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: Correlation spectroscopy.

: Doublet.
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: Electro Spray Ionisation.
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: Heteronuclear Single Quantum Connectivity.

: Chromatographie Liquide Haute Performance.

: Concentration Inhibitrice a 50%.

: Infusé préparés a partir de la plante Halimium halimifolium.

: Constante de couplage exprimée en Hertz.

: Chromatographie Liquide couplée a la spectrometre de masse.
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: Méthanol deutéré.

: Méthanol.

: Microparticules préparés a partir de 1'infusé Hh.
: Spectrométrie de masse.
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RMN 'H : Résonance Magnétique Nucléaire du proton.

RMN “cC : Résonance Magnétique Nucléaire du carbone.
RP : Phase inverse.

Tm-1, Tm-2,.. : Les composés isolés de I’espece T.microphylla.
tR : Temps de rétention.

Uv : Ultra-Violet.
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Introduction générale

La nature, ou comme I’appelle Pierre Potier « le Magasin du Bon Dieu », avec 250000 a
500000 especes de plantes [1], ses micro-organismes et ses produits marins, est la source
d’une formidable diversité de molécules, possédant parfois des propriétés thérapeutiques,
mais servant aussi de modeles a ’imagination des chimistes, pour créer des molécules plus
actives. Seule une poignée de ces richesses a été explorée [2].

L'Algérie, comprenait plus de 600 especes de plantes médicinales et aromatiques. L'Hoggar
comprenait une flore de 300 especes dont plus d'un quart ont un usage médicinal traditionnel
[3], mais plusieurs sont encore méconnues et exploitées de facon artisanale [4].

Grand nombre de la population algérienne utilise la médecine et la pharmacopée
traditionnelles pour des raisons d'ordre socio-culturel, socio-économique et sanitaire. Pour ces
raisons, l'opportunité offerte par la recherche sur 1'ethno- médecine algérienne, qui utilise une
grande variété de plantes pour le traitement des pathologies les plus fréquentées dans notre
pays [5], est évidente. Dans le contexte socio-économique des pays en cours de
développement, ce type d'étude peut aboutir a l'obtention de réponses thérapeutiques
adéquates et de faible prix, joignant a une efficacité scientifiquement prouvée une
acceptabilité culturelle optimale. Dans le cadre de la recherche de nouvelles molécules
bioactives d’origine végétale, il est donc préférable de ne pas baser le choix des plantes a
étudier sur le seul hasard, mais de le circonscrire selon divers criteres. Le plus utilisé est celui
de leur emploi en médecine traditionnelle ou populaire qui valorise I’expérience accumulée
par les autochtones dans le monde entier.

La valorisation des ressources de la médecine traditionnelle passe nécessairement par une
expérimentation scientifique, utilisant des procédures scientifiques. Le point de départ
fondamental est l'identification correcte de la plante objet de cette étude. Il est ensuite
extrémement important de confirmer l'efficacité thérapeutique et 1'innocuité des recettes
traditionnelles.

Inscrit dans le cadre d’une étude approfondie, ce travail de these avait pour objectif de réaliser
une investigation chimique et une évaluation biologique des especes appartenant a la flore

algérienne afin d’optimiser ’usage traditionnel.



Ce travail est le résultat d’une recherche scientifique, effectuée aupres de 1’unité de recherche

«VARENBIOMOL», au département de chimie, I'université de Constantine-1, sous la

direction de Pr. Samir BENAYACHE et le laboratoire de « Food and phytochemistry » ,

département de pharmacie a 'universit¢ de Salerne , sous la direction de Pr. Luca

RASTRELLI dont trois parties essentielles ont été planifiées :

» La premiere partie est particulierement consacrée aux résultats décrits dans la littérature,
avec un support bibliographique a base de quelques exemples de I’incroyable diversité des
composés secondaires de type phénolique et ainsi leurs effets pharmacologiques que
I’homme a pu exploiter afin de nous baser sur la présentation botanique et 1’étude d’intérét
pharmacologique et 1’usage phytothérapeutique des especes : Halimium halimifolium
(Cistaceae) et Thymelaea microphylla (Thymelaeaceae).

» La deuxieme partie implique la présentation des résultats issus de la purification et la
caractérisation des molécules obtenues lors de 1’étude phytochimique des parties aériennes
de H. halimifolium, T. microphylla, et aussi 1’évaluation du pouvoir antioxydant en
utilisant la méthode de DPPH in vitro.

» La troisieme partie est réservée sur la validation de I'usage traditionnel de I’espece H.
halimifolium par le criblage chimique des constituants des préparations utilisées en
médecine traditionnelle en utilisant la méthode de LC/ UV/ MS, puis la formulation des

microparticules de 1’extrait préparé afin d’obtenir un médicament a base de cette plante.
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Partie I Chapitre1. Les composés phénoliques des plantes

1. Généralités

Les polyphénols ou composés phénoliques, sont des molécules spécifiques du regne
végétal. Cette appellation générique désigne un vaste ensemble de substances de
structures variées [1]. A I’heure actuelle, plus de 8000 molécules ont été isolées et
identifiées [2]. Selon leurs caractéristiques structurales, ils se répartissent en une dizaine
de classes chimiques, qui présentent toutes un point commun : la présence dans leur
structure d’au moins un cycle aromatique a 6 carbones, lui-méme porteur d’un nombre
variable de fonctions hydroxyles (OH) [3]. Ces especes sont des monomeres, des
polymeres ou des complexes dont la masse moléculaire peut atteindre 9000 [4].
Les recherches pendant les quinze dernieres années ont démontré que les composés
phénoliques ne sont pas des produits inertes du métabolisme. Ils subissent dans les tissus
végétaux d’importantes variations quantitatives, qualitatives et interviennent dans divers
processus vitaux. Le mode de leur action physiologique n’est pas encore clair. Un rdle
important est attribué aux phénols dans la résistance des plantes aux maladies, comme
c’est le cas de la résistance du cotonnier a la maladie de flétrissement et la verticilliose.
Le phénomene d’accumulation des substances phénoliques dans les tissus végétaux
infectés est observé a la suite de blessures causées par des facteurs mécaniques et dans le
cas de carence en certains éléments minéraux comme 1’azote et le soufre.
Les polyphénols sont présents partout dans les racines, les tiges, les fleurs, les feuilles de
tous les végétaux. Les principales sources alimentaires sont les fruits et légumes, les
boissons (vin rouge, thé, café, jus de fruits), les céréales, les graines oléagineuses et les
légumes secs. Les fruits et 1égumes contribuent environ pour moitié a notre apport en

polyphénols, les boissons telles que jus de fruits et surtout café et thé [5].
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2. Biosynthese

2.1. Par la voie de shikimate

L’origine biosynthétique des composés phénoliques des végétaux est proche, tous
dérivant de la I’acide shikimique (Figure L.1). Cette voie shikimate conduit a la
formation des acides aminés aromatiques (phénylalanine et tyrosine) puis par
désamination de ces derniers, aux acides cinnamiques et a leurs trés nombreux dérivés :

acide benzoiques, acétophénones, lignanes et lignines, coumarines [1].

COOH COOH
NH, A
PAL
S
Phénylalanine Acide cinnamique
CH4
COOH COOH COOH COOH
COOH
y P P F
NH,
, —_— — B
OH OMe MeO OMe
OH OH OH OH OH
Tyrosine Acide p-coumarique  Acide caféique  Acide férulique Acide sinapique
PAL : phénylalanine ammonia-lyase C4H : cinnmate 4-hydroxylase.

Figure I.1. Biosynthese des composés phénoliques le plus largement distribué par la voie
de shikimate [6]
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2.2. Par la voie d’acétyl-CoA

L’union de plusieurs unités d’acétyl-CoA conduit a la formation des polyacétates y
compris les quinones, leur réarrangement conduit a de nombreux métabolites importants.
Les acétogénines dérivent de 1’acétyl-CoA et sont apparentés aux acides gras. Ce sont des
composés aliphatiques a longue chaine (35 a 37carbones) terminée par une lactone.
Rencontrées quasi-exclusivement dans la famille des Annonaceae, les acétogénines ont

des propriétés pharmacologiques variées.

3. Classification
Ils sont divisés en plusieurs catégories : anthocyanes, coumarines, lignanes, flavonoides,

tannins, quinones, acides phénoliques, xanthones et autres phloroglucinols.

3.1. Flavonoides

C’est le groupe le plus représentatif des composés phénoliques. Ces molécules ont des
structures chimiques variées et des caractéristiques propres. Elles sont omniprésentes
dans les fruits, les 1égumes, les graines, les boissons tels le thé et le vin rouge et d’autres
parties de la plante [7]. Elles sont considérées comme des pigments quasi universels des
végétaux qui peuvent participer dans les processus photosynthétiques [8], dans la
régulation de gene et dans le métabolisme de croissance [9].

Actuellement, environ 4000 composés flavoniques sont connus [10] et ont tous le méme
squelette de base a quinze atomes de carbones qui sont arrangés a une configuration
(C6-C3-C6) de type phényl-2-benzopyrane ce qui est synonyme avec la structure 2-
phényle chromane [11] (Figures 1.2 et 1.3).

Figure I.2.Structure du 2-phényle chromane. Figure 1.3. Structure générale des flavonoides.
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La nature chimique des flavonoides dépend de leur classe structurale, du degré
d'hydroxylation et de méthoxylation, du degré de polymérisation, des substitutions et des
conjugaisons sur le cycle (C) [7, 11]. En se basant sur leur squelette, les flavonoides
peuvent étre divisés en différentes classes: anthocyanidines ;flavonoles ; isoflavonoles ;
flavones ; isoflavones ; flavanes ; isoflavanes ; flavanols ;isoflavanols ; flavanones ;
1soflavanones ; aurones.

Les flavonoides sont des pigments végétaux, simples ou glycosylés, responsables de la
coloration des fleurs, des fruits et parfois des feuilles. Les flavones (telle que, 1’apigénol)
et flavonols (comme le quercétol), incolores ont un role de co-pigment et de protection
alors que les flavonoides jaunes (chalcones comme I’isoliquiritigénine, aurones dont
I’hispidol, et flavonols jaunes) et les anthocyanosides bleus et rouges sont directement
visibles. Certains ne sont visibles que par les insectes, assurant la signalisation pour les
pollinisateurs.Ces composés sont considérés comme responsables de 1’activité
antioxydante ; ils peuvent empécher les dommages oxydatifs par différents mécanismes
d’actions : soit par capture des radicaux hydroxyles, superoxydes, alkoxyles et peroxydes
[12], soit par chélation des métaux (le fer et le cuivre) qui sont d’importance majeure
dans D'initiation des réactions radicalaires ; soit I’inhibition des enzymes responsables de
la génération des radicaux libres [13, 14]. IlIs jouent un réle tres important dans le
traitement du diabéte (inhibant 1’aldose réductase), de la goutte (inhibant la xanthine
oxydase), des inflammations (inhibition de la lipoxygenase, la phospholipase et la
cyclooxygenase), des hépatites, des tumeurs, de 1’hypertension (quercétine), des

thromboses (flavonols).

3.2. Acides phénoliques

Le terme d’acide phénolique peut s’appliquer a tous les composés organiques possédant
au moins une fonction carboxylique et un hydroxyle phénolique. En phytochimie,
I’emploi de cette dénomination est réservé aux seuls dérivés de 1’acide benzoique ou de

l'acide cinnamique (Figure 1.4).
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HO OH

HO OH

Phloroglucinol Acide benzoique Acide gallique

Figure 1.4. Quelques phénols et acides phénoliques

3.2.1. Acide phénolique dérivés de I’acide benzoique : les acides phénols en C6-Cl1,
dérivéshydroxylés de I’acide benzoique, sont tres communs, aussi bien sous forme libre
ou ester d’hétéroside. L’acide gallique et son dimere (I’acide hexahydroxydiphénique)
sont les éléments constitutifs des tannins hydrolysables. D’autres aldéhydes
correspondants a ces acides, comme la vanilline, est tres utilis€ dans le secteur

pharmaceutique [1].

3.2.2. Acide phénols dérivés de I’acide cinnamique : la plupart des acides phénols en

C6-C3(acides p-coumarique, caféique, férulique, sinapique) ont une distribution tres
large; les autres (acides o-coumarique, o-férulique) sont peu fréquents [1]. Les acides
cinnamiques et caféiques sont des représentants communs du groupe de dérivés

phénylpropaniques qui differe par son degré d’hydroxylation et de méthoxylation [15].

3.2.3. Phénols simples : représentés par le catéchol, guaiacol, phloroglucinol... sont
plutdt rares dans la nature a 1’exception de 1’hydroquinone qui existe dans plusieurs
familles (Ericaceae, Rosaceae...). Les deux phénols hydroxylés, le catéchol avec deux
groupes OH et le pyrogallol avec trois, ont ét¢ montré pour sa toxicité vis-a-vis des
microorganismes [15].

L'artichaut (Cynara scolymus L., Asteraceae) ou encore le romarin (Rosmarinus
officinalis. Lamiaceae) contiennent des esters de l'acide caféique. L'acide chlorogénique ,
ester , 'acide quinique, largement présent dans le regne végétal.

Les acides phénols et ces dérivés sont considérés comme responsables de 1’activité
cholérétique de I’artichaut et les propriétés antipyrétiques et anti-inflammatoires des

dérivé ssalicylés [3].
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Les composés possédant les activités antioxydantes et antiradicalaires sont I’acide
caféique, I’acide gallique et I’acide chlorogénique [16]. Pour I’acide caféique, il se
montre tres efficace contre les virus, bactéries et champignons[15]. Alors, 1’acide gallique
a pour pouvoir de réduire la viabilité des cellules cancéreuses du poumon chez les souris
in vitro et que la combinaison de cet acide avec les médicaments anticancéreux tels la

cisplatine peut €tre un traitement efficace pour ce type de cancer [17].

3.3. Coumarines

Les coumarines sont des 2H-1-benzopyran-2-ones, lactones des acides ortho-hydroxyZ-
cinnamiques (Figure 1.5) [18]. L'isomérisation de la double liason E en Z est réalisée par
la lumiere a 320 nm. Elles se trouvent dans la nature soit a 1’état libre ou bien combinés
avec des sucres. Les coumarines sont utilisées pour leurs propriétés vasculoprotectrices,

neurosédatives, diurétiques, stomachiques et carminatives [3].

OCH3
Glc 0]
X X
/
0 O 0 HO O 0)
bergapténe esculoside

Figure L.5. Deux exemples de coumarines

3.4. Lignanes et composés apparentés

Les lignanes résultent de la condensation d'unités phénylpropaniques. Quatre groupes
peuvent €tre considérés : les lignanes (liaison entre deux carbones ;des chaines latérales
de deux unités dérivées du phénylpropane), les néolignanes (un seul carbone est en jeu),
les "oligomeres", (condensation de 2 a 5 unités phénylpropaniques) et enfin les

norlignanes avec un squelette en C17 (Figure 1.6).
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Les néolignanes sont surtout présents chez les especes primitives (Magnoliales, Pipérales)
alors que les lignanes se trouvent souvent dans le bois des Gymnospermes et dans les

tissus soumis a lignification chez les Angiospermes.

R= H podophyllotoxine.

S O/\ teniposide.
/\
o H@AAs

Figure 1.6. Deux exemples de lignanes

3.5. Quinones

Ce sont des composés oxygénés qui correspondent a I’oxydation de dérivés aromatiques
avec deux substitutions cétoniques. Elles sont caractérisées par un motif 1,4-dicéto
cylohexa-2,5-diénique (para-quinones) ou éventuellement par un motif 1,2-dicéto
cyclohexa-3,5-diénique (ortho-quinones) [1]. Elles sont ubiquitaire dans la nature,

principalement dans le réegne végétal et sont fortement réactifs [15].

3.6. Stilbénes

Les membres de cette famille possedent la structure C6-C2-C6 comme les flavonoides,
ce sont des phytoalexines, composés produits par les plantes en réponse a l'attaque par les
microbes pathogeénes fongiques, bactériens et viraux. Les sources principales des

stilbénes sont les raisins, le soja et les arachides [6].
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3.7. Tannins

Cette classe désigne le nom général descriptif du groupe des substances phénoliques
polymériques, ayant une masse moléculaire compris entre 500 et 3000 qui présente, a
coté des réactions classiques des phénols, la propriété de précipiter les alcaloides, la
gélatine et d’autres protéines [19]. Les tannins sont caractérisés par une saveur
astringente et sont trouvés dans toutes les parties de la plante : 1’écorce, le bois, les
feuilles, les fruits et les racines [20]. On distingue deux groupes de tannins différents par

leur structure et par leur origine biogénétique.

Conclusion

Ces quelques exemples traduisent la variété importante des métabolites secondaires
qu’offre la nature. La part de plantes inexplorées a la fois en chimie et en biologie est
encore immense. Ceci offre l'espoir de découvrir des traitements pour des maladies
encore dévastatrices et de proposer des thérapeutiques avec le minimum d' effets
secondaires.

L’objectif de ces études est la recherche de différents métabolites secondaires et leurs
activités pharmacologiques d’origine végétale. Le chapitre suivant présente quelques

données bibliographiques sur deux plantes appartenant a la flore algérienne.
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Introduction

Depuis longtemps, les plantes médicinales présentent une source inépuisable afin de traiter
certaines maladies et pathologies souvent mortelles.

En Algérie, les plantes médicinales forment un groupe relativement important et un réservoir
inestimable de molécules bioactives mais un nombre limité d’especes qui sont étudiées en termes
d'investigation phytochimique et valorisation biologique.

Au cours des missions de notre équipe de l'unité de recherche (VARENBIOMOL), deux
especes ont été récoltées : Halimium halimifolium et Thymelaea microphylla ; appartenant aux
familles botaniques Cistaceae et Thymelaeaceae respectivement. Le choix de deux plantes est
basé sur une enquéte ethnopharmacologique aupres de la population ayant connaissance de leur
usage en médecine traditionnelle.

Ce chapitre présente une étude approfondie a propos de ces deux plantes en mettant en valeur

des données bibliographiques issues de leurs genres et leurs familles.
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1. Les Cistacées

1.1. Généralités sur la famille Cistaceae

1.1.1. Introduction

La famille Cistaceae est I’'une des plus difficiles a étudier. Leur nom provient de celui des Cistes
donné a ces plantes par Joseph Pitton de Tournefort du mot grec : « kisthos » signifiant capsule

[1].

Cistaceae est une famille de plantes dicotylédones originaire du bassin méditerranéen, d’Asie
occidentale, d’Afrique du nord, et secondairement des Amériques. Elle était classée dans I’ordre
des Violales puis dans celui des Malveles qui comprend 8 genres (180 especes) incluant :

Halimium, Cistus, Crocanthemum, Fumana, Helianthemum, Hudsonia, Lechea, Tuberaria [2].

1.1.2. Classification botanique

La position taxonomique des Cistacées [3] est :

Embranchement » Phanérogames ou Spermaphytes
Sous embranchement > Angiospermes

Classe » Eudicots

Sous classe » Rosidées

Ordre » Malvales

Famille » Cistacées

1.1.2. Description botanique

Les plantes de cette famille sont des arbustives ou herbacées pérennes ou annuelles poilues ou
velues, avec un réceptacle en forme de cone surbaissé, portant de bas en haut périanthe, I’androcée
et le gynécée. Portant des feuilles souvent opposées, entieres ou ordinairement stipulées. Les
fleurs sont généralement hermaphrodites bisexuées. Le fruit est une capsule globuleuse coriace ou

ligneuse enveloppée [1, 2].
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1.1.4. Utilisation traditionnelle de Cistaceae

Plusieurs especes et hybrides de genre Cistus, Halimium et Helianthemum sont cultivés comme
plantes ornementales[4].

Les feuilles de plusieurs especes de genre Cistus produisent le ladanium, une résine aromatique
utilisée en médecine [4].

Le genre Cistus est largement utilisée en médecine traditionnelle pour ses propriétés biologiques
comme :

Cistus albidus : les feuilles sont utilisées a Rabat sous forme de tisanes comme agent digestif.

A Marrakech, les graines de quelques especes du genre Cistus sont mélangées avec des épices,
s’emploient comme aliment apéritif. On les prescrit aussi comme aphrodisiaque.

En plus des especes de Cistus sont employées en Italie, en Grece, en Espagne et en Turquie pour
le traitement de la diarrhée et des ulceres gastriques, en tant que remedes généraux pour traiter
plusieurs maladies de peau, comme agents anti-inflammatoires et antispasmodiques [5].

Dans le nord du Maroc (douar Agan, région de Talambot), les fruits des cistes (dmeril) servent a

confectionner le HARKOUS (fard a tatouage).

1.1.5. Propriétés biologique de Cistaceae

Certaines especes de la famille Cistaceae possedent des propriétés antimicrobienne, antitumorale,
antivirale anti-inflammatoire, antifongique, antiulcer, anti oxydante, et activités spasmolytique et
hypotensive [6]. Les investigations pharmacologiques réalisées sur les extraits de feuille de Cistus
ont prouvé des propriétés antimicrobiennes, contre beaucoup de bactéries et mycetes responsables

des infections humaines [7].

1.1.6. Etudes chimiques de la famille Cistaceae

Les études phytochimiques réalisées sur un nombre important d’especes de la famille des
Cistacées révelent une grande richesse en métabolites secondaires incluant en particulier les
terpenes, les composés phénoliques, plus précisément les dérivés diterpéniques [8,9]; et
flavonoidiques [10, 11]. Cependant, seulement les genres Cistus [12] et Halimium sont bien

exploités sur le plan phytochimique.
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1.2. Le genre Halimium

Halimium et un genre de la famille des cistacées se rencontre en Europe méridionale, Afrique du
nord et principalement dans la région méditerranéenne occidentale qui comporte 8 especes :
Halimium alyssoides, H. atriplicifolium, H.commutatum, H. halimifolium, H. lasianthum,

H.ocymoides, H .umbellatum, H. verticillatum, et H. viscosium [13].

1.2.1. Etude chimique du genre Halimium

Ce genre est rarement étudié, les travaux phytochimiques sont concentrés seulement sur les
parties aériennes des especes H.viscosium, H. verticillatum et les huiles essentielles extraites de la
plante H. voldii. Par ailleurs, ces études ont permis d’isoler des composés a squelettes

diterpéniques appartenant aux groupes : labdane, halimane, valparane, et tormesane.

1.2.1.1. L’espece H. viscosium

» Squelette labdane
L’investigation phytochimique de 1’espece H. viscosium collectée de Fregenda (salamanque,
Espagne) [14] a mené a I’isolement d’un ester et deux acides diterpeniques :
acide 15-acétoxy-7,13E -labdadien-17- oique (1), acide 15-hydroxy-7,13E-labdadien-17- oique (2)
et 1' acide 14,15-dinor -13-oxo-7-labdan-17-oique (3). Ces structures ont été décrites pour la

premiere fois dans le genre Halimium.

(1) H COOH

3 Ac COOH
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L’étude phytochimique effectuée par J. G. Urones et al. sur 1’extrait n-hexane de 1’espece H.
viscosium a permis l'identification de douze produits naturels [15], il s’agit des composés : 15-
hydroxy-7,13E-labdadie¢ne (4), 7a, 16-diacétoxy-8(17), 13E-labdadiene (5), 13,14,15,16-tetranor-
7-labden-17-labden-17,12-olide (6), 14,15diacetoxy-7,13(16)-labdadiene (7), 15-acetoxy-7,13E-
labdadien-17-al (8), 15,17-diacetoxy-7,13E-labdadiene (9), 13,14,15,16-tetranor-12,17-diacétoxy-
7,13E-labdadiene (10),15,17-Diacétoxy-7,13E-labdadiene (11), 13(S)-hydroxy-17-acétoxy-7,14-
labdadiene (12), 17-Acétoxy-13(R)- hydroxy-7,14- labdadiene, méthyl-13(R)-hydroxy-14(S), 15-
diacétoxy-7-labden-17-oate(13), Méthyl 13S-hydroxy-14R, 15-diacétoxy-7-labden-17-oate (14).

Oac

=
e
-
o

_~CH 08

R R
@ CHO  CH,0Ac

9 CHy0Ac CHy0Ac

AcO

OAc

(13) (14)
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Autre étude phytochimique [16] a révél¢€ les diterpenes: 3-oxo-7,13E-labdadien-15-0l (15) et 7-
labdene, 34, 15-diol (16).

» Squlette halimane

J. G Urones et al. ont réussi a isoler une série d'esters diterpeéniques a squelette ent-halimane
[18], dans I’extrait n-hexane des parties aériennes de I’espece H. viscosium, ces structures ont été
élucidées sur la base des expériences de RMN 1D et 2D : diméthyl-1(10), 13Z-ent-halimadiene-
15,18-dioate  (17),  diméthyl-1(10),13E-ens-halimadieéne-15,18-dioate ~ (18),  méthyl-15-
acétoxyl(10), 13E-ent-halimadien-18-oate (19), méthyl-12-acétoxy-13.14, 15,16-tetronorl (10) ent-
halimen-18-oate (20), méthyl- 15-al-1 (10),13Z-ent-halimadien-18-oate (21), méthyl-15-al-1(10),
13E-ent-halimadien-18-oate(22), méthyl-13-oxo-14,15dinor-1  (10)-ent-halimen-18-oate  (23),
méthyl-15-hydroxy-1 (10), 13E-ent-halimadien-18-oate (24) [17], méthyl-15-Z-cinnamoyloxy-1-
(10)- ent-halimen-18-oate (25), méthyl-15-hydroxy-2-oxo-1(10)-ent-halimen-18-oate (26) et
méthyl- 15-méthoxy-1(10)-ent-halimen-18-oate (27).

B

R R
18) COOM
(LT} COOMe (20) DAc Elgi CH2 Cl_-::
(21) CHO (23) COMe (22) CHO
(24) CH2OH
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(25) H OCOCH=CHE H.
(26) =0 oH
(2T H OMe

Les mémes auteurs ont isolé une autre série d'esters diterpeniques [19], a squelette ent-
halimane : méthyl(13S,14S)-époxy-15-hydroxy-1(10)-ent-halimen-18-oate  (28), méthyl
(13R,14R)-epoxy-15-hydroxy-1(10)-ent-halimen-18-oate  (29), méthyl(13R)-hydroxy-(14S),15-
diacétoxy-1(10)-ent-halimen-18-oate)  (30), méthyl(13S)-hydroxy-(14R),15-diacétoxy-1(10)-
enthalimen-18-oate (31) et méthyl(13S),15-dihydroxy-(14R)-acétoxy-1(10)-ent-halimen-18-oate
(32).

(28) 29) 30)

31) Ac Ac
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» Squelette valparane
Les investigations phytochimiques de 1’espece H. viscosium collectée du Portugal par L.Rodilla
et al. [20] ; J. G. Urone et al. [21], ont conduit a isoler des diterpenes tricycliques a squelette
valparane : valpara-2,15-diene-1,4-dione (33), 3a, 4a-epoxyvalpar-15-en-2-one (34), (4S)-2-5-
acétoxyvalparol-15-en-2-one (35) et (4S)-2f-acetoxyvalparol-8(14)-¢n-3-one (36).

(33) (34) (35) (36)

Et 3,15-valparadien-2-one  (37), (3f-méthoxy-1-15-valparadiene(38), (3a-méthoxy-1,15
valparadiene(39), 1p-methoxy-2,15-valparadiene(40), 1,13-valparadien-3a-ol,1,3,13-valpartriene
(41), 2,13-valparadiene (42), 2,3f-epoxy-15-valparene (43) ,15-valparadien-2$-ol, 1,15-
valparadien-34-ol [22].

MaQ

(37 (38) 39) (40)
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» Squelette tormesane

D’autres diterpenes a squelette tormesane ont été isolés dans la fraction apolaire de I’espece H.
viscosium collectée a Fregeneda (Salamanque, Espagne) [23] : 15-acétoxy-8-0x0-6,16-
tormesadien-11-01 (44), 15-acétoxy-8-0x0-6,7a-époxy-16tormesen-11-ol (45), 8,15-diacétoxy-
7(20),16-tormesadien-11-ol (46), 8-acétoxy-7(20),14-tormesadiene-11,16 diol (47), 8-acétoxy-
7(20), 14-tormesadiene-11,16-diol.

44) (45) (46)
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1.2.1.2. L’espece H.verticillatum

L’étude phytochimique de cette espece [24] a montré des esters labdaniques, il s’agit de : 15-
hydroxy-7-oxo-8-labdeén-17-oate (48), méthyl-7a,15-dihydroxy-8-labdeén-17-oate (49), méthyl-
7p,15-dihydroxy-8-labden-17-oate (50) et 17-nor-15-acétoxy-7-oxo-8-labdene (51).

R; R Rs

R, (48) | CH,CH,CH(Me) CH,CH,0Ac COOMe O
(49) | CH,CH,CH(Me) CH,CH,0Ac COOMe aOH
(50) | CH,CH,CH(Me) CH,CH,OH COOMe BOH
R, (51) | CH,CH,CH(Me) CH,CH,0Ac H O

2
Z
Z
7
73

Une autre serie des labdanes est isolé a partir de la plante H.verticillatum effectuée par J. G.
Urones et son groupe : 15-Zcinnamoyloxy-7-labdén-17-oate 52), méthyl-15-méthoxy-7-labden-
17-oate (53), méthyl-7-labden-15,17-dioate (54), méthyl-15-hydroxy-7a-methoxy-8-labden-17-
oate (55), méthyl-64,15-dihydroxy-7-laben-17-oate, méthyl-74-15-diacétoxy-8-labden-17-oate et
15,17-diacétoxy-7-labdene [25], méthyl-15-acétoxy-7-labden-17-oate (56), méthyl-15-hydroxy-7-
labden-17-oate (57), methyl-15-cinnamoyloxy-7-labden-17-oate (58), méthyl-15-isobutyloxy-7-
labden-17-oate (59), méthyl-15-formyloxy-7-labdén-17-oate (60) [26].

R,

(52) | Z— CH,0CO—C;H;
(53) | CH,OMe

(54) | COOMe

(55) | CH,OH

R,

COOMe

(56) | CHxAc

(57) | CH;

(58) | CH; Cinm

(59) | CH,OCCH(Me),
(60) | CH,OCH

=,
=
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L’investigation phytochimique de I’extrait hexanique de I’espece H.verticillatum a permis

d’isoler I’acide trans-cinnamique (61), sa structure a été établie par les rayons X [27].

O OOMe

<>

ool O
(61)

L'étude phytochimique de I’éxtrait n-hexane de la plante H.verticillatum [28] a révél€ la presence
de trois produits a squelette valparane : 2,15-valparadine (62), 2,3f-époxy-15-valparene (63) et
3(19) ,15-valparadien-2-ol (64).

(62) (63) (64)

1.2.1.3. Espece H. voldii

Les huiles essentielles obtenues a partir des feuilles de la plante H. voldii [29] ont été étudiées
par GC /MS dont les huiles essentielles majoritairement extraites sont de pourcentages : (12.8%)
nonanal, (10.6%) dodécane, (8.2%) E-f-caryophlléne, (19.9%) y-muroléne (65), (3.5%) p-
cadinéne (66), (5.1%) I’oxyde de caryophylléne, (3.6%) p-eudésmol (67) et (5.5%) oxyde de

manoyle

(65) (66) (67)
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1.2.2 Etude biologique du genre Halimium
La seule étude biologique a propos du genre Halimium est reportée sur 1’activité anti bactérienne
des huiles essentielles de 1’espece H.voldii [29], cette étude a montré une activité modérée sur les

Gram (+) et Gram (-).

1.3. Etude de ’espece Halimium halimifolium (L.) Willk
En Algérie, H .halimifolium est communément appelée « El-méllia », les feuilles de cette plante
sont utilisées en médecine traditionnelle sous forme d'infusé afin de traiter des maladies digestives

et gastro-intestinales.

1.3.1. Place dans la systématique

Halimium halimifolium occupe la place systématique [30] :

Régne : Plantae

Ordre : Malvales

Famille: Cistaceae

Genre : Halimium

Espece : Halimium halimifolium

Nom botanique : Halimium halimifolium (L.) Willk

1.3.2. Synonymes

®  Halimium halimifolium subsp. lepidotum (Spach) Maire, Cistus halimifolius L.

® Helianthemum halimifolium Willk; Halimium lepidotum (Spach).
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1.3.3. Description botanique

Halimifolium Halimium (L.) Willk. (Cistaceae) ; est un arbuste (Figure 1.7) qui pousse sur les sols
sableux intérieures et coOtieres dans la région méditerranéenne [30]. 1l est de taille moyenne, a
hauteur de la couronne entre 60 et 120 cm. Les fleurs sont grandes et jaune. Les feuilles sont

elliptiques, tomenteux blanc sur les deux surfaces, couverte de poils blancs, trichomes, qui

fournissent réluctance €levée de la feuille [31].

Figure L.7. Partie aérienne de I’espece Halimium halimifolium

1.3.4. Travaux antérieurs

Une recherche bibliographique exhaustive réalisée sur I’espece Halimium halimifolium a montré
que cette dernicre est tres peu étudiée. La seule étude chimique a conduit a l'isolement de la
quercétine-3-méthyl ether, kaempférol et la myricétine [32]. En outre, 1’étude de 1’extrait
chloroforme de cette plante par notre équipe [33] a donné le f-sitostérol, la 3,7,4',5'- tétraméthyl

myricétine et le buteligenol(-).
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Quercétine-3-méthyl eter Kaempférol

Myrécitine 3,7,4' 5" -tétraméthylmyricétine

CH,

N

OH

Buteligenol(-) P -Sitostérol
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2. Les Thymelacées

2.1. Généralités sur la famille Thymelaceae
2.1.1. Répartition géographique et taxonomie

Thymelaeaceae est une petite famille de dicotylédones, composée de 1200 especes réparties en
67 genres, bien que certains auteurs n’en répertorient qu’une cinquantaine. Les membres de cette
famille sont répandus dans les zones tropicales et tempérées de la planete (Figure L.8),

particulierement en Afrique, et sont absents dans les régions aux climats froids [1].

@%w
S e

Figure 1.8.Carte de répartition géographique des Thymelaeacées [2].

La position taxonomique de Thymelaceae est [2] :

Embranchement » Phanérogames ou Spermaphytes
Sous embranchement » Angiospermes

Classe » FEudicots

Sous classe » Rosidées

Ordre » Malvales

Famille » Thyméléacées
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2.1.2. Discription et caracteres morphologiques

Les Thymelaeacées sont principalement des arbustes (Figure 1.9), portant des feuilles alternes
(rarement opposées), les fleurs sont régulieres, bisexuées, pieces florales normalement par 4 ou
5,regroupées en racemes, en capitules ou en fascicules, en forme de coupe, le réceptacle creux
formant un tube profond dont le bord porte généralement les pieces florales, sépales pétaloides,
apparaissant comme une continuité du tube, des étamines insérées dans le tube et une corolle
insignifiante ou absente, un ovaire supere a style simple, fixé a la base du réceptacle, possédant 1
ou 2 (rarement 3 a 8) carpelles soudés, avec autant de loges renfermant chacune 1 ovule pendant
axile ou pariétal. Les fruits sont des capsules akenes, baies, drupes ou parfois des graines

possédant peu ou pas d’albumen, embryon droit [2].

Figure 1.9. Feuille de Thymelea calycina (A), Fleurs de Thymelea lythroides (B), Fruits de
Daphne alpina (C)
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2.1.3. Utilisations traditionnelles de Thymelaeaceae

A. Utilisations non-médicinales

Vue la richesse de Thymelaeaceae en diterpenes [3], les especes de cette famille ont été utilisées
comme poisons (chasse, péche). Le bois de certains genres de la famille est, quant a lui, utilisé
pour la production de matériaux de construction et d’objets ornementaux. De plus, de nombreuses
especes possedent une écorce fibreuse qui sert a la fabrication de papier et de corde. En Inde, en
Chine et en Indonésie, le bois de certaines especes d’Aquilaria infecté par un champignon est
vendu comme bois odorant et on en tire également de I’encens. Le tableau 1.1 montre quelques

utilisations non-médicinales répertoriées des Thymelaeaceae [1, 4].

Tableau 1. 1. Quelques utilisations non- médicinales répertoriées des Thymelaeacées

Plante Partie Utilisations Région
Aquilaria agallocha Roxb  bois Bois odorant Inde,chine
Dais glaucescens Decne. écorce fabrication de ficelle Madagascar
D. mezereum L. fruit substitut au poivre rouge Europe
Dirca pallustris L. écorce fabrication de sandales, Etats-Unis

et de paniers

Edgeworthia spp. écorce fabrication de papier Japon, Tchéque

33



Partie I Chapitre 2. Aspect botanique et présentation des plantes étudiées

B. Utilisations médicinales
Les utilisations médicinales de Thymelaeaceae sont nombreuses, et comme les plantes étudiées
dans le présent travail sont toutes d’origine africaine, le tableau 1.2 résume surtout les emplois en

médecine traditionnels répertoriés dans ce continent [1, 4-6].

Tableau 1. 2. Quelques utilisations médicinales répertoriées des Thymelaeacées

Plante Partie Utilisations Région
Aquilaria agallocha Roxb. bois aphrodisiaque, stimulant, etc. Inde, Chine
D. persei Cummins. / troubles hépatiques Afrique

fleur extrait laxatif Ghana

Daphne gnidium L. écorce hépatite Tunisie
G. glauca Steud. racine décoction contre I’indigestion Afrique
Struthiola thomsoni Oliv. écorce machée contre la toux Afrique
S. longiflora Gilg feuille extrait antituberculeux Tanzanie
S. kirkii Oliv. racine émétique et anti-épileptique Zimbabwe
W. viridiflora Meissn. écorce purgatif et vésicant Madagascar
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2.2. Le genre Thymelaea

2.2.1. Généralités sur le genre Thymelaea

Thymelaea est un genre d'environ 30 especes [7], ce genre est représenté par 8 especes poussant en
Algérie [8]. Le nom Thymelaea est venu du mot latino-grec « Daphne gnidium » désignant une
plante a fruits laxatifs. Les plantes du genre Thymelaea sont des arbustes sempervirents et
herbacés, portant de petites fleurs allant du jaune au vert, unisexuées ou hermaphrodites,
généralement sans corolle. Le fruit est une baie seche, incluse dans le calice. Elles sont originaires
des iles Canaries, des régions méditerranéennes, du nord de I’Europe centrale et de 1’est de I’ Asie

centrale.

2.2.2. Les constituants chimiques du genre Thymelaea
Du point de vue chimique, les especes du genre Thymeleae constituent une source riche en métabolites
secondaires (Tableau 1.3). Cette diversité chimique est liée a la diversité des voies du métabolisme

secondaire présent chez les Thymelaeacées.

2.2.3. Propriétés thérapeutiques et usages

L'étude ethnobotanique nous a permis de retenir une grande utilisation des plantes de ce genre
dans différentes régions :

A M'sila D’espece T. hirsuta Endl est utilisée dans le traitement de leishmanicide, vermifuge,
eczéma [29].

En Tunisie, le décocté de T. hirsuta est utilisé dans le traitement de diabete. En plus ; il a été
prouvé que cette espece possede des propriétés antiseptique, anti inflammatoire,
antimelanogenesis, et antihypertensive [30-33].

L’activité antioxidante est aussi établie au Maroc, Thymelaea lythroides est largement utilisée
pour guérir divers maux (et particulicrement les douleurs du dos, de la vessie, les otites, les
fractures...). D’autres études effectuées ont mis en évidence une activité antifongique des extraits

naturels obtenus a partir de cette plante [34, 35].
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Tableau 1.3. Constituants chimiques du genre Tyhmelaea

genticique, la delfenidine, la cyanidine.

Especes Organes Molécules extraites Réf.
étudié
T. hirsuta Feuilles. thymélol . [9]
[10]
stigmasterol, S-sitosterol, alcool aliphatique
Feuilles. C,H,,0, lactone CoH,50. [l l]
daphnoretine, f -sitosterol-f - D-glucoside ;
_ [-sitostérol et campestérol. [12]
- [13]
daphnorine, daphnorétine, daphnine,
_ daphnétine, daphnétine-glucoside, [14]
ombelliférone, scopolétine et esculétine
(coumarines).
Partie tannins, alkaloids, steroids, saponins, coumarins,
aérienne. reducteurs compound and anthraquinones. [15]
Honey. benzene propanol, benzylalcohol, nonanol, hexanol and
4-methoxyphenol. [16]
Feuilles. 2-vicénine (C-flavone) feuilles
/ tiliroside (3-p - [17]
coumaroylglucosylkaempférol) (flavanol [18]
feuilles. lupéol, B-sitostérol, phytol, f-amyrine
bétuline, erythrodiol, cholestérol et lanostérol. [19]
Feuilles 5, 12-dihydroxy-6,7-époxy-résiniféronol.
Brindilles. [20]
T. hirsuta Graines protéines ,
Feuilles et gnidicine, gniditrine, genkwadaphnine, 12-O [21]
brindilles. heptadécenoyl-5-hydroxy-6,7-époxyrésiniféronol-9, [22]
13,14-orthobenzoate
et 12-O butényl-5-hydroxy-6,7-époxy-résiniféronol9,
13,14-orthobenzoate (diterpenes daphnane) .
Racines et daphnorétine (éther de dicoumaryl) et
fuilles. tanins. [23]
[24]
T. passerina | parties pentacosane, triacontanol, sitostérol,
aériennes. stigmastérol, f-amyrine, ombelliférone et scopolétine
25
T.tartonraira | parties orientine, isoorientine, vitexine, 2-vicénine, ]
aériennes. kaempférol, daphnorétine, genkwanine, 5-O-D- [26]
genkwanine, primevérosyl (flavone coumarine).
T.lythroides | feuilles tiges | Lipides, sucres, amidon. [27]
et racines.
feuilles Kaempférol,quercétine, 1’acide caféique, I’acide [28]
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2.3. Etude de I’espece Thymelaea microphylla Coss. et Dur.
2.3.1. Position systématique [36]

Embranchement » Phanérogames ou Spermaphytes
Sous embranchement > Angiospermes

Classe » Endicots

Sous classe » Rosidées

Ordre » Malvales

Famille » Thyméléacées

Genre » Thymelaea.

Espéce y Thymelaea microphylia.

» Nom botanique : Thymelaea microphylla Coss. et Dur.

2.3.2. Noms vernaculaires

Methnane, el Abiod [36] ou metnen dans le sud oranais, ou metnin dans 1’oriental marocain et

methneéne en Tunisie [37].

2.3.3. Description botanique de I’espéce Thymelaea microphylla
C’est un arbrisseau (Figure 1.10) dioique a rameaux effilés canes cents. Les feuilles son tres petites

(14 mm) ovoides, éparses et distantes sur les rameaux. Les fleurs glomérulées par 2 - 5 a ’aisselle

des feuilles et bien plus longues qu’elles jaunétres a lobes tres courts [36].

Figure 1.10. Partie aérienne de I’espece Thymelaea microphylla.

37



Partie I Chapitre 2. Aspect botanique et présentation des plantes étudiées

Cette espece endémique est commune sur les hauts plateaux et dans 1’Atlas saharien et dans le

nord du Sahara ; elle pousse surtout dans les paturages arides et désertiques [37].

2.3.4. Propriétés et usages thérapeutiques

Suite a une étude des Thyméléacées (Thymelaea microphylla) menée aupres des populations

locales d’El-Mechria et Naama, cette plante est utilisée contre certaines infections microbiennes.
A propos des activités biologiques, le pouvoir antioxydant des extraits de 7. microphylla est aussi

développé [38, 39].

2.3.5. Travaux antérieurs
Peu de travaux réalisés sur cette plante ont permis d'identifier 1’acide oléanolique, p-sitostérol et

3-0-a-D-glucopyranosyl-f-sitostérol dans les parties aériennes de 7. microphylla [40].

H3C CHj;
OH
OH
H3C CH3
Acide oléanolique
o)
HO
OH
HO HO 3-0-a-D-glucopyranosyl-f-sitostérol

Ainsi que les travaux réalisés par notre équipe sur les phases apolaires de cette espece [41], ont

permis d’isoler 8 composés phénoliques.
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OH
g \\J:j
0 o o HO
OH O
H
OH™~0oHpH
R=Me chrysoeriol

trans-tiliroside OH O R=H luteoline

HO.
OH %
OH OH
Cis-tiliroside
o)
0 Me
HO 0 0 74 \
HsCO 7 o) ¢

HO
daphnoretine (Z)- 8-hydroxylinalool

CHO

OMe

OH
Vanilline
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Conclusion

L'utilisation intensive de ces plantes en médecine ainssi que la présences de diverse molecules
bioactives déversé en plusieurs catégories chimiques nous a incités a réaliser un screening
phytochimique afin de mettre en cohérence les prescriptions et les activités potentielles des
constituants chimiques. C’est ainsi que les prochains chapitres de la deuxieme partie aborderont
les études d’évaluations chimique et biologique de Halimium halimifolium et Thymelaea

microphylla.
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