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Introduction générale

Le temps n’est pas s lointain ou I’on ne parlait pas de sa santé. Celle-ci était la
condition de I’existence. On ne s’en préoccupait que lorsque le corps refusait par trop et trop
péniblement-les services qui lui étaient demandés.il fallait étre « dur au mal ».

Aujourd’hui, la santé et devenue pour chacun une préoccupation majeure. Notre
société, consciente des risques que comporte le mode de vie actuel, est passé du quasi-refus de
la maladie au souci permanant de sa prévention. Et il s'agit d’une évolution des mentalités,
sans la quelle aucun bénéfice réel n’aurait pu étre espéré des immenses progrés accomplis en
médecine au long du X X° siécle.

Certes, |a médecine restera toujours, et fort heureusement a la fois un art et une forme
particuliere de relation directe entre deux étres, le malade et son médecin, ce qu’aucun
ouvrage ne saurait remplacer, mais, dans le méme temps, elle bénéfice de plus en plus, et de
maniere accélérée, des acquis des autres sciences de larecherche [1].

A I’ére de la médecine moderne, des sulfamides, des antibiotiques, des hormones, des
corticoides et autres produits de synthése aux noms extraordinaires toujours plus nombreux, il
peut encore paraitre étrange a certains, de revenir sur des thérapeutiques constituées par la
seule utilisation des plantes, et de certains végétaux.

Comme tout nouvel événement de taille, la fabrication de médications de synthese
semblait en effet pouvoir permettre de Iégitimes espoirs, accaparant I’esprit d’une grande
majorité de chercheurs et de praticiens, mais en réalité, les plantes médicinaes et les
vegétaux, n’ont jamais cesse d’étre étudiés ni d’ére utilisés depuis I’antiquité ; d’abord pour
se nourrir, puis pour se soigner [2].En effet au début de I’année 1900 et avant I’ére
synthétique,80% de tous les remédes ont été obtenus a partir des racines écorces et feuilles
desplantes[3].

Si , depuis des années leur éoile a quelque peu ou plus fortement pali, c’est qu’avec
I’ére chimique, on crut a tous moments avoir découvert « des substances qui guérissent » ou
peu s’en fallait les panacées guérissant rapidement et & coup sur dépourvues par ailleurs de
tous inconvénients [2].

De confiance, I’humanité a placé sa foi au sein de la conviction que « pour tous les
maux ; il existait un reméde qui sera trouvé dans les plantes et les foréts [3], et comme
Rudyard Kipling écrit en 1910 « Anything green that grew out of the mould was an excellent
herb to our fathers of old » [4].



L’utilisation de plantes comme médicaments a exigée la détermination de leurs
composes actifs, cela a commencé par I’isolement de la morphine de I’opium au début du
19°™ siécle [5,6], et suivie par I’isolement d’autres drogues comme la cocaiing, la codéine, la
digitoxine et la quinine dont certains d’entre eux sont utilisées jusqu’aprésent [6-8].

Il est intéressant de noter que I’analyse des nouvelles entités chimiques entre 1981 et
2002 révele que environ 28% de ces composés sont des produits naturels ou leurs dérivés [9],
ces produits naturels fournissent un point de départ pour des nouveaux COMPOSES
synthétiques, avec diverses structures et stéréocentres [10-13], ainsi durant cette période 20%
de composés synthétiques sont imités de produits naturels [9]. La combinaison de ces
catégories de la recherche sur les produits naturels représente environ 48% des entités
chimiques nouvelles sgnaés entre 1981 et 2002 [10-13].

Personne ne peut nier I importance des plantes médicinales et la découverte des produits
naturels, en fait la plupart de nouvelles applications cliniques de métabolites secondaires des
plantes et de leurs dérivés au cours du dernier demi-siécle ont été engagés dans la lutte contre
le cancer [7-9], en effet entre 1940 et 2002, 40% des médicaments anti-cancéreux étaient des
produits naturels et leurs dérivés, par contre seulement 8% ont éé synthétiques et méme
imités de ces produits [9].

La découverte et I’évolution de médicaments & base de plantes médicinales sont liées a
de nombreux domaines de la recherche et diverses méthodes d’analyse :

Le processus commence @géné&ralement avec un botaniste, ethnobotaniste,
ethnopharmacologiste ou un écologiste de spécialité végétale, qui recueille et identifie la
plante d’intérét, la collection touche les espéces dont on connait I’activité biologique pour
lesquels les composés actifs n"ont pas éé isolés ou des taxons qui peuvent étre recueillies au
hasard pour la découverte]14], les phytochimistes sont responsables de la préparation des
extraits des plantes, ces derniers sont ensuite passés au pharmacologistes pour les tests
biologiques, lorsque on met I’accent sur I’activité biologique , les phytochimistes
commencent aisoler et caractériser les composes actifg[5,6].

Au cours de ce mémoire, notre travail s’'inscrit dans le cadre de la recherche de
molécules d’origine végétale a activités biologiques. Et se subdivisera donc en cing chapitres :

Le premier sera consacré a une étude bibliographique concernant la famille des
Zygophyllaceae, I’intérét biologique de leurs espéces et leurs métabolites secondaires les plus
courants.

Dans le deuxieme chapitre, nous aborderons la famille des terpenes, la biosynthése et |a

classification de ces composés et d’une fagon particuliére nous présenterons la famille des



stéroides et les phytostérols, leur biosynthése et quelques activités biologiques attribués a
cette branche de composés naturels.

Le troiseme chapitre, sera réservé a I’éude chimique (structure et nomenclature),
biosynthétique (origine et classification) et nutritionnelle (distribution dans les aliments) des
flavonoides, dans ce chapitre nous exposerons également I’intérét thérapeutique de ces
composes, ceci sera suivi par un bref rappel de quelques méthodes de synthese organique
concernant les flavonoides et on termine par I’étude chimique de cesderniers.

Le quatriéme chapitre, nous nous intéresserons a I’éude chimique de I’espéce
Zygophyllum Cornutum, basé sur |’extraction de ses métabolites secondaires en débutant par
la macération, puis la séparation et la purification de différents produits isol és.

Enfin, dans le dernier chapitre, nous essayerons de déterminer la structure chimique de ces
composas isolés par combinaison de différentes méthodes spectroscopiques
(UV, RMN'H, RMN*C).
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|-1- Introduction :

Il est généralement estimeé qu’il y a environ 300.000 espéces de plantes supérieures [1],
cependant certains reportent le nombre a250.000.

D’autres estiment que le nombre est aussi éevé que 500.000, cette disparité du nombre
est particuliérement liée a la différence de philosophie systématique chez les botanistes et la
grande diversité des environnements et les forets tropicales ou on peut rencontrer des espéeces
nouvelles de plantes, continuellement.

Parmi ces 300.000 espéces de plantes, environ 1% ; soit 3000 ont éé utilisés pour
nourriture, dont environ 150 ont été commercialement cultivées.

D’autre part, a peu prés 10.000 de ces plantes ont é&é documentées pour |’usage
meédicinal ; elles sont beaucoup plus que celles utilisées dans I’alimentation, maisil est encore
un tres faible pourcentage de toutes les plantes supérieures [2].

Ces especes sont décrites et nommées suivant la nomenclature introduite en 1753 par
Karl Von Linné, elles sont regroupées dans 300 familles différentes [3].

