu@e aux extraits des feuilles de cette plante [8].

Marticaria Chamomilla, est I'une des plus anciennes plantes pharmaceutiques, des extraits
aqueux et alcooliques ont 3t@ employ@s intdrieurement et extdrieurement pour leur activitd curative

des blessures et anti-inflammatoire [8].

Il s'avkre que Ambrosia Maritima a un effet mortel sur les escargots, elle aussi est utilisde
comme antispasmodique, diur@tique pour favoriser I'@limination du calcul r@nal, pour le contr le
du Bilharziose et [9].

Xanthium Spinosum, utilis@e pour le traitement du diabtte, la fitvre intermittente, la rage, elle

est aussi utilisde comme stimulant de la s@cr@tion de la salive et de I'urine [10].

Dans la m@decine hawa enne traditionnelle, la plante Bidens Campyloteaca, a #td employ@de
dans le traitement de la faiblesse g@n@rale du corps, et les troubles d’estomac et de la gorge, et pour
stimuler I'app@tit et traiter les cas graves d'asthme, tandis que Bidens Andicola, est utilisde dans la
m@decine populaire pdruvienne comme antirhumatismal, une d@coction de la plante est prdtendu

Etre efficace une fois prise oralement comme contraceptif.
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D’ autre part, les feuilles de Bidens Pilosa sont utilisdes comme traitement pour le rhumatisme,
pour les yeux irritds, pour les troubles abdominaux, pour les ulctres, pour les glandes gonflges et

pour le mal des dents [11-13].

La pr@paration fra che des feuilles stches de Tanacetum Parthenium est utilisde comme remtde

pour le contr le de l'arthrite et de la migraine [14].

En Chine Inula Britannica est utilisde pour le traitement des bronchites et pour dautres
inflammations tandis que Inula Grantioide est recommand@e pour le traitement de l'asthme. D’
autre part, Inula Salsoloides est employ@e pour le traitement de la dysenterie et les maladies

inflammatoires [15-17].

Otanthus Martimus, est employ@e par les b@douins pour le traitement des bronchites
asthmatiques [18].

Les feuilles de Centaurea melitnetis, sont utilis@es contre I'hypoglyc@mie [19].

Les feuilles d Onopordon Acanthium ont @t@ utilisdes pour le traitement des cancers de la peau,
alors que celles d Eupatorium Inulaefolium ont gtd utilisfes ext@rieurement pour le lavage des

blessures et des boutons [20,21].
11.1-5- Principales espéeces :

Artemisia abaensis, Artemisia absinthium 1. , Artemisia adamsii, Artemisia alba turra,
Artemisia annua |., Artemisia arborescens I., Artemisia atrata lam., Artemisia biennis willd.,
Artemisia caerulescens |., Artemisia campestris |., Artemisia capillaris thunb., Artemisia
chamaemelifolia vill., Artemisia cina , Artemisia dracunculus I., Artemisia eriantha ten., Artemisia
genipi weber, Artemisia lacialis I., , Artemisia herba-alba asso, Artemisia insipida vill., ,
Artemisia ludoviciana nutt., Artemisia maritima L., Artemisia molinieri , Artemisia pontica L.,
Artemisia tridentate, Artemisia umbelliformis lam. , Artemisia vallesiaca all., Artemisia

verlotiorum lamotte, Artemisia vulgaris L.
11.2- Effet thérapeutique du genre Artemisia:

Un grand nombre des plantes du genre Artemisia ont @td employ@es dans la m@decine

classique en tant que:
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- Artemisia herba alba qui pousse abondamment dans le Moyen-Orient et qui est une plante
m@dicinale bien connue et extensivement utilisde dans la m@decine populaire irakienne pour le
traitement du diabtte [22,23].

- L'Artemisia anomala, a #td employ@e pendant des sitcles en Chine comme analg@sique,
h@mostatique, antibiotique et aussi pour traiter les plaies. Tandis que A. keiskeana, a @t employfde
comme drogue chinoise traditionnelle pour le traitement des maladies rhumatismales, en outre A.
eriopoda, a @t@ employ@e dans la m@decine traditionnelle en Chine du sud au lieu de I'herbe chinoise
traditionnelle A. annua, alors que A. mongolica, est habituellement utilisfe pour traiter les

inflammations et le froid [24-27].

- Le sesquiterptne lactone ginghaosu qui a @t? isol@ de A. annua, a pendant plusieurs sitcles
gtd considdrd comme l'une des drogues les plus valables utilisdes en m@decine traditionnelle chinoise

dans le traitement de la malaria c@rdbrale [28].

- A. arborescens est connue dans le secteur m@diterran@en comme boisson alcoolisfe, et a Gtd
employ@e dans la m@decine classique comme un antispasmodique, d’ autre part, A. cina et A. herba

alba ont une action contre les vers ronds, en particulier les ascarides Lumbercoids [28,29,30].

- A. scoparia est employ@e en tant que purgative, A. giraldii est employde pour traiter la
pharyngite et la pneumonie, en outre A. mongolica, et A. vesta, ont gtd frdquemment utilis@es pour le

traitement des infections fongiques telles que le tinea et la grive [31-33].

- A. monospermia utilisde pour certains d@sordres de GIT, comme il posstde une activitd

spasmolytique [34].
11.3- Composés isolés de I’ Artemisia:

La litt@rature indique que de nombreux compos@s ont 3t@ isol@s du genre Artemisia:

I'espéce Noms des composés Réf

A. glabella sesquiterptne lactone Arglabin [35]

A. sieversiana Deux sesquiterpt.nes lactones Artemolin et bsinthin. [36]

A. feddei et Montana Deux sesquiterptnes lactones [37]

A. herba alba. cing sesquiterptnes : Herbolides G,H,I,E et F [22]

A. judaica 4-epi-vulgarin et 4 -hydroperoxy-desoxyvulgarin, [38]

A. pectinata typiques spiroketal-enol-ether, eremophil-9,11(13)-dien-12-oic, 8 - hydroxyeudesma-4,11(13)-dien- [39]
12-oic et - acetoxyeudesma-4,11(13)-dien-12-oic.
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A. anomala le umbelliferone herniarin, le salvigenin, le eudesmanolide reynosin et le armexifolin; le guaianolide [24]
dehydroatrcarin et son d@rivd desacetyl@ (secotanaparthlide), un dimkre guaianlide (artanomaloide) et
deux d@riv@s de phenylalanine (anabellamide et anomalamide).

A. abrotanum (S*)-hydroxy- -bisabololxide A acetate, 1(R*), 2(R*)-dihydroxy-3(15)-dehydro-2,3-dihydro- - [40]

bisabololxide A acetatem, une coumarine lige la moiti@ du sesquiterptne nommg pectacol.

A. herba alba trois germacranolides: 1-oxo-germacra-4,10(14)-dien-6 ,7 , 11 H-12,6-olid; 1 -hydroperoxy-8 - [41]
hydroxygermacra-4, 10(14)-dien-6 ,7 ,11 H-12,6-olid, et 11-epishonachalinA, en plus de quatre
eudesmanolides; 11 ,13dihydroreynosin; 11-epiartesin; 11 ,13dihydrodouglanin ac@tate et
1 ,8 -dihydroxyeudesm-4en-6 ,7 , 11 H-12,6-olide.

A. hispanica un germacranolide, identifid comme: [42]
1,2 -dihydroxygermacra-4,10(14),11-trien-6 ,7 H-12,6-olid

A. herba alba 1 ,5,12-trihydroxy-germacra-1(10),4(15),11(13)-triene; 2 -hydroxy-13-oxo- -cyperene; 7-hydroxy- [43]
5,6-dihydro-4,5-dihydrolyratrol; 5 ,9 -dihydroxy-1-oxo-germacra-1(10),4(5)-dien-12,6-olid en plus
de 5 -hydroxy et 9 -hydroxyl1,13-dihydroreynosin.

A. herba alba quatre eudesmanolides: 11-epideacetyltorretin; 1,11-diepitorrentin; deacetyltorretin et 1-epi-torrentin. | [44]

A. schimperi un nouveau monoterptne nommg 1,5-octadien-3-hydroxy-3-methyl-7-one, en plus de artemisyl, [45]
lyratyl acetata et quercetin-3,3',4'-trimethyl-gther.

A. rutifolia deux guaianolides fortement oxyg@n@s qui sont identifids comme: [46]
1.,2,3,4,10-et 1,2,3 ,4,10 -pentahydroxyguaia-11(13)-ene-12,6 -olides aussi bien que
trois secoguaianolides : 3 -acetoxy, 3 -methoxy-3 -deshydroxy-iso-seco-tanapartholides et 3-acetyl-
iso-seco-tanapartholides.
A. rutifolia trois compos@s: 1 -acetoxy-11 H-eudesma-3-ene-12,6 -olide,1 ,3 -dihydroxy-6 -[2'- [47]
hydroxymethylacryloyloxy]-costic acide m@thyle @ther et 1 ,4 -dihydroxyguai-2,10(14),11(13)-trien-
12,6 -olide.
A. Argyi - et -amyrin, friedelin et un d@riv@ de cycloartane nommg@ 3 -methoxy-9 ,19-cycloanost-23(E)-en- | [48]
25,26-diol.
A. annua deux polyac@tyl@nes nommes: annuadiepoxide et pontecaepoxide. [49]
A. annua nornnuic acid et ginghaosu [50]
A. turcomanica deux germranolides: ridentin-3-acetate et 11 ,13-dihydroridentin-3-acetate aussi bien que, [51]
Artemorin, gallicin, Artemin, Anydroverlotorin et le monot@rp@ne Santolina-1,8-diene-4,5-diol
A. turcomanica deux germranolides: ridentin-3-acetate et 11 ,13-dihydroridentin-3-acetate aussi bien que, [51]
Artemorin, gallicin, Artemin, Anydroverlotorin et le monot@rp@ne Santolina-1,8-diene-4,5-diol
A. turcomanica deux germranolides: ridentin-3-acetate et 11 ,13-dihydroridentin-3-acetate aussi bien que, [51]
Artemorin, gallicin, Artemin, Anydroverlotorin et le monot@rp@ne Santolina-1,8-diene-4,5-diol
A. deserti les monot@rp@nes: Camphor, Borneol, Piperitone, FilfolideA et un guaianolide: 2-oxo- [51]
8 ,10 dihydroxyguai-3-en-1 |5 ,6 11 H-12,6-olide.
A. jacutica A | acide chlorog@nique, Ferulique, p-hydroxy benzo que, I'acide p-coumarique, I'acide [52]
sievversiana A. neochlorog@nique.
absinthum
A. verlotiorum A. Verlotorin, anhydroverlotorin, Artemorin, costunolide, reyonosin et le Santamarin, ainsi que deux [53]

spicigera

eudesmanolides identifigs comme: 1 -hydroxyeudesma- 4(15)-en-5 ,6 11 H-12,6-olide et




Chapitre 11

Les Astera

Ceaes

1 ,4 -hydroxyeudesma-2- en-5 ,6 11 H-12,6-olide

A. Annua un ditgrp@ne nomm@ Phytenel,2-diol. [54]

A. annua trois cadinanes: 3-isobutylcadin-4-en-11-ol, cad-4(7),11-dien-12-al et cadin-4(15),11-dien-9-one. [55]

A. Arborescens un eudesmanolide nomm@ Jordanolide, aussi bien que Artemetin, Arborescin, Apigenin, [29]
Dihydroridentin et chrysoeriol.

A. subdigitata un sesquit@rp@ne Subdititatone avec d’autres compos@s comme le Borneol et I'acide ursolique [56]

A. pallens un germacranolide nommg@: 4,5 -epoxy-10- -hydroxy- [57]

1-en-3-one-transgermacran-12,6 -olide.
A. herba alba six eudimanolides nommgs: [58]
-santonin, Taurin, Erivanin, Isoerivanin, 8 -hydroxy-4 ,5 -epoxytaurin et Herbalbin
A. princeps d'un eudesmane sesquit@rp@ne Yomogin avec trois flavanoides habituels savoir jaceosidin, Acacetin | [59]
et Genkxanin, en mEme temps que quatre autres compos@s: Achillin, Leucodin, scopltin et
isofraxidin.
A. Annua sept sesquit@rp@nes cadinanes. [60]
A. fragrens (3S*,4R*,5R*)-3-hydroxhmethyl-4-(1-acetoxyisopropyl)-5-isopropyl-1,2-dioxolane [61]
A. suksdorfii cing monot@rp@nes polyols: (+)-(1S*,2R*,6S*)- [69]
trihydroxy-p-menth-3-ene, (+)-(1R*,2R*,65*)-trihydroxy-p-menth-3-ene,
(+)-(3S*,4R*,5R*)-trihydroxysabinane, (+)-(3S*,4R*)-dihydroxy-(5R*)-methoxysabinane,
(+)-(3S*,4R*,55*)-trihydroxysabinane sept monot@rp@nes
lactones: 1 4 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-
9,11(13)-dien-6 ,12-olide,
1 ,4 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-9,11(13)-dien-6 ,12-olide,
1 ,4 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-10(14),11(13)-dien-6 ,12-olide,
4 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-1(10),11(13)-dien-6 ,12-olide,
1 ,3 4 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-9,11(13)-dien-6 ,12-olide,
3 ,4 ,10 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-1,11(13)-dien-6 ,12-olide,
3 ,4 ,10 -dihydroxy-3 -chloro-8 -acetoxhguai-1,11(13)-dien-6 ,12-olide.

A. suksdorfii deux monot@rp@nes: 7-hydroxymyrtenol et 7-hydroxymyrtenal [70]
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I1.4-Structures des produits chimiques isolés du genre Artemisia:

Le tableau suivant montre les structures des compos@s s@par@s du genre Artemisia:

Nom du composf Structure Nom de la plante Rof
I-Sesquitérpénes
I-1-
Germacranolides
Ri Ry R3 R4
A. herba alba 22
H OH H OH
Herbolide F A. herba alba 22
H OH H H
Herbolide H A. herba alba 41
OH H OH H
Shonachalin A. herba alba 41
H H OH H
11-Epigallicin A. arborescens 29
H H OH OH
Dihyroridentin A. desertii 51
H H OH OAc
11 ,13-
dihydroridentin-3-
acetate
R
] H
Costunolide 42
A. hispanica
. OH
Tamaulipin 42
A. hispanica
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Ridentin

Artemorin

Ridentin-3-acetate

45 -Epoxy-10 -
hydroxy-1-en-3-one-
trans-germacra-6 ,12-

olide

I-2.Eudesmanolides

Yomogin

Rl R2 R3

OH H OH

OH H H

Ry

A. rutifolia 47
A. geraldii 33
A. hispanica 42
A. turcomania 51
A. desrtii 51
A. pallens 57

A. princeps 59
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Santamarin

Herbolide G

11 ,13-dihydro-

douglamin acetate

1 -Acetoxy-eudesm-
3,11(13)-dien-
12,6 -olide

Herbolode E

11-Epitoprrin

Artesin

11-Epi-deacetyltorrin

Ri R Rz Ry

CH2 H H OH

CH3 H OH H

CH3 H OH OAc

CH3 H H OAc

Ri Rz R3 R4

H OH H OH

H H OH OAc

H H OH OH

A. hispanica 42
A. herba alba 22
A. herba alba 4

A. rutifolia 47
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44
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CH, H H H
CH3 H OH H
CH3 H H OH
Reynosin
CH3 OH H H
Artemin
CH3 H H H A. hispanica
Jordanolide
A. rutifolia 42
Artapshin
A. geraldii 46
11 ,13-Dihydro-
reynosin A. arborescens 31
29
Rt Re R R4 A. herba alba
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I-3- Guaianolides

Montanone

2-Oxo-5 ,10 -
dihydroxy-guaia-1 H-
3,11(13)-dien-12,6-

olide

Arglabin

Arborescin

1 .4-
dihydroxyguaia-
2,10(14),11(13)-trien-
12,6-olide

CH, OAc H H

CH, H OH OH

R1 Rz

CH3 OAc

A. herba alba 41
41

A. montana
A. rutifolia 37
47

A. glabilla
A. arborescens 35
29

A. rutifolia
47
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CH3 OH
Maticarin
A. mogolica
A.desrtii 33
Deacetyl matrcarin
A. hispanica 51
A.desrtii 42
1,2,3,4,10 -
penta-hyrdroxyguaia- A. hispanica 51
11(13)-en-12,6 -olide
42
A. rutifolia
OH CH; cl °® 46
1 ,4 -dihydroxy-3 -
chloro-8 -
acetoxhguai-9,11(13)-
dien-6 ,12-olide A. suksdorfii
1 ,4 -dihydroxy-3 - 69
chloro-8 -
acetoxhguai-9,11(13)- .
dien-6 ,12-olide OH CHs Cl A. suksdorfii
69
10,14
1,4 -dihydroxy-3 - OH CHs Cl
chloro-8 -
acetoxhguai-9,11(13)-
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dien-6 ,12-olide

1 ,4 -dihydroxy-3 -
chloro-8 -
acetoxhguai-

10(14),11(13)-dien-
6 ,12-olide

4 -dihydroxy-3 -
chloro-8 -
acetoxhguai-

1(10),11(13)-dien-
6 ,12-olide

1,3 ,4 -dihydroxy-
3 -chloro-8 -
acetoxhguai-9,11(13)-
dien-6 ,12-olide

11- Monotérpénes

Lyratyl acetate

Artemisyl acetate

HO “1OACc

OH
7z
AcO N
\
\
OAC

A. suksdorfii

69
A. suksdorfii

69
A. suksdorfii

69
A. suksdorfii

69
A. suksdorfii

69

A. schimperi
45
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le A. schimperi
(3S*,4R* ,5R*)- R 0 o 45

2

hydroxy-methyl-4-(1-

acetoxyisopropyl)-5- Ri R
|sopr-openyl-1-2- oCHZ  OH A fragrans
dioxolane
. H OH 61
I11- Les coumarines
H,CO N
) (6) (0]
Scopoletin 0o
Umbelliferone A. herba alba
OR, A. anomola 41
Dracunculin 24
ROV
A. kieskiana
R1 = CH3-(CH2)5-CH:CH-(CH2)7CO
IV- Tritérpénes R2=H 25
Lanoscopariol
Ri R, Rz Ry R/
A. scoparia
OH H H H OCHS3
V- Flavonoides

31

OCH3 H H H OH
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OH OCH3 H OCH3 OH

OCH3 OCH3 H H OH

Acacetin
Jankwanin o A. princeps
H3C-(CEC)3—CH=CHA—CH=CH2 ]
Jaceosidin A. princeps 59
o) o) _
Cirsimaritin HLC-(C0)s \ / Chech, A. princeps 59
VI- Polyacetylénes A. hispanica 59
42
Annuadiepoxide
A. annua
Ponticaepoxide
A. annua 49

49
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11.5- Etudes biologiques sur le genre Artemisia:

11.5-1- Etudes pharmacologiques.
11.5-1-1- Effets spasmolytiques:

Yamabhara, J., et al (1989) [62] ont signald que l'extrait dans le Me2CO de I' Artemisia
capillaris a inhib@ la r@ponse de contraction [I'epinephrine des bandes h@lico dales de l'aorte

thoracique du lapin.

Abu-Niaaj, L., et al (1993) [34] ont signald@ que le 7-methyleriodityol isold de I' Artemisia
monosperma rdduit la couleur locale de l'ildum, de l'ut@rus, et de la vessie. Ces effets
antispasmodiques sont partiellement confirm@s par I'utilisation du I’Artemisia monosperma dans la

m@decine populaire pour certains d@sordres de GIT.

Abu-zarga, M., et al (1995) [29], a rapportd l'effet spasmolytique d'un extrait aqueux de

I'’Artemisia monosperma sur I'ilgum, l'ut@rus, et la vessie du rat.

Bergendorff, O., et al (1995), [63] ont signal@ que les flavanoides s@pards de I' Artemisia
abrotanum |., montrent  partir d'une dose donn@e des effets de relaxation sur le carbacholine

induit de la trach@e de cobaye.
11.5-1-2- Effet Hypotensif:

Gilani, A. H., et al (1994), [64] ont signal? que I'administration intraveineuse (3-30mg/kg) de
I'extrait de I'Artemisia scoparia dans le m@lange eau-methanol produit des effets d’hypotension et

des effets cardiaques et ces effets sont demeur@s inchang®@s chez les animaux trait@s par I'Atropine.
11.5-1-3- Effet hypoglycémique:

Alshamaony, et al (1994), [23] ont rapport@ I'effet hypoglyc@mique de I’Artemisia herba alba,
dans cette gtude I'alimentation des rats et des lapins diabgtiques avec 0.39 g/kg de poids corporel
de l'extrait aqueux des parties adriennes de la plante pendant 2-4 semaines a montr@ une r@duction
significative de niveau de glucose dans le sang, empkche I'@l@vation du niveau glycolyse
d’h@moglobine et posstde un effet de hypoliposis, en plus de la protection contre la perte de poids

corporel d'animaux diab@tiques.



Chapitre 11 Les Asteraceaes

11.5-1-4- Effet Hepatoprotectif:

Gilani, A., et al (1995) [65] ont rapportd l'activitd hepatoprotective de I'extrait dans (eau-
methanol) de I'’Artemisia martima contre I'acetaminophen et des dommages h@patiques induits par

le t@trachlorure de carbone.
11.5-1-5- Activité Cytotoxique:

Agari, S., et al (1995), [66] ont signal@ I'activitd anticanc@reuse des sequiterpene lactones A, B
et C s@pards des feuilles de I'Artemisia argyl, ces lactones peuvent Etre employ@es dans le

traitement de la leuc@mie et des tumeurs pleines.

Ryu, S., Y., et al (1997), [59] ont rapport@ que I'extrait de I'’Artemisia princeps a montr@ une

activitd cytotoxique significative contre les lignes cultiv@es des cellules humaines de tumeur.

Beekman, A., C., et al (1998), [67] ont signald une activitd cytotoxique in vitro du
sesquiterptne lactone (endoperoxyde artemisinin) s@par@s de I' Artemisia annua contre les cellules

des tumeurs d@veloppdes in vitro.

11.5-2- Etudes microbiologiques:

Mccutcheon, A., R., et al (1994), [68] ont signal@ que parmi les cent extraits m@thanoliques de
plantes examin@es seuls les extraits des parties agriennes de I'Artemisia ludoviciana et I'Atremisia

tridentata ont montrd une inhibition fongique efficace contre neuf esptces fongiques examinges.

Zheng, W., F., et al (1996), [32] ont signal@ que les flavones s@par@s de I'Artemisia giraldii
montrent une activit@ antimicrobienne contre le Staphylococcus aureus , Sarcina lutea, Escherichia

coli, Pseudoimonas aeruginosa, Proteus, Aspergillus flavus et Trichodrima viride.

Tan, R., X., et al (1999), [33] ont rapportd que tous les compos@s isolds de I'Artemisia giraldii

et de I'Artemisia vestita ont montr@ une inhibition du pathogtne humain.
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Chapitre I11. Artemisia herba-alba

Introduction:

Des plantes du genre Artemisia (Asteraceae) ont #td employ@es dans la m@decine traditionnelle
par beaucoup de cultures depuis les p@riodes antiques. Des th@s de fines herbes de ces esptces ont
gtd employdes comme agents analg@siques, antibact@riens, anti-plasmodique, et h@mostatiques,
anthelminthique, anti-diarrh@ique et diurftique [23, 24] alors que plusieurs extraits et huiles
essentiels montraient un certain nombre dactivitds biologiques telles que anti-
hyperglycemique[25], antimicrobien [26], antioxydant [27-29] et anti-inflammatoire [30,31]. En
outre, quelques esptces du genre sont frdquemment utilisges pour le traitement de certaines
maladies telles que la malaria, I'n@patite, le cancer et les infections par des champignons, des
bact@ries, et des virus [32-40].  Historiquement, l'armoise a @t¢ un genre productif dans la
recherche de nouveaux composf@s biologiquement actifs. Les investigations phytochimiques ont

montr@ que ce genre est riche en sesquiterptnes, monottrpenes, flavono des et coumarines [41-43].

I11.1- L'espéce Artemisia herba-alba:

Connue depuis des mill@naires, I'Artemisia herba-alba (armoise herbe blanche) a @t@ ddcrite par

I'historien grec X@nophon, dts le ddbut du IV® sitcle av. J.-C., dans les steppes de la M@sopotamie

[1]. Elle a 2t@ r@pertoride en 1779 par le botaniste espagnol Ignacio Jord&n Claudio de Assoy del
Rio [2]. C est une plante essentiellement fourragtre, trts appr@cide par le b@tail comme p turage
d hiver. Elle pr@sente une odeur caract@ristique d huile de thymol et un gofit amer d og son

caracttre astringent [3]. Plusieurs noms sont attribudes  I'Artemisia herba-alba; thym des

steppes, absinthe du d@sert. En Afrique du Nord et au Moyen-Orient, on [lappelle, en

commun@ment, () ou ( ) selon les r@gions. Au Maroc occidental elle porte aussi le

nom de ( ). L’Artemisia herba-alba est bien connue depuis I'Antiquitd. Elle est citde dans la
Bible plusieurs reprises avec le nom h@breux la‘anah. Le nom anglais Wormwood (attribud

toutes les armoises) fait allusion son pouvoir vermifuge b@n@fique pour I'homme et le bgtail.
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Figure (la plante dans son milieu naturel au d@but de la saison de fleuraison)

111.1-1- Nomenclature et taxonomie:

Artemisia est le nom de genre des armoises, il provient de celui de la d@esse grecque de la
chasse Artdmis; herba-alba signifie herbe blanche [4].
Phylum: Angiospermeae.
Sous Phylum: Dicotyl@dones
Ordre: Gampanulatae
Famille: Asteraceae.
Sous-famille: Asterioideae.
Tribu: Anthemideae.
Sous-tribu: Artemisiinae.
Genre: Artemisia.
Espece: Herba-alba.

Et que son nom scientifique est Artemisia herba-alba asso. ou Artemisia inculta del.
I11.1-2- Description botanique:

L'Artemisia Herba-Alba est une plante herbac@e tiges ligneuses et ramifiges, de 30 50 cm,
trks feuilldes avec une souche @paisse. Les feuilles sont petites, sessiles, pubescentes et  aspect
argentd. Les fleurs sont group@es en grappes, capitules trks petites (3/1,5mm) et ovo des.
L involucre est  bract@es imbriqudes, les externes orbiculaires et pubescentes. Le r@ceptacle floral

estnuavec 2 5 fleurs jaun tres par capitule toutes hermaphrodites [5].
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111.1-3- Habitat:

L ArtemisiaHerba-Alba est largement r@pandue depuis les les Canaries et le sud-Est de
I'Espagne jusquaux steppes d'Asie centrale (lran, Turkmg@nistan, Ouzb@kistan) et  travers
| Afrigue du Nord, | Arabie et le Proche-Orient. En Afrique du nord, cette esptLce couvre
d'immenses territoires @valuds plus de dix millions d’hectares, I’Artemisia herba-alba est absente

des zones littorales nord. Cependant, I'espt.ce se rar@fie dans I'extrEme sud [3].

Figure2 (la plante dans son milieu naturel la fin de la saison de fleuraison)
111.1-4- Biologie:

L'Artemisia herba-alba est une plante ligneuse basse et toujours verte. Ses caractdristiques
morphologiques et physiologiques font d elle une esptce bien adaptf@e aux conditions climatiques
arides. Le dimorphisme saisonnier de son feuillage lui permet de r@duire la surface transpirante et
d @viter ainsi les pertes d eau [6]. Gr ce son systtme racinaire trts dense la surface, | Artemisia
herba-alba est capable de valoriser toute humiditd superficielle occasionn@e par des petites pluies
[7]. Cette esptce est @galement capable d exploiter | humidit? du sol jusqu 50 cm de profondeur
[8] et peut profiter des fractures de la crof3te, pour atteindre les poches d humidit@, notamment dans
les sols encroftement calcaire [6]. Evenari et coll. (1980), ont rapport@ que chez les plantes gdes
d Artemisia herba-alba, la tige principale se divise en «branches » physiologiquement
ind@pendantes les unes des autres et susceptibles de mourir sans entra ner la mort de la plante
entitre [9]. La floraison de cette esptce ddbute le plus souvent en juin mais les fleurs se
ddveloppent essentiellement la fin de I'0td. Lors des annfes pluvieuses et dans les sols qui lui
conviennent, I’Artemisia herba-alba pr@sente une forte production de graines et un pouvoir de
rgg@n@ration @levd [3].
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111.1-5- Ecologie:

L’ Artemisia herba-alba existe dans des bioclimats allant du semi-aride jusqu'au saharien (entre

les isohyttes de 150 500 mm). Elle semble indiffdrente aux altitudes et peut vivre dans des
rggions d’hiver chaud frais. Par ailleurs, cette esptce est abondante dans le centre sur des sols,

texture fine, assez bien drainfes (marnes, marno-calcaires en pente). Dans le sud, elle pousse sur
des sols bruns steppiques de texture moyenne et en extrEme sud sur des sols sableux. L'armoise

rgsiste la s@cheresse, supporte le gypse et des niveaux de salinitd mod@rdment glev@s. Dans un

biome steppique type, les groupements d’ Artemisia herba-alba sont marquds par deux strates : une
strate de ligneux bas (environ 40cm du sol) et une autre constitufe d’herbac@es annuelles (hauteur

moyenne de 20cm) [3].
I11.2- Pharmacopée traditionnelle:

Depuis longtemps, | Artemisia herba-alba a @t@ reconnue par les populations pastorales et
nomades pour ses vertus purgatives. On | utilise notamment comme vermifuge chez les ovins [3].
Friedman et coll. (1986), ont rapportd que | infusion de I'armoise est assez employ@e par les

b@douins du N@guev (Palestine) pour soulager les maux gastro-intestinaux [20]. En Irak @galement,

| armoise pr@parde avec le th@ constitue | une des formes d autom@dication contre le DNID [21].
En Tunisie, une enquEte men@e dans le milieu urbain a montrd que | armoise est, entre autres,

essentiellement utilisde pour les maladies du tractus digestif et comme un traitement

antidiab@tique. D aprks les cas interrog@s elle donne un pourcentage d amg@lioration @lev@d [22].
111.3- Composition chimique:

Au Maghreb, I'Artemisia herba-alba constitue un fourrage particulitrement intdressant. En

effet, la plante pr@sente un taux de cellulose beaucoup moins @lev@ malgr@ que son aspect ext@rieur
indique | inverse (17 33%). La matitre stche (MS) apporte entre 6 et 11% de matitre protdique
brute dont 72% est constitufe d'acides aminds. Le taux de -carottne varie entre 1,3 et 7mg/kg

selon les saisons [10]. La valeur @nerg@tique de | armoise herbe blanche, trts faible en hiver (0,2

0,4 UF/kg MS), augmente rapidement au printemps (0,92 UF/kg MS) pour diminuer de nouveau en
gtd (0,6 UF/kg MS). En automne, les pluies de septembre provoquent une nouvelle p@riode de
croissance et la valeur @nerg@tique augmente de nouveau (0,8 UF/kg MS) [11]. Les plantes de la

famille des Ast@rac@es, auquel appartient I'Artemisia herba-alba, ont fait I'objet de plusieurs Gtudes

phytochimiques par intgrEt @conomique surtout pour leurs huiles essentielles. Les mol@cules

identifides sont les sesquiterptnes lactones, les coumarines et les hydrocarbures acftyl@niques [12].
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111.3-1- Terpénes de I'Artemisia herba-alba:

Les terptnes sont des polymtres constitu@ds d unitds en Cs. Les monoterptnes (en Cyo) sont des

substances I@gtrement volatiles qui forment les huiles essentielles. Ils prottgent les v@g@taux

contre les parasites, inhibent la croissance bact@rienne et attirent les animaux pollinisateurs [13].

Les principaux monoterptnes identifids dans | Artemisia herba-alba sont le thujone (monoterptne

lactone), le 1,8-cinfol et le thymol [14]. Des monoterptnes alcooliques (yomogi alcool, santoline

alcool) ont @t? mis en @vidence [15]. On a aussi identifid des sesquiterptnes (3 unitds en Cs) et des

sesquiterptnes lactones dans plusieurs ch@motypes du Moyen-Orient [16]. Le thujone est
probablement | un des constituants terp@niques les plus bioactifs de I Armoise. Son nom provient

de Thuya (Thuja occidentalis) plante de laquelle il a @t@ extrait pour la premitre fois. On | a

identifig @galement dans d autres esptces, comme | Absinthe (Artemisia absinthium) et | Armoise
romaine (Artemisia pontica). Structurellement lig au menthol, il est constitu? d un cycle en Cs
(cyclohexane) avec en plus un groupement exocyclique isopropyl et un groupement lactone. Le
thujone est un compos@ chiral pr@sent | @tat naturel sous forme de deux st@r@oisomtres : | alpha-
thujone et le bEta-thujone [17].

111.3-2- Flavonoides de I'Artemisia herba-alba:

Ce sont des compos@s ph@noliques qui contribuent la pigmentation de la plante. Trks

ubiquitaires, certains d entre eux jouent le r le de phytoalexines, m@tabolites synth@tisds par la
plante pour lutter contre diverses parasitoses. Les flavono des sont rencontrds | ftat libre
(solubles) ou ligs  un sucre (glycosides) dans le liquide vacuolaire. La coloration des d@rivds
d@pend des diffgrentes substitutions de | atome d hydrogtne sur divers cycles, de la formation de
complexes avec les ions m@talliques (Fe**, AI**) et du pH [13]. Les principaux flavono des isol@s

partir de I'’Artemisia _herba-alba sont | hispiduline, la cirsimaritine [18]. Des flavones glycosides

comme la 3-rutinoside-quercftine et | isovitexine ont #td mis en @vidence chez des ch@motypes du
Sina [19].
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Chapitre IV : Resultats et Discussion

Partie 1. Matériel et méthodes

1V-1. Matériel

Les chromatographies analytiques sur couches minces ont @td effectudes sur
plaques de silice 60F254 Merck.

Les chromatographies sur colonne sont r@alis@es avec le gel de silice 60- 230-400

mesh, Merck.
Les solvants utilis@s sont des solvants de commerce distillds au prdalable.

La vanilline, | acide sulfurique et la lampe UV-visible sont utilisds comme
rgv@lateur sur CCM.

Les spectres de masse sont enregistr@s en mode electrospray ionisation (ESI) dans
un spectromttre JEOL SX10A.

Les spectres RMN de 1H (600 MHz), RMN de 13C (150 MHz) et les spectres

2D ( 1H-1H COSY, HMQC et HMBC) ont 0td obtenus dans CDCI3 sur un
appareil JEOL

(ECA) 600 MHz, avec le TMS comme @talon interne.
IV -2- La matiere végetale:

Les parties adriennes de | Artemisia herba-alba ont gt@ rassembldes pendant
I'0tape de fleuraison, en septembre 2005, de la r@gion de Tebessa I'est de I'Alg@rie.

Un spdcimen a 0td d@pos@ au d@partement de botanique, universitd d’El-Minia,

Egypte.

On peut schgmatiser les diffdrentes @tapes de la partie exp@rimentale dans

I'organigramme suivant:
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| Matitre vogitale |

\ 4

| Saupoudrge |

Mac@ration dans Concentration
CH,CIl,:MeOH 1:1 sous vide

\4

| unrsiduverd tre |

Elimination de Solution 2%
la chlorophylle d acftate de Pb

| 100 g de r@sidu jaun tre |

| Fractionnement | | | C.C.degel desilice |
| Fractions |
Purification | C. C. desilice
C. C. de sephadex.
C.C. M. HPLC.

v

| Produits purs |

| Identification | RMN, SM, ..

Structures |

| compos@l || Compos@2 || Composg3 mompos% | Composg6 |
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IVV-3- Extraction et séparation:

1800 g des parties adriennes sgch@es I'air ont Gt@ saupoudr@es et extraits par un
m@lange CH,CL,-MeOH (1:1) temp@rature ambiante, et I'extrait a @tg concentr@
sous vide pour obtenir 100 g de r@sidu. Le r@sidu @tait pr@fractionnd par
chromatographie sur colonne de gel de silice en @luant avec du n-hexane et un
gradient du CH,Cl, jusqu’ 100% CH,CI, et CH,CL,-MeOH (2 L de chaque

m@lange) : 4 fractions suivantes ont gtd soumises d autres s@parations:

1 fract.1 (n-hexane- CH,Cl; 1:1).

2 fract.2 (n-hexane- CHCl, 1:3).

3 fract.3 (100 % CHCI,).

4 fract.4 (85 %CH,Cl»-15 %MeOH ).

La chromatographie sur couche mince effectude sur les quatres fractions
prdc@dentes a montr@ que seule la fraction 3 est riche en compos@s terp@niques aprts

la r@v@lation par la vanilline, cet effet nous nous sommes int@ress@s cette fraction.
La fraction 3 a 0t@ s@parfe sur une colonne de gel de silice @lugde avec:

n-hexane- CH,Cl, (3:1).
n-hexane- CH,Cl, (1:1).
n-hexane- CH,Cl, (1:3).
CH,CI; 100 %.

CH,Cl,-MeOH (85 :15)

co ~N o o1 b

Aprts v@rification, la fraction num@ro 5 (85 %CH2CI2-15 %MeOH) a t@ retenue

pour subir d’autres s@parations.

Cette dernitre fraction a §t§ nouveau soumise s@paration sur une colonne de

gel de silice @luge avec du
n-hexane- CH2CI2 (7: 4) pour donner deux fractions A et B.

La fraction A a t@ encore purifide sur une colonne de Sephadex LH-20 @lufe avec
du n-hexane -CH2CI2 - MeOH (7: 4: 0.5) suivi de HPLC en utilisant le solvant
MeOH-eau (7: 3) pour donner les compos@s (3) (15 mg) et (4) (10 mg).



Chapitre IV Résultats et discussion

La fraction B a 0t@ soumise une autre fois une s@paration sur une colonne de gel

de silice @lude avec:

CH2CI2. (100%)

CH2CI2-MeOH (95:05).
CH2CI2-MeOH (90:10).
CH2CI2-MeOH. (85:15).

La premitre fraction (CH2CI2. (100%) a @t@ purifide par la CCM pr@parative
@lude avec de I'Gther-hexane (1:6) pour donner les produits (5) et (6).

La deuxitme fraction (CH2CI2-MeOH (95 :05) a @t@ purifide sur une colonne de
Sephadex-LH-20 et les deux fractions obtenues ont ¢t@ s@par@es par HPLC avant
d'Etre purifides par CCM pour donner (1) (7 mg ), (2) (5 mg).
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Partie 2. Détermination structurale des différents composés

La caract@risation structurale des compos@s citds ci-dessus a 0@ r@alisde par les
techniques spectroscopiques telles que la RMN **C, la RMN 'H, DEPT, HMQC,
HMBC, et 'H-'H COSY.

IV-1-: Composé 1 :

OAcC 14 OAcC

Le compos@ 1 a ¢t isol@ comme une huile jaune, [av]zD5 =+ 3.26 (c = 9.28, CHCI5). Le
spectre de masse n'a pas montrd le pic mol@culaire. Cependant, on a observ@ un pic
moyennement fort 290 m/z indicatif de la perte d une mol@cule d'acide acgtique
et un pic 230 m/z r@sultant de la perte d’'une autre mol@cule d'acide ac@tique. La
dgtermination exacte de la masse de l'ion 230 @tablis la composition @l@mentaire

comme C;5H150, ce qui confirme la formule mol@culaire de 1 comme Ci9H260s.

Le spectre RMN (1H) indique la prdsence d'un proton ol@finique dH =5.36 (large, H-
3), un mgthyle ol@finique dH = 1.74 (s, H-15), et un mgthyle tertiaire dH = 1.08 (s, H-
14). En plus, il rdvtle la pr@sence de deux signaux dH=1.97 et dH=2.08 relatifs aux deux
mdthyles des groupes acftyles situds C-1et C-9, respectivement, et un signal de doublet
double dH = 5.02 (1H, dd, J = 8.0, 5.5 Hz, H-1). Ce dernier est en corrflation avec deux
signaux dH = 1.84 (1H, m, H-2b) et dH = 2.44(1H, m, H-2a) comme il est montr@ dans
le spectre 1H 1H COSY. Un groupe m@thyle secondaire est apparu dH = 1.12(d, J =7
Hz), et corrgI@ avec un signal de carbone m@thylique dC = 12.5 (C-13) dans le spectre de
HMQC. Ceci est en corrdlation avec un multiplet dH = 2.24 (1H, m) dans le spectre 1H
1H COSY (H-11) sugg@rant un a-mgthylique-g-lactone.
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Dans le spectre 1H-1H COSY, on a observ@ des corr@lations claires entre le signal  H
=3.84 (1H, dd, J=9.5, 8.5 Hz, H-6) avec les signaux dH =2.42 (1H, d, J= 9.5, H-5) et
dH = 1.65 (1H, m, H-7), sugg@rant la prdsence de la partie C5H-C6H(O)-C7H. En outre, les
signaux dH =156 (1H, m, H-8a)et dH =2.06 (1H, m, H-8b) corrdId avec deux signaux

dH=1.65(1H, m,H-7)et dH=4.98 (1H, dd, J=8.5, 4.0, H-9), indiquant la prdsence la
prdsence d'une partie C7(H)-C8H2-C9H(O). En consfquence, le compos@ 1 contient une
partie C5H-C6H(O)-C7H-C8H2-C9H(O).

Le spectre RMN (13C) montre dix-neuf signaux de carbone class@s par le DEPT comme
suit:

Trois carbones quaternaires situds  178,7 pour C-12, et 169,8 et 170,1 pour les deux
carbonyles des deux groupes acftyles, cing carbones mgthyliques ¢ =12.5, 8.8, 23.3, 21.6
et 21.4 correspondant au C-13, C-14, C-15 avec deux m@thyles des deux groupes acftyle et
trois carbones oxygdnds ¢ =77.3, 79.6 et 76.3. De plus, tous les signaux des protons et des
carbones ont ¢t? dgtermings par 1H-1H COSY et HMBC. La connectivitd des parties
partielles, la position des groupes acyles et la lactonisation ont @td @tablis par le spectre de
HMBC de 1.

Le tableau ci-dessus rdsume les donndes spectroscopiques du composg 1

Proton dy Correlation HMBC | Carbone dc
H-1 5.02 dd (8.0, 5.5) C-1 77.3
H-2a 244 m C-2 29.4
H-2b 1.84m C-3 121.4
H-3a 5.36 brs C-1,C-5 C-4 132.1
C-5 49.5
H-5 2.42 d (9.5) C-4,C-6 C-6 79.6
H-6b 3.84dd (9.5, 8.5) C-7 495
H-7a 1.65m C-8 30.0
H-8a 2.06 m C-9 76.3
H-8b 1.56 m C-10 42.7
H-9a 4.98 dd (8.5, 4.0) C-1 C-11 40.6
H-11b 2.24m C-12 178.7
H-13a 1.12.d (7.0) C-7,C-11,C-12 C-13 12.5
H-14b 1.08s C-1,C-5,C-9, C-10 C-14 23.3
H-15 1.74s C-3,C-4,C-5 C-15 8.8
OAc-C1 1.97s CO of acetate OAc-C1 | 169.8,21.6
OAc-C9 2.04s CO of acetate OAc-C9 | 170.1,214
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La stdrgochimie relative du composd 1 a ¢td ftablie par les constantes de couplage et des
NOESY exp@rimentales.

Fig. 1. Key NOEsof 1.

Fig. 8 : Corrélations NOESY pour le composé 1

La configuration et la stdrdochimie relatives C-5, C-6 et C-7 ont 0t? ddrivdes des
constantes de couplage (J5,6 = 9.5 et J6,7 = 8.5 Hz), ce qui concorde avec la disposition
trans-axiale des protons C-5(a),C-6 (b)et C-7 (a).

Le spectre NOESY indique des apparents effets entre H-5 ( H 2.42) et H-1 ( H 5.02), ce
qui indique lorientation a de H-1. En plus, les corrglations de H-6 ( H 3.84) avec CH3-14
( H1,08), et H-11 ( H 2,24), indique l'orientation de H-11 et CH3-14 (Fig. 1).

Le compos@ 1 ftait donc, identifig comme 1 ,9 -diacetoxyeudesm-3-en-5 6 ,11 H-
12,6-olide. C'est un nouveau compos@ et rapportd ici pour la premitre fois partir d'une

source naturelle [23]

On donnera en annexe A les diffdrents spectres spectroscopiques du compos@ 1
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IV-2-: Composé 2 :

Le compos@2 a ¢t? isold comme une huile jaune, [av]zD5 =+ 4.16 (c = 0.048, CHCly).

OAcC 1
¢ OAcC

Le spectre de masse n'indique pas le pic mol@culaire, cependant, trois pics forts
290, 248 et 230 m/z ont @t observds, r@sultant de la perte d'une mol@cule d'acide acftique, de
cftkne et d'eau, respectivement, ce qui indique la prdsence de 2 groupes acetoxy. Le spectre
de masse de haute r@solution a montr@ un pic de lion [M-CHsCOOH]" 290.1528 m/z ,

sugg@rant une formule mol@culaire de C19H260s.

Les donnfes spectrales de la RMN 13C, et 1H du compos@ 2 indique la pr@sence
d'un sesquiterptne de type eudesmanolide avec deux groupes acetoxy H =1.78 et
1.76 (s, 3H) dans le spectre 1H et C = 21.0 (q), 21.1 (q) et deux carbonyles
169.4 (s) dans le spectre 13C.

De plus, le spectre 1H indique la pr@sence des signaux suivants: deux singulets
H=1.13et H=190pour H-14 et H-15 respectivement, deux doublets doubles
H =516 J =77 33Hz) et H=482(J=10.6, 48 Hz) H-1 et H-9
respectivement. En plus, un large doublet H =4.09 (J = 10.6 Hz pour H-6,
montre une corr@lation avec un signal H=1.18 (dddd, J =12.1, 11.5, 10.6, 2.2 Hz,
H-7) dans le spectre  1H-1H COSY.

Le spectre RMN 1H montre un doublet ~ H =0.94 (J =7.0 Hz) qui couple avec
un carbone mgthylique  C = 12.6 (C-13) dans le spectre de HMQC. Les derniers
protons sont corr@l@s avec un signal int@gr@ pour un proton  H = 1.50 (1H, dqg, J=
12.1, 7.0 Hz, H-11) dans le spectre 1H-1H COSY, indiquant la pr@sence d'un
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m@thyle- -lactone. Les donn@es 13C indiquent la pr@sence de dix-neuf atomes de
carbone. Leurs multiplicitds par DEPT confirment le nombre d’atomes d’hydrogtne
dans la formule donnde. Les atomes de carbone ont @t@ attribu@s en tant que cing
carbones m@thyliques C =12,6 (C-13), 16,0 (C-14), 20,4 (C-15) et 21,0, 21,1

correspondant aux deux m@thyles des groupes ac@tyles, trois carbones mgthyl@niques

Résultats et discussion

C =30.7 (C-3), 29.9 (C-8) et 24.5 (C-2). Cing carbones m@thiniques
(C-1), 80.8 (C-6), 49.20 (C-7), 76.4 (C-9) et

quaternaires  C =45.0 (C-10), 129.1 (C-4) et 128.5 (C-5).

Le tableau ci-dessus r@sume les donndes spectroscopiques du compos@ 2

C=745
40.8 (C-11) et trois carbones

Proton dn Correlation HMBC | Carbone dc
H-1 5.16 dd (7.7, 3.3) C-1 74.5
H-2a 1.64m C-2 24.5
H-2b 1.63m C-3 30.7
H-3a 1.65m C-4 129.1
H-3b 1.86 m C-5 128.5
H-5 C-6 80.8
H-6b 4.09 br d (10.6) C-7 49.2
H-7a 1.18 dddd (12.1, 11.5, 10.6, 2.2) C-8 29.9
H-8a 1.82 ddd (11.5, 4.8, 2.2 C-9 76.4
H-8b 1.10 ddd (11.5, 11.5, 10.6) C-10 45.0
H-9a 4.82 dd (10.6, 4.8) C-11 40.8
H-11b 1.50dq (12.1, 7.0) C-12 176.8
H-13a 0.94d (7.0) C-7,C-11,C-12 C-13 12.6
H-14b 1.13s C-1,C-5,C-9, C-10 C-14 16.0
H-15 1.90 brs C-3,C-4,C-5 C-15 20.4
OAc-C1 1.78s CO of acetate OAc-C1 | 169.4,21.0
OAc-C9 1.76s CO of acetate OAc-C9 | 1694, 21.1

De plus, tous les signaux des protons et des carbones ont gt¢ ddtermings par 1H-
1H COSY, HMQC et de HMBC.

La structure du compos@ 2 a @t@ confirm@e par | analyse (HMBC).

La stdr@ochimie du compos@ 2 a #t@ d@duite des ddplacements chimiques et les

valeurs des constantes de couplage et confirm@e par le spectre de NOESY. Le spectre
de NOESY indique des effets entre H-6 ( H 4.09) avec H-14 ( H 1.13) et H-11 ( H

1.50), ce qui montre l'orientation

de H-11 et

H-14. Par ailleurs, on observe un
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effet NOE entre H-7 (( H 1.18) et H-9 ( H 4.82) et un effet NOE entre H-1 ( H
5.16) et H-9 ce qui indique l'orientation de H-1 et H-9.

Fig. 15 : Corrélation NOESy du produit 2

Bien que, les donn@es spectrales RMN du composf 2 sont trks proches avec celles

du compos@ synth@tisd pr@cddemment [Sokoloff et al], le compos@ 2 montre un
25
signe oppos@ de rotation optique [a]D =+ 4.16 (c = 0.048 CHCI3), tandis que le

25
compos@ synth@tis@ prdsente un [a]D = - 33 (c = 0.03 CHCI3). Le composd 2 est
donc I'@nantiomkre du compos@ synth@tique et il est identifie comme 1 9 -

diacetoxyeudesm-4-en-6 ,11 H-12,6-olide , un nouveau produit naturel.

On donnera en annexe B les diff@rents spectres spectroscopiques du compos@d 2
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V-3 : Composé 3

Le spectre RMN du C indique la pr@sence de
Trois carbones oxygdnds ¢=80,03 C oxyl ; 79,09 C oxy2 et 78,33 C oxy3.
Un carbonyle -=178,89
Trois carbones secondaires (CH;) ¢=31,24 (CHy)1; ¢=31,58 (CH,)2; ¢=33,22
(CHp)3.
Deux carbones m@thyliques  ¢=6,99 (CH3)1; ¢=12,44 (CH3)2.
Un carbone quaternaire  ¢=45,69
Trois carbones tertiaires  ¢=40,90 (Ct1); c= 48,79 (Ct2); ¢= 50,64 (C t3).
Deux autres carbones ¢=111,60et =141,37
D’autre part le spectre RMN du proton r@vtle la pr@sence des signaux suivants:
Deux singulets p=5,0let {=4,85.
Un triplet 1=4,00.
Un multiplet 4=3,88; {=3,84et H=379.
Un autre multiplet 4=2,38.
Un large signal 1= 0,90.
Un multiplet y=1,21.
Dautres multiplets y=2,1;2,09et 2,02

Les autres protons ont apparu entre 1,70 ~ 1,80.

L'@tude des donnges RMN du proton et 13C le tableau qui rdsume les d@placements

chimiques des diff@rents carbones et protons:
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Tableau 1 : Données RMN du composé 3

position

position c H
C-1 80,03 H-1 3,88
C-2 31,58 H-2a 1,79
C-3 33,22 H-2b 1,76
C-4 141,37 H-3a 2,38
C-5 50,64 H-3b 2,09
C-6 78,33 H-5 2,02
C-7 48,79 H-6 4,00
C-8 31,24 H-7 1,75
C-9 79,09 H-8a 2,1
C-10 45,69 H-8b 1,74
C-11 40,90 H-9 3,84
C-12 178,89 H-11 3,79
C-13 12,44 H-13 1,21
C-14 6,99 H-14 0,90
C-15 111,60 H-15a 5,01

H-15b 4,85

La comparaison de ces donn@es avec la littdrature prouve qu'il s'agit bel et bien du
composd 3[24].

On donnera en annexe C les diffdrents spectres spectroscopiques du compos@ 3

IV-4-: Composé 4:

Le spectre RMN du C montre 15 carbones class@s par le DEPT exp@rimental
comme suit:
Deux mgthyles ¢=12,7et ¢=17,9.
Trois carbones m@thyl@niques ¢=33,01; 37,5et 37,9.
Deux carbones tertiaires  ¢=51,5et 41,7.
Trois carbones oxygdnds ¢=76,5; 76,8 et 80,5.
Un carbonyle ¢=178,3.
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Deux carbones quaternaires  ¢c=146,4et 156.
Ainsi que deux autres carbones 121,7et 111,3.
On outre le spectre RMN du proton indique la prdsence des signaux suivants:
Deux signaux p=5,26et =523
Un large doublet  =5,00.
Un large doublet double  {=4,20.
Un doublet pointu = 3,90.
Un autre large doublet = 3,80.
Un singulet pointu  y=1,50.
Un doublet pointu  y=1,20.

Les autres signaux sont situds entre 1,75 ~ 1,85 et entre 2,00 ~2,20.

Dans le spectre RMN 1H on a indiqu@ la pr@sence d’'une lactone conjugufe, deux
groupes hydroxyles et un groupe C=CH2. Le singulet pointu de trois protons H
1,50 int@grd pour CH3-C=C et le doublet H 1,20 assignd CH3-CH.

Le d@couplage de spin de rotation a @tabli la pr@sence des fragments C(=CH2)-
CH(OH)-CH2-CH2 et C(CH3)=CH-CH(OR)-CH-CH2-CH(OH). Les d@placements

chimiques des diffdrents protons sont indiqu@s dans le tableau:

Tableau 2: Données RMN du composé 4

position c position H
C-1 76,50 H-1 3,80
C-2 33,10 H-2a 2,00
C-3 37,50 H-2b -
C-4 146,40 H-3a 1,75
C-5 121,70 H-5 5,00
C-6 80,50 H-6 4,20
C-7 51,50 H-7 1,78
C-8 37,90 H-8a 2,00
C-9 76,80 H-8b 2,07
C-10 156 H-9 3,90
C-11 41,70 H-11 2,10
C-12 178,30 H-13 1,19
C-13 12,70 H-14 5,25
C-14 111,30 H-15 1,50
C-15 17,90
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Ce compos@ est le mEme a @td identifid pour la premitre en 1994 par [Marco et
al][24]

On donnera en annexe D les diffgrents spectres spectroscopiques du compos@ 4

IV-5-: Composé 5 :

,
(@)
8
5 9
AN

Le spectre RMN 13C du compos@ 5 a montr@ 10 signaux de carbone qui ont gt@

classifigs par le DEPT comme il est indiqud dans le tableau suivant:

Tableau 3: Données RMN du composé 5

position C
C-1 132,91
C-2 153,33
C-3 36,36
C-4 49,25
C-5 36,38
C-6 197,47
C-7 15,46
C-8 22,35
C-9 28,97

C-10 176,35
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La comparaison de ces donndes avec celles de la littdrature nous montre qu'il s'agit
du produit identifid par [Marco et al][24].

On donnera en annexe E les diff@rents spectres spectroscopiques du compos@ 5

IV-6-: Composé 6 :

Composeé 6

Les spectres RMN 1H et RMN 13C du produit 6 ftaient semblables ceux du
produit 4, except? lI'absence de deux protons oxyg@n@s ( H 3.80 (H-1) et 3.90 (H-9)
pour 4 et diffdrer @galement par I'apparition de deux protons aliphatiques vicinaux

H 2.01 H-9a et 1.91 H-9b et par la pr@sence du groupe cftonique C 202.0 (C-1).
Ces donn@es suggtrent que la structure du produit 6 soit Anhydroverlotorin d'aprts
[Pathak et al., 1987] [18].

On donnera en annexe F les diff@rents spectres spectroscopiques du compos@ 6
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{ Mass Spectrum 1
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Fig. 9 : Spectre de masse du composé 2

EY Ahmed08¥ ARTELVCEDE¥NOEDSYARTE L BNOOR

—_
_\1_.1“

H-9a
s

H-6b
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Fig. 13 : Spectre *H-'H COSY du composé 2
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Fig. 14 : Spectre HMBC du composé 2
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