La flore algérienne avec ses 3000 egpéces appartenant & plusieurs familles botaniques, dont
15% endémiques [4], reste trés peu explorée sur le plan phytochimique ansi que
pharmacologique.

Dans ce qui suit, nous nous alons intéresser alafamille des Zygophyllaceae :

|-2- La famille des zygophyllaceae:

Les plantes appartenant a cette famille, sont trés reconnaissables a I’aspect de ses
herbes, arbustes, ou arbres, eles ont des feuilles stipulées, trés polymorphes.
Les fleursde 4 a5 meres, isolées ou inflorescences, la corolle, est également de 4 a5 meres,
et parfois nulle.

Généralement, ces plantes renferment 10 étamines, le plus souvent, & gipules unies, un
ovaire de 4 a5 carpelles, a un ou plusieurs ovules par loge.
Ses fruits, sont en général, capsulés, loculicides, ou septicides, se dissociant en coques, parfois
bacciformes, ou drupacés [4].
|-3-Classification :

Les zygophyllacées, dans |a classification de Sheahan et Chase, constituent une famille
avec environ 285 especes, qui se subdivisent en cing sous-familles et 27 genres [5,6].
Elles sont largement distribuées dans les régions arides, semi-arides, les terrains salés, et les
paturages désertiques [4-6].
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Les Zygophylloideaes, constituent la sous famille la plus large avec 180 especes,
regroupées en quatre genres :
Augea (monotypique), Tetraena (monotypique), Fagonia (30 especes), et Zygophyllum (150
especes), de coté de quatre autres sous-familles : Larreoideae, Morkillioideae, Seetzenioideae
et Tribuloideae [5-8].

I-4-Intér &t biologique de la famille Zygophyllaceae :

Beaucoup d’espéces de cette famille ont des propriétés thérapeutiques remarquables, et
sont utilisés en médecine traditionnelle. Dans ce qui suit, nous allons citer quelques exemples
d’espéces de tres grande importance thérapeutique :

Balanites aegyptiaca : c’est une plante riche en saponines [9-10], elle a plusieurs activités :
Anti-inflammatoires, anti-oxydantes, anti-nociceptives [11], anti-fongiques [12],  anti-
septiques, anti-malaria, anti-syphiliques et anti-virales [13-14], traditionnellement, ses extraits
aqueux sont utilisés dans le traitement de lajaunisse et le diabéte [15].

Larrea divaricata : c’est une plante populaire en médecine, elle est utilisée dans le traitement
des tumeurs : des maladies inflammatoires, des reumatismes et de lafievre [16-19].

Larrea tridentata: c’est une plante désertique [20], elle est largement utilisée dans la
thérapeutique, ses extraits peuvent soigner I’acné et les psoriasis et en méme temps ont des
effets cicatrisants, anti-fongiques et anti-viral [21-23], elle a aussi des activités anal gésiques,
anti-inflammatoires et anti-oxydantes [26-28].

Peganum harmala : ses extraits sont utilisés dans le traitement, de diabéte et I’hypertension
artérielle[29].

Zygophyllum eichwaldii : cette espece a des propriétés nombreuses, anti-septiques, anti-
eczéma, anti-diabétiques, anti-bactériennes et anti-fongiques[30].

Zygophyllum coccineum : ¢’est une plante commune en médecine traditionnelle dans les pays
méditerranéens, elle est utilisée contre le reumatisme, la goutte et I’hypertension [31], et le
diabete [32].

Zygophyllum gaetulum: trés connue avec ses propriétés anti-diabétiques [33], elle est
également anti-spasmodique, anti-eczéma et un bon remede pour I’estomac [34].

Zygophyllum album : ses extraits aqueux sont utilisés dans le traitement des diarrhées [35] et
du diabétes [36].11s sont carminatifs, anti-septiques, et stimulants [37].

Zygophyllum gedlini : cette espéce est utilisée contre le diabeéte [38], elle a également des
activités cytotoxiques [39].

15



|-5-L esmétabolites secondair esisolés de la famille zygophyllaceae :
|-5- 1-L esalcaloides:

Le terme alcaloide a éé introduit pour la premiére fois par le pharmacien allemand
M eissner [40], les alcaloides représentent un groupe trés vaste de métabolites secondaires
avec gructure, distribution et activités biologiques diverses [41].
Ils sont extraits en majorité (15%-30%) des plantes a fleurs [42], en effet, environ 10.000
alcaloides de structures différentes ont été isolés a partir de plusieurs plantes regroupés
en ~300 familles [43]. a savoir : on peut trouver 40 alcaloides dans la méme plante par
exemple : Vinca major [44].

Concernant la famille des zygophyllaceae, la production d’alcaoides est signalée chez

I’ espéce Peganum harmala [45].
X
N N
H3CO N = H3CO N =
H 3 H
CHs CH,
1: Harmaline 2 - Harmine

Fig.l-1 : structures chimiques de quelques alcal oides isol és de Peganum harmala

|-5-2-L es composes flavoniques :

Ces composés sont largement présents dans les plantes, on y trouve comme des
pigments de couleur jaune et blanche (latin Flavus = Jaune). La rutine a été découverte dans
I’espéce « Ruta Graveolens » en 1842 ; elle est ensuite connue comme la vitamine P.

Les flavonoides peuvent ére considérés parmi les agents responsables des couleursde la
plante & coté des chlorophylles et caroténoides [44].

Ces composés phénoliques sont isolés a partir de nombreuses plantes appartenant ala
famille des zygophyllaceae.

Letableau I-1 : montre quelques composés flavoniques isolés d’espéces de cette famille.
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Nom de I’espéce Nom du composé isolé Nede Réf
structure
Quercetine-3-O-glucoside 3a
Quercetine-3-O-rutinoside 3 3b
Balanites Isorhamnetine-3-O-glucoside 4 4a
aegyptiaca Isorhamnetine-3,7-diglucoside 4b | [46]
Isorhamnetine-3-O-rutinoside 4c
I sorhamnetine-3-O-rhamnogal actoside 4d
Isorhamnetine-3-O-glucoside 4 4a
| sorhamnetine-3-O-rutinoside 4c
Fagonia arabica | Herbacetine-3-O-rutinoside 5 5a [47]
Herbacetine-3,7-diglucoside 5b
Herbacetine-3-O-rutinoside-7-O-glucoside 5o
Fagonia mollis- | Kaempferol-3-O-rutinoside 6 6b
complex | sorhamnetine-3-O-rutinoside 4c )
Isorhamnetine-3-O-glucoside 4a
Isorhamnetine-3-O-rutinoside 4c
Herbacetine-3-O-rutinoside S | oa
Herbacetine-3,7-diglucoside 5b
Herbacetine-3-O-rutinoside-7-O-glucoside 5c [47]
Apigenine 7 7a
Fagonia Apigenine-7-O-glucoside 7b
taeckholmiana
K aempferol-3-O- glucoside 6 6c
Kaempferol-3,7-di-O-rhamnoside 6d
Kaempferol-3-O-B-L-arabinopyranosyl-(1—4)-a- 6e
L-rhamnopyranoside-7-O-a-L- rhamnopyranoside
3 3a’
Quercetine
Quercetine-3-O-glucoside 3a [49]
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Nom de I’espéce Nom de produit isolé Nede Réf
structure
Kaempferol-3-O-rutinoside 6 6b

Fagonia tristis Isorhamnetine-3-O-rutinoside 4 4c | [4g]

8-methoxy herbacetine

5 5d
3,8,4’-trimethoxy herbacetine 5 5e
5,7,4’-trihydroxy-3,8,3’-trimethoxyflavone %

Larrea tridentata | 5,7,4’-trihydroxy-3,8-dimethoxyflavone 8 8b
Apigenine 7 7a [28]
(+)-dihydroisorhamnetine 2 T
Isokaempferide

6 6i
|sorhamnetine-3-O-4-rham- 4k
galactosylrobinobioside
I sorhamnetine-3-O- robinobioside N
Isorhamnetine-3-O-rutinoside 4c

Nitrariaretusa | lsorhamnetine-3-O-gaactoside 4 am | [49]
Isorhamnetine-3-O-glucoside i
I sorhamnetine-3-O-xylosyl-robinobioside
Isorhamnetine an
4a
Acacetine-7-O-rhamnoside 9a
Acacetine-7-O-[6 “’-O-glucosyl-2’’-O-(3’"’-

Peganum harmala | acetylrhamnosyl)] glucoside
Acacetine-7-O-(2’”’-O-rhamnosyl-2 **-O- 9 [50]
glucosylglucoside)
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Nom de I’espéce Nom de produit isolé Nede Réf
structure
Isorhamnetine-3-O-(6 *’-O-E-p-coumaroyl)-p-D- 4 4e
glucopyranoside
Kaempferol-3-O-(3’*,6"’-di- O-E-p-coumaroyl)- 6e
B-D-glucopyranoside
Kaempferol-3-O-(6 *’-O-E-p-coumaroyl)-B-D- 6f
Tribulusalatus | glucopyranoside (Tribuloside) 6 [51]
Del K aempferol-3-0-(3’’-O-E-p-coumaroyl)-B-D- 6h
glucopyranoside
Kaempferol-3-O-f-D-glucopyranoside 6c
Quercetine-3-O-p-D-glucopyranoside 3 3a
Kaempferol 6a
Kaempferol-3-O-glucoside 6C
Kaempferol-3-O-rutinoside 6 &b
Kaempferol-3-O-(6 *’-O-E-p-coumaroyl)-B-D- 6 | [52]
Tribulusterrestris | glucopyranoside (Tribuloside)
Isorhamnetine-3-O-(6 *’-O-E-p-coumaroyl)-p-D- 4 de
glucopyranoside
Quercetine-3-O-p-D-glucopyranoside 3 3a | [53]
Rutine 3 3b | [54]
Kaempferol-3-O- (3”’-O-E-p-coumaroyl)-B-D- 6h
glucopyranoside 6
6
Tribulus Kaempferol-3-O-f-D-glucopyranoside ¢
pentandrus Isorhamnetine-3-O-(6 *’-O-E-p-coumaroyl)-p-D- de | [53]
4
glucopyranoside
Quercetine-3-O-p-D-glucopyranoside 3 3a
Zygophyllum
dumosum Kaempferol 6 6a | [55]
Isorhamnetine 4a
Zygophyllum . i .
simplex Isorhamnetine-3-O —glucoside. 4 4a | [56]
| sorhamnetine-6’’-(2-E-butenoyl)-3-O-glucoside 4i
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Fig.I-2 : Quelques composés flavoniques isolés d’espéces de la famille Zygophyll aceae
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|-4-3-Leslignanes:

Leterme lignane al’origine présenté par Haworth en 1936 [57] .leslignanes sont les
dimeres des unités de phenylpropane (CsCa) [44]. Ils sont isolés a partir de nombreuses
plantes médicinales, les travaux phytochimiques effectués sur la famille zygophyllaceae, ont
permis I’isolement de ces métabolites essentiellement de I’espece Larrea Tridentata [28,58].

Letableau |-2 : regroupe quelques structures de ces COmposés :

Nom de
yo Nom du produit isolé N°de Réf
I>espece
structure
(7S, 8S, 7’S, 8°S)-3,3’,4’-trihydroxy-4-
methoxy7, 7’-epoxylignane. 10
Méso-(rel 7S, 8S, 7’R, 8’R)-3, 4,3’ ,4’- [28]
tetrahydroxy-7,7’- epoxylignane. 1
(E)-4,4’-dihydroxy-7,7’-dioxolign-8(8’)-ene 12
Larrea 3,4’-dihydroxy-3’,4-dimethoxy-6,7’- 13a
tridentata cyclolignane
o 13 130
3’-demethoxyisoguaiacine
4,4’ -dihydroxy-3,3’-dimethoxy-6,7’- 13¢
cyclolignane (58]
14a
4.4’ -dihydroxy-3,3’-dimethoxylignane
3’,4-dihydroxy-3,4’-dimethoxylignane 14 14b
3,3’-dihydroxy-4,4’-dimethoxylignane 14c
3’-hydroxy-3, 4,4’-trimethoxylignane 14d
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HO HO

HsCO HO OH

13a: R1=R3=0H ; R2=R4=0CH3
13b : R1=R3=OH ; R2= OCH3 ; R4=H
13¢: R1= R4= OCH3

R, 14a:R1=R4=OH ; R2=R3= OCH3
14b : R1= R3= OH ; R2= R4= OCH3
r, l4c: R1=R4= OCH3; R2=R3= OH

@ i

14 14d : R1= R2= R4= OCH3 ; R3= OH

Fig.I-3 : Quelqueslignanesisolés de |I’espéce Larrea Tridentata.
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|-4-4-L estriterpenoides:

Les triterpénes sont des composés dérivés de leur précurseur en Cso, le squaléne, qui a
été isolé initialement du foie de requin [59].ils sont largement distribués dans les deux régnes

vegetal et animal [44]. Ces métabolites sont isolés de nombreuses plantes appartenant & la
famille zygophyllaceae [39,60].

15 : 38-(3,4-Dihydroxycinnamoyl)- erythrodiol

$
N
3
R
3

CH,OH

T (e

0
2
Z
’

16 : 3p-(3-hydroxycinnamoyl)- erythrodiol

Fig.I-4 : Exemples des triterpénes isolés d’especes de la famille zygophyllaceae
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Chapitre I1: Terpenes

ot stér0ides



[1-1-Introduction:

Les produits phytochimiques sont définis comme des composés biologiquement actifs,
d'origine naturelle, isolés a partir des plantes; dont leur ingestion fournit certaines fonctions
bénéfiques plus que la nutrition comme éant le réle de base [1].

Les glucides, les acides gras, et les aminoacides des classes trés importantes de
composes chimiques naturels sont des matériaux qui constituent I'infrastructure des plantes,
des fleurs, des légumes et des arbres résultant d'un systeme de réactions biochimiques
appartenant au métabolisme primaire [2,3].

Les plantes photosynthétiques convertissent le dioxyde de carbone (CO,) en métabolites
primaires, qui sont nécessaires pour leur vitalité.

En outre, elles possedent des métabolites dits "secondaires’, ces derniers ne sont pas
nécessaires pour leurs évenements biochimiques essentiels, et différent en fonctions des
egpéces. Leur role intervient peut étre intervient dans les relations qu'entretient la plante avec
les organismes vivants qui |'entourent (parasites, pathogenes, prédateurs...) [3-5].

Dans un premier lieu; les plantes photosynthétiques convertissent le dioxyde de carbone
et I'eau en carbohydrates simples (monosaccharides), qui se combinent pour donner des
polysaccharides et des glucosides complexesd'une part. D'autre part, la dégradation des
carbohydrates simples conduit a la formation de I'acide pyruvique; lui-méme fonctionne
comme le précurseur de I'acide shikimique et de cette maniere des composés aromatiques
abondants dans la nature. Dans un second lieu, la décarboxylation de |'acide pyruvique donne
I'acide acétique, qui joue le rdle d'un précurseur biogénétique pour tous les types de produits
naturels.

Les réactions de condensations conduisent au polyketides, I'acide mévaonique agit
comme un lien entre 'acétate et les terpenes, de plus, les aminoacides, les peptides, et les

alcaloides sont formés a partir de I'acide acétique de la méme maniere [3].
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I1-2-L esterpenes:

Le terme terpene inventé par Kékulé [6], vient de leur origine historique de I’arbre de
terebinth : « Pistacia Terebinthus » [3].

Du point de vue structurd, les terpénes constituent une grande famille de composés
prénologues, c’est-a-dire d’homologues a enchainement isoprénique [7]. Ces substances
organiques font parti des métabolites secondaires, les plus répandus dans la nature [8]. En
effet, plus de 36.000 structures différentes ont été identifiées [9].

Plusieurs sont isolés a partir des fleurs, des tiges, des racines et différentes parties
Des plantes [10]. On peut en rencontrer encore, chez les animaux, les phéromones et

hormones juvéniles sesquiterpeniques des insectes et dans les organismes marins [11].

1. Terpenes
-Monoterpenes

Carbure monocyclic Carbure bicyclic
Cymene (“y") or p.cymene Sabinene Alpha-pinene Betapinene

o

Phenol

Alcohol acyclic :
Carvacrol Thymol

Citronellol Geraniol

-Sesquerpitenes

Carbure Alcohol
Farnesol Caryophyllene

OH

Fig.l1-1: quelques structures de terpénes

Beaucoup de terpénes servent comme des additifs dans les industries dimentaires et

cosmétiques [12] et plusieurs d’entre eux possedent des activités biologiques :



Anti-microbienne, insecticide, anti-carcinogenique, anti-inflammatoire [13-16], anesthésique
et anti-histaminique (des mono et sesquiterpénes), diurétique (B-eudesmol) [17,18],
neuroprotective (o-terpinene, y-terpinene, et trans-caryophyllene) [19].

On peut citer également les propriétés anti-tumoraes et cytotoxiques des diterpenes
(taxol), et des activités anti-oxydantes attribuées surtout aux diterpenes phénoliques [20-22].

I1-3-Régle isoprene et biosynthése dester pénes:

Dés 1887,le chimiste Wallach, envisage que les terpénes doivent ére construits a
partir d’unités isoprénique ,trente ans plus tard , R.Robinson précisa la reégle isoprénique de
Wallach en indiquant que la liaison de ces unités isopréniques doit s effectuer de fagon « tete-
queue »[6].

L isopréne lui-méme n’a jamais été rencontré dans les produits naturels et il semble ne jouer
aucun réle dans leur biogenése.Le véritable intermédiaire a cinq atomes de carbones serait le
pyrophosphate d’isopentényle [23].

Biogénétiquement ; le précurseur universel de tous les terpenes est I’ecide

mévalonique :
La premiére étape dans la biosynthése des terpenes consiste & activer une molécule d’acide
acétique, par la combinaison avec le groupe thiol du coenzyme A « HS-CoA » pour engendrer
I’acétyl-CoA. La condensation adolique de ce dernier sur I’acétyl-CoA conduit au (3S) 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA. Celui-ci est ensuite irréversiblement réduit par le
nicotinamide-adenine-dinucleotide-phosphate  (NADPH) en acide (3R) mévalonique
(MVA).I’autre isomere n’agit pas comme précurseur. L’étape suivante est |I’activation de
I’acide mévalonique (MVA) par phosphorylation sous I’action d’enzyme spécifique.

Ensuite, une déshydratation interne et une décarboxylaion donne I’isopentényle
pyrophosphate (IPP) qui peut s'isomériser pour fournir une molécule trés réactive: le

pyrophosphate d’isopntén-2-yle ou le diméthylallylpyrophosphate(DM PP) ( Fig.l1-2).
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La condensation d’une molécule (DM PP) avec une molécule (IPP), conduit au (GPP)
précurseur des monoterpénes en C-10. Le couplage de ce dernier avec une nouvelle molécule
(IPP), conduit au (FPP) précurseur des sesguiterpenes en C-15 qui peut agir avec une autre
molécule de (IPP) pour former le (GGP) précurseur des diterpenes en C-20. D’autre part, le
couplage réductif de deux unités (FPP) donne : le squaléne en C30, précurseur des triterpenes
cycliques et stéroides [24-27].
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I1-4-Classes desterpénes:

Selon le nombre d’entités isopréne qui sont incorporées dans leur sructures,

les

terpénes sont subdivisés en: Hémiterpénes (CsHs), monoterpénes (CioH16), Sesquiterpénes

(CisH24), diterpenes (CaoHs2), Triterpénes (CsoHas), Tetraterpenes (CaoHess) €t polyterpénes

(CsHg) n[10].
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| 1-4-a-L es monoter pénes:

Les monoterpenes sont les plus smples constituants des terpénes dont la mgjorité est
rencontrée dans les huiles essentielles (90% des huiles essentielles sont des monoterpenes)
[28]. Ils comportent dix (10) atomes de carbones et sont issus de la condensation de deux
unités isoprene, selon le mode de couplage « téte-queue » [29].

oG ¢

M enthol Citronellol Limonéne

Fig.l1-5 : Exemples de quelques monoterpénes

L arrangement de leur squelette peut étre : acyclique, mono, bi, et tricyclique [30].
Lesiridoides et les pyréthrines forment deux classes de composés tout afait
particuliéres des monoterpénes .Les iridoides sont des monoterpenes caractérisés par un

squelette « cyclopentg c] pyrane », ou le squelette « iridane ».

Fig.11-6 : Squelette iridoide.

Les autres exemples des monoterpenes irréguliers issus par un couplage non classique
de I’isopentényle pyrophosphate et le dimethylallyl pyrophosphate sont connus sous le nom
de « pyréthrines » [29]. Les monoterpenes existent a I’état halogéné chez les algues et sont

largement distribués chez les végétaux : exemples d’ordre astérdes et laurales [11].
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I1-4-b-L es sesquiterpénes :
Ce n’est gu’en 1910 que Semmler détermine la structure correcte du premier composé

sesquiterpénique, le B-santéne, trois ans plus tard,Kerschebaum en 1913 éablisse la
structure du trans -2-trans-6-farnésol , un alcool linéaire, la deuxiéme structure
sesquiterpénique décrite avec précision[6]. Depuis, le nombre de composés sesquiterpeniques
dérivant de la cyclisation de leur précurseur universel, le farnésyl diphosphate (FPP) catalysée
par « Sesguiterpéne synthases», n’a cesse de croitre: il est actuelement voisin de 300
composés monocycliques, bicycliques et tricycliques connus avec une grande variété de
structures et stéréochimie [31-35].

Les sesquiterpénes forment une série de composés qui renferment 15 atomes de
carbones, ils se trouvent sous forme d’hydrocarbures ou sous forme d’hydrocarbures
oxygénés comme : les alcools, les cétones, les aldéhydes, les acides et les lactones dans la
nature. On peut également rencontrer dans les plantes des sesquiterpénes lactones, ces
métabolites secondaires issus par I’oxydation d’un groupe méthyle du groupe isopropyle
attaché au sguelette de base sesquiterpénique pour engendrer le groupe lactone [36]. Les
sesquiterpénes et les monoterpenes sont souvent en mélange dans les huiles essentielles des

plantes, notamment chez les espéces des familles labiateae, myrtaceae, pinaceae et rutaceae

[37].
XN X\ _~CHOH
“n
OH

Farnésol Cadalene B-Eudesmol

o)
Eudesmanolide (sesquiterpéne lactone)

Fig.l1-7 : Exemples de quelques sesquiterpenes
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|1-4-c-Lesditerpenes:

Les diterpenes forment une catégorie bien plus vaste de terpénes en C20, avec environ
2500 structures connues qui se répartissent en 20 groupes majeurs [38], ils sont biosynthétisés
a la suite du couplage de quatre (4) unités isopréne [39], trés répandus chez les végétaux
supérieurs, ils sont aussi présent chez certains insectes et chez divers organismes marins [11].
On peut les trouver encore dans les résines, les exsudats et les gommes naturelles.

Il est rare de rencontrer les diterpenes comme congtituants des huiles essertielles, a
cause de leurs points d’ébullition les plus devés [39]. lls peuvent étre acycliques ou
cycliques.

En série diterpéniques, on connait deux alcools importants le phytol, qu’on rencontre sous
forme d’ester dans la partie porphyrine de la molécule de chlorophylle [23]. Et lavitamine A ;

vitamine essentielle & la croissance normae des mammiféres et indispensable pour lavue[7].

\\\\ X \\\\ N CHOH

CH,OH

Vitamine A

Phytol

COOH

Acide abiétique

Fig.11-8 : Exemples de quelques diterpéne



I1-4-d-Lestriterpenes:

Les triterpénes forment un groupe de produits naturels contenant dans leur squelette une
trentaine d’atomes de carbone et dérivant du squaléne, par une variété de cyclisations et
d’autres modifications [40]. Ils peuvent étre classés en trois groupes : acyclique, tétracycique
et pentacyclique [41].

Parmi ces groupes, la famille des triterpénes tétracycliques présente une importance
particuliére par son homogénéité et surtout par ses rapports étroits avec les séroides [40],
Leur structure de base commune est le noyau stérane [41]. Les triterpenes et leur dérivés sont
intégralement biosynthétisés par tous les étres vivants avec deux exceptions : les bactéries qui
ne les utilisent pas et lesinsectes qui les empruntent aux plantes souvent de fagon spécifique
puis les transforment [42].

HO

Squalene Lanosterol

Fig.l1-9 : Exemples de quelques triterpenes
|1-4-e-Les stéroides:

Les stéroides sont des composés qui contiennent le noyau
perhydrocyclopenténophénanthréne. |1s comprennent une grande variéé de composés naturels
parmi les quels se trouvent les stérols proprement dits, les acides biliaires, les hormones
sexuelles,les hormones corticosurrénales,les glucosides cardiotoniques, |es sapogénines,
quelque acaloides et d’autre groupes mineurs.
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Fig.l1-10: Structure de noyau stéroide
Pratiqguement, la position 3 est occupée par I’oxygéne dans tous les stéroides naturels.
Les stérols proprement dits n’ont aucun autre subgtituant oxygéné.la plupart des acides
biliaires ont un ou plusieurs autres substituants dans les cycles B, C et D.

Les hormones sexuelles et surrénales ont des substituants dans le cycle D, ou dans e
fragment de chaine latérale qui y est attaché.Certaines des hormones surrénales se
distinguent par I”unique caractéristique d’un substituant en C-11[43]. Les substituants situés
du méme coté du sguelette polycyclique que le groupe méthyle C-19 (En C-10) sont dits f, et
les autres o [40].

Le premier de ces composeés fut isolé vert 1770, de caculs biliaires, par Poulletier dela
salle, puis trouve également, en 1815, dans les graisses animales, par M .E.Chevreul.

[l fut nommé « cholestérine » (du grec kholé = bile et stéréos = solide) en souvenir dela
source ou il avait é&é découvert initialement. En 1859, M .berthelot, prenant en considération

la fonction alcool, modifia le nom en cholestérol.

Fig.11-11 : La structure de cholestérol.
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Depuis, de nombreux autres composés voisins ont été isolés.ce n’est qu’en 1936 que le
terme générique « stéroide » est donné a tous les corps chimiques qui possédent un noyau
(gonane) identique ou trés proche de celui des stérols, dors que ladomination « stérol » est
réservée aux seuls hydroxy-3p stéroides porteurs d’une longue chaine en C-17 comme le
cholestérol [44-46]. Les stéroides sont distribués dans le régne végétal et animal, et formés

par une biosynthése d’origine terpénique [47].

I1-4-f-Les stérols:

Les stérols possédent un groupement hydroxyle sur I”atome de carbone 3, généralement
une double liaison entre les atomes de carbone 5 et 6 ains qu’une chalne latérale rattachée au
sommet 17du noyau perhyrocyclopentanophénanthrene [7], leur représentant dans e régne
animal est le cholestérol. Le cholestérol se trouve dans les tissus animales, comme constituant
principal des membranes cellulaires, il joue un réle dans la perméabilité membranaire [48].
C’egt une molécule amphiphilique en C27, renferme un squelette tétracycliques planaire, avec
un queue hydrophobique (le squelette carboné), et un groupement polaire : le groupe
hydroxyle [49,51]. Bien que le cholestérol ne se trouve pas dans les plantes, on y rencontre
plusieurs stérols apparentés [ 7]. Les stérols végétaux sont des analogues botaniques du
cholestérol qui ne différent de celui-ci que par leur chaine latérale [52].

Les phytostérols sont donc des composés naturels appartenant ala famille des
triterpenes, en rassemblant plus de 200 stérols différents, parmi plus de 4000 autres types de
triterpénes [53,54]. Ils sont présent dans les plantes, les oléagineux, le germe de blé et les
huiles non raffinées qui en sont issues ainsi que dans I’huile de bois de pin [55] ,se sont des
éléments essentiel s des membranes cellulaires végétales [ 56,57].

Les principaux stérols rencontrés dans les plantes sont : |e sitostérol, le stigmastérol, le
campestérol [58-60] ; le sitostérol et le campestérol possedent une structure smilaire acelle
du cholestérol avec un groupement éthyle et méthyle en C-24 respectivement, cependant la
structure du stigmastérol est comparable a celle du sitostérol al’exception d’une additionnelle
double liaison en C-22 [61].

Les stérols sont présents dans | es plantes sous pluseurs formes : al’état libre, estérifiés
par combinaison avec les acides gras, et parfois glycosylés[58,62].

Les phytostérols sont divisés en deux groupes majeurs de stérols ; nommeés:

Les « A>-stérols » : stérols avec une double liaison en position 5. Et « stanols » : stérols

saturés et n’ont pas de double liaison A° [63
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Fig.11-12 : Quelques structures des phytostérols.

Les stérols végétaux ne sont pas pour autant dépourvus de potentialités thérapeutiques ;
les phytostérols comme phytostanols inhibent I’absorption du cholestérol par des mécanismes
complexes, les phytogtanols davantage que les phytostérols [64], en effet, le B-sitostérol a été
connu comme agent hypocholestérolémiant, depuis 1951 [65].

Sur le plan de la cancérogenése, la consommation de p-sitostérol chez lerat, associé a
I’administration de carcinogenes diminue I”’incidence de tumeurs coliques comparativement
au carcinogene seul [66]. D’autres études ont suggére I’ effet anti-inflammatoire [67-71], et
anti-atherogénique des phytostérols [72]. Ainsi d’autres données sont en faveur d’un effet
anti-oxydant [59,73-75].

On peut citer également que les stérols végétaux sont des matiéres premiéres dans la
production des stéroides thérapeutiques, ce dernier role a été performe dans les processus
impliqués au domaine de la biotransformation seule, ou les biotransformations couplées avec

des transformations chimiques conventionnelles [ 76-81].




Dansla nature, la voie biosynthétique conduisant a la famille des stéroides, alaquelle
appartient le cholestérol, de méme que les phytostérols est une séquence remarquable de
couplages d’acenes au niveau intramoléculaire.

Dans ce processus, le squaléne est tout d’abord oxydé en présence de NADPH et
d’oxygene moléculaire O,, conduisant au 2,3-oxyde de squaléne. L’ouverture enzymatique,
catalysée par un acide, du cycle de |’ oxacyclopropane est suivie par une tétra ou
éventuellement une pentacyclisation, qui donne des carbocations de divers types ou les

complexes enzymatiques correspondants

Alkylases

HO

i

eycloartenol synthase eycloartenol synthase cveloartenol synthase C24 methyl transferase

Isomerases, Reductases

HO HO

Cycloeucalenol isomerase AB-AT-sterol isomerase AR 14-sterol-Ald-reductase A5 T-sterol-AT-reductase

Fig.11-13 : Quelques structures des carbocations de la biosynthése de stérols.

Toujours sous I’action d’enzymes spécifiques, ces carbocations subissent des
transpositions diverses, se terminant par la création d’une double liaison & la suite de la perte
d’un proton [2,82-83]. Tous les stérols sont issus de la déméthylation progressive du

cycloarténol et de I’ouverture de son cycle 98-19-cyclopropanique [30,84].
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II-4-g-Les Tetraterpenes:

Les tétraterpenes les mieux connus sont les caroténoides, |es caroténoides représentent
un large groupe de pigments naturels de couleurs jaune, orange et rouge. Ils sont treés
répandus dans les plantes, les algues, et différents microorganismes. Actuellement environ
750 caroténoides ont été identifiés dans la nature [85], mais seulement 24 ont été détectés
dans les tissus humains [86].

Ces substances contiennent une longue chaine de 40 carbones, a doubles liaisons conjuguées
de configuration « trans » dont les extrémités sont des chaines ouvertes ou des cycles.

Le lycopene et |e B-caroténe sont des exemples des caroténoides acycliques et cycliques
respectivement. Les caroténoides sont subdivisés en deux groupes :

Les hydrocarbures (caroténes), et leurs dérivés oxygéneés (les xanthophylles).
Les caroténoides sont des composés biologiquement importants, car se sont des provitamines,

et des agents anti-oxydants [87].

N e 0 N e a2 s

B-Carotene

Fig.l1-15 : Quelques structures de caroténoides.
I1-4-h-L es polyterpenes:

Le caoutchouc naturel extrait de | 'Hévéa Brasiliensis est un haut polymére de I’isoprene
(poids moléculaire de 140.000 a 210.000) [88]. Donc les polyterpénes sont des
macromol écules de poids moléculaire tres élevé, dont le motif de base est I’isoprene. Sur le

plan thérapeutique, ces composés n’ont pas des activités biologiques discutées [89].
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[11-1-Introduction :

Les composés phénoliques correspondent & une grande variété de produits résultant de
métabolisme secondaire des plantes, et possédant dans leur squelette, un ou plusd’un cycle
aromatique portant un ou plusieurs groupes hydroxyles, généralement, ils sont subdivisésen:
Acides phénoliques, stilbenes, coumarines, tannins, et flavonoides [1].

Les phénoliques peuvent avoir des fonctions essentielles dans la reproduction et le
dévellopment des plantes [2-4], de plusils ne sont pas dépourvus des potentialités
thérapeutiques. Les flavonoides par exemple ; occupent un réle central dans larecherche
chimique et pharmaceutique, durant des années et jusqu’a présent, en effet, plus de 2000
publications par an contenant « flavonoides » comme mot clé. Ce qui prouve |’association de
ces métabolites avec une série plus vaste des effets positifs pour la santé, fondée sur leurs

activités anti-oxydantes et anti-inflammatoires... [5,6].

[11-2-Structure chimique et nomenclature::

En1936, le professeur Szent Gyorgyi areporté I’isolement d’une substance caractérisée
comme un agent fortement réducteur, en jouant le réle d’un cofacteur dans la réaction entre la
peroxydase et I’acide ascorbique. Cette substance a &€ nommée « vitamine P », plus tard,
cette substance a été classifiée comme le flavonoide « rutine » qui a été ensuite identifié et
isolé & partir des citrons et de poivre rouge par le méme professeur [7].

Depuis, le nombre des flavonoidesisolés n’est cessé de croitre et étudier, en effet, plus
de 9000 structures ont été identifiées jusgu’a maintenant. Ces composés sont ubiquitaires dans
les cellules photosynthétiques, et par conséquent se trouvent largement dans le royaume
vegetal, on peut les rencontrer également chez quelques mousses [8-10].

La structure chimique des flavonoides est basé principaement sur un squelette de
quinze (15) atomes de carbones : le 2- phenyl-benzo [a] pyrane, ou le noyau flavane,
congtitué de deux cycles benzéniques (A et B) reliés par un héérocycle, le noyau pyrane (C)

[11,12], ce qui donne aux flavonoides, un faible poids moléculaire [13].
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Figlll-1: Le squelette de noyau flavane.

La variation du degré d’oxydation et la différence des substituants de I’hétérocycle C
peuvent subdiviser les flavonoides en familles bien distinguées: flavones, flavonols,
flavanones, isoflavones et chalcones [14].

La nature chimique des flavonoides depend de la structure de chaque classe, le degré de
I”hydroxylation, autres substitutions et conjugaisons et le degré de la polymérisation [15].
Dans les plantes, ils résistent & la chaleur, I’oxygene, la sécheresse, et peuvent modérer leur
degré del’acidité, cependant, ils peuvent se modifier par lalumiéere du soleil [16],

La photostabilité de la molécule des flavonoides depend de la nature du groupement
hydroxyle attaché en position 3 de cycle C. Ainsi |’absence ou la glycosylation de ce groupe
résulte aun état élevé de la photostabilité de la molécule [17].

Les flavonoides individuelles sont nommés selon trois méthodes différentes :

La nomenclature triviale: largement employée, ele indique soit la classe de flavonoide,
soit leur plante source. Par exemple, les noms terminés par « inidine» sont attribués aux
anthocyanidines. Ceux qui terminent par « etine », sont généralement désignés des flavonols.
Dans un autre exemple, les noms des deux composes «tricine» et « hypolaetine» sont
dérivés de leurs origines (ils sont extraire des plantes appartenant au deux genres triticum et
hypolaena, respectivement).

La nomenclature semi systématique : elle est basée sur la nomenclature triviale désignant la
classe de flavonoide et la structure telle gu’elle parait. Par exemple: 3, 5, 7,3’,4’-
pentahydroxyflavone, ou 3,3’,4’, 5,7-pentahydroxyflavone.

La nomenclature systématique : (selon IUPAC), par exemple, 3,4-dihydro-2-phenyl-2H-1-
benzopyrane pour le squelette flavane. Cependant cette derniére méthode est trés encombreée,

et par conséquent rarement utilisée [18].

56



o e

Flavanone | soflavanone
O
O
O
(@)
Flavone | soflavone
®
Q \
= 0
OH
Anthocyanidine Chalcone
: >:CH—< :} '
o)
Aurone

Fig.l11-2 : Quelques structures de base des flavonoides
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I11-3-Biosynthese desflavonoides :

Les connaissances actuelles sur la biosynthése et la production des flavonoides
catalysée par des enzymes proviennent de plusieurs études réalistes par de nombreux
chercheurs [19-22]. Les flavonoides sont formés par la combinaison des dérivés de
phénylalanine (viala voie de I’acide shikimique) et I’acide acétique.

La premiére étape renferme la formation de phényladanine a partir de phenylpyruvate.
La phénylalanine est ensuite transformé en acide cinnamique —trans, ce dernier est hydrolysé
en p-acide cinnamique (en C9).

Dans une deuxiéme étape, les acides en C9 sont condensés avec trois unités en C2 (le
malonyl-CoA) pour former la structure de base en C15. C’est |aforme de chalcone [13].

Cette chalcone est I’intermeédiaire caractéristique de la biosynthese des divers flavonoides,
elle est en équilibre avec les flavonoides. Cet équilibre étant contrélé par une enzyme
« La chalcone isomérase », cette derniere catalyse une fermeture stéréospécifique du cycle
(addition syn., sur ladouble liaison) conduisant ala seule (2S)-flavanone [23].
Les aurones dérivent directement des chalcones.
Les flavanones sont convertis en isoflavones sous I’action de I’enzyme :
Isoflavone synthase [24].

L’oxydation enzymatique et I’introduction de la double liaison entre les carbones 2 et 3,
dans les flavanones, menant a la formation des flavones. Cette réaction est catalysée par : la
flavone synthase | et laflavone synthase Il (FNS | et FNS 1) [25].

L’hydroxylation des flavanones en position 3 conduit aux dihydroflavonols, cette réaction
est catalysée par I’enzyme flavanone 3-hydroxylase.

Les flavonols sont formés par I’introduction d’une double liaison entre C2 et C3 dans les
dihydroflavonols en présence d’enzyme flavonol synthase [26,19].

Toutes ces étapes sont reportées danslafig.l11-3:
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Fig.l11-3 : Biosynthese des flavonoides
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Tableau I11.1: Liste des enzymes (indiquées dans la Fig. I11-3) conduisant aux différentes

classes des flavonoides.

Abréviations L’enzyme

CHS Chal cone synthase

CHR Chal cone reductase

STS Stilbene synthase

AS Aureusidine synthase
CHI Chalcone isomerase

F3H Flavanone hydroxylase
FNS Flavone synthase

IFS Isoflavone synthase

FLS Flavonol synthase

F3'H Flavonoide-3’-hydroxylase
F3°'5’H Flavonoide-3’,5’-hydroxylase
DFR Dihydroflavonol -4-reductase
ANS Anthocyanidine synthase
LAR Leucoanthocyanidine reductase
ANR Anthocyanidine reductase
3GT Flavonoide-3-glycosyltransferase
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[11-4-Classification des flavonoides:
I11-4-a-Flavones et flavonols:

Le terme flavone a été utilisé pour la premiére fois en 1895 par Kostanecki et Tambor
[27], désigne une large classe appartenant a la famille des flavonoides, en effet, en 1999,
Harbone et Baxter ont listé plus de 350 flavones et environ 500 flavones glycosdes, ce qui
indigue la grande diversité de ces composés [8-9,28].

Structuralement, les flavones sont caractérisées par la présence d’une double liaison
entre les carbones 2 et 3 de I’hétérocycle du squelette flavane, et un groupement carbonyle en
position 4 (4- oxo). Le cycle aromatique B est attaché & la position 2, et généralement la
position 3 du flavone reste libre. Les flavonols se distinguent des flavones par la présence

d’un groupement hydroxyle en position C3 [27].

OH

OH
OH

HO O

ont © Apigenine OH © Lutéoline

Fig.l11-4 : Exemples des flavones

[11-4-b-Flavanones et dihydr oflavonols:

Les flavanones présentent des structures uniques qui différent des autres flavonoides,
par la présence d’un centre d’asymeétrie en position 2, a1’exception des 3-hydroxyflavanones
ou les dihydroflavonols qui sont caractérisés par deux carbones chirales en positions 2 et 3
[28,29].
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Fig.l11-5 : Exemples de flavanones et dihydroflavanols

I11-4-c-1 soflavones :

Les isoflavones congtituent une spécifique branche des flavonoides, qui different des
autres par la position du noyau phénolique B. Jusgu’a présent, plus de 1600 isoflavonoides
aglycones et glycosides ont éé identifiés, dont la grande majorité se trouvent chez la famille
des légumineuses [30]. D’autres études récentes, ont reportés la présence des isoflavonoides
structuralement différents et complexes chez les familles suivantes:

Violaceae [31,32], Sterculiaceae [33], Magnolaceae [34], Rhamnaceae [35], Rubiaceae [36] et
Zygophyllaceae [37].

Ainsi, d’autres données préliminaires sont en faveur de la présence de ces composes
chez les trois familles: Cannabaceae, Rutaceae et Poaceae [38-40]. En effet, O.lapcik a
énumeére dans une publication récente I’isolement de 225 isoflavonoides a partir de 59 plantes

non légumineuses [41].

HO (@] HO (@]
OH (@] (@]
OH OH
Genisteine Daidzeine

Fig.l11-6 : Quelques exemples d’isoflavones.
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I11-4-d-Chalcones et aurones:

Les chalcones, ou 1,3-diaryl-2-prpen-1-ones, représentent une des classes majeures des
produits naturels appartenant a la famille des flavonoides.

Chimiquement, elles sont constituées par deux unités aromatiques, reliées par une
chalne tricarbonée, ouverte, cétonique et a, B insaturée. Ces substances naturelles sont souvent
polyhydroxylées sur les cycles phénoliques, ainsi le noyau catechol est présent chez de

nombreuses chalcones [42,43].

OCH3

Squelette du Chalcone Licochalcone A

Fig.l11-7 : Exemples de chalcones.

Les aurones sont caractérisées par une structure de 2-benzylidene-coumaran-3-one,
renfermant plusieurs fonctions hydroxyles sur leurs cycles aromatiques.

Le terme aurone provenant du latin « Aurum » signifiant « Or », car ces composés sont
responsables de la coloration dorée (jaune brillante) de nombreuses fleurs ornemental es des
familles Scroplulariaceae (Snapdragon [Antirrhinum Majus]) et Compositeae (Coreopsis,
Cosmos et Dahlia ) [44-47].

-0 OO

Squelette Aurone Aureusidine

Fig.l11-8 : Exemple des aurones
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[11-4-e-Anthocyanines et anthocyanidines:

Les anthocyanines (en grec anthos signifie fleur, et kyanos signifie bleue) représentent
les pigments les plus importants des plantes, ces pigments sont visibles al’odl nue.
Les anthocyanines désignent un vaste groupe des flavonoides, se sont les glucosides des

polyhydroxy et polymétoxy des dérivés de 2-phenylbenzopyrylium ou les sels de flavylium.

Ry
R4
®
Ry o\
R2
R3
Ry

R;=R,=H / OH / OMe.
Rs=H / glucoside.
R,=0H / glucoside.

Fig.l11-9 : Structure de base de cation flavylium.

Les différences entre les individuelles anthocyanines sont reliées au nombre de groupes
hydroxyles, la nature et le nombre des sucres atachés a la molécule, la position de cet
attachement, la nature et le nombre des acides aliphatiques ou aromatiques attachés au sucre
dans la molécule.

Actuellement, on compte 17 anthocyanidines (aglycones) naturels dont six (6) d’entre
eux sont connus dans les plantes supérieures : pelargonidine, peonidine, cyanidine, malvidine,
petunidine, et delphinidine. L’anthocyanine le plus fréquent chez les plantes est :

Le cyanidine-3-glucoside.
Basé sur les résultats publiés dans différents revues, il est estimé que le nombre des

anthocyanines trouvés dans les plantes a largement  dépassé 400 [48-51].



[11-5-Substitution du squelette flavonique :
[11-5-1-La O-Substitution :
[11-5-1a- L hydroxylation :

D’apres la voie biogénétique des flavonoides, les hydroxyles en positions 5 et 7 du
noyau A et I’hydroxyle en position 4’ du noyau B sont considérés comme originaux, et
existent avant la constitution du noyau chalcone (généralement pour les flavones et les
flavonols) [52]. L’ hydroxylation du noyau B dans la position 3’ se fera aprés la formation du
sguelette chalcone et fermeture de I’hétérocycle C. La polyhydroxylation sur le noyau B (en
positions 3’, 4°, 5’) seferapar le biais d’enzymes hydroxylases [53,54].

Les positions 2’et 6’ du cycle B sont rarement hydroxylées [55].
[11-5-1b-La méthoxylation :

La méthoxylation peut se faire sur le noyau A (carbones5, 6, 7,8), le noyau B (carbones
2,34’ 5%) et I’hétérocycle C (carbone 3) apres la formation du noyau chalcone dans e cas de
flavones et flavonols [53]. Effectivement lafixation du groupement méthyle se fait aprés celle
du groupement hydroxyle et nécessite la présence d’une enzyme (O-methyltransferase) qui
joue le rdle de transporteur a partir de la S-adenosyl-methionine (SAM) qui représente le
donneur du radica méthyle [53,56].

[11-5-1c-La O-glycosylation :

Elle s’effectue entre un hydroxyle du squelette flavonique et un hydroxyle alcoolique du
sucre (glucose, rhamnose, xylose, galactose, et arabinose).

La O-glycosylation se fait en présence de I’enzyme glucosyltransferase, et un donneur de
sucre comme UDP-Glu (uridine diphosphate glucose).

D’une maniére générale, I’hydroxyle de la position 7 constitue le site préférentiel de la
glycosylation dans le cas des flavones, flavanones et isoflavones, alors que dans le cas des
flavonols c’est I’hydroxyle de la position 3.

Dans le cas des anthocyanidines c’est les deux hydroxyles en positions 3 et 5.

Les 5-O-glucosides sont rares, pour les composés contenant un groupe carbonyle en
position 4, a cause de laliaison hydrogéene formée entre ce groupe et le groupe hydroxyle en
position 5.

Les disaccharides sont également associ és au flavonoides dont les plus communs sont le
rutinoside (rhamnosyl-(1-6)-glucose) et le neohesperinoside (rhamnosyl-(1-2)-glucose)
[57-60].
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Figll1-10 : Les sites préférentiels de la O- et la C-glycosylation.

[11-5-2-La C-substitution :
[11-5-2a-La C-méthylation :

Le radical méthyle dans ce type de substitution va se lier directement au squelette

flavonique (cycle benzénique) par une liaison carbone-carbone. Cette liaison est rencontrée en
position C-6 ou/ et en position C-8 [61].

[11-5-2b-La C-glycosylation :

Dans les flavonoides C-glycosylés, le sucre est lié directement au cycle benzénique par
une liaison carbone-carbone, cette derniere résiste al’hydrolyse acide [60].

Plus de 350 hétérosides de type C-glycosylés sont trouvés dans lanature [62].

La C-glycosylation est seulement remarquée en positions C-6 et C-8 des flavonoides

aglycones (Fig.111-10) [63].
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[11-6-Diversité et distribution :

Les flavonoides peuvent se trouver sous différentes formes dans les plantes, ces formes
sont modifiées par une additionnelle hydroxyl ation, methylation et plus généralement la
glycosylation [58].

Cette derniére peut changer la polarité de la molécule et méme ses propriétés
biologiques, et sensiblement accroitre le poids moléculaire des flavonoides [15].
Laglycosylation joue un role trésimportant, en rendant |es flavonoides moins réactifs, et plus
soluble dans I’eau, et par conséquent elle présente une forme essentielle de protection dans les
plantes en empéchant les |ésions cytoplasmiques, d’une part, et permet I’accumulation et le
stockage des flavonoides dans les vacuoles des cellules, d’autre part [64].

Les flavonoides sont souvent hydroxylé en postions: 3,5, 7,3’,4’ et /ou 5°.
fréquemment un ou plus de ces groupes hydroxyles sont méthylés, acétylés, prénylés, et
sulfatés, et parfois deux groupes hydroxyles sont engagés pour former un methylenedioxyle.
Dans les plantes, les flavonoides sont souvent présents comme des flavonoides O- ou C-
glycosylés ; les O-glycosyl és sont plus rencontrés que les C-glycosylés [58,65].

Ladigtribution des flavonoides dans les plantes dépend de plusieurs facteurs,
notamment la variation en fonction de la phylogénétique, I’ordre, lafamille dela plante, et la
variation des populations a I’intérieur des especes [15].

Ces composés sont largement abondant dans : les fleurs, les végétaux, les céréales, les
noix, les graines, lestiges et les fleurs, et méme dans le thé et le vin [66,67], d’autre travaux
ont reportés la présence de ces composés dans le miel et la propolis [68], on en trouve
également en quantité dans nombreuses plantes médicinales.

Le mode de leurs répartition dépend de leurs degré de I’accessibilité ala lumiere et les
raisons précédentes, car laformation des flavonoides les plus oxydés est accélérée par la
lumiére ,en effet, les flavonols sont presque exclusivement présents dans les légumes &
feuilles et les fruits al’état glycosylé.ils sont situés principalement dans les feuilles, les fleurs,
et les parties extérieures de la plante comme la peau, cependant, les flavonols sont trouvés
sous forme de traces dans les parties de la plante au-dessous de la surface du sol
[15-16,69-70], al’exception notable d’oignons [69].
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[11-7-Lerble desflavonoides dansles plantes:

Il est bien accepté que I’ goparition des flavonoides est liée directement acelle dela
plante. Ce qui prouve I’importance de ces méabolites[71].

Une des fonctions majeures des flavonoides est |a coloration des fleurs, ces couleurs
exercent un effet attracteur sur lesinsectes[66,72], dans les feuilles, ces composés sont
associés a de nombreux processus physiologiques et survivales des plantes ; ainsi, les
flavonoides protégent la plante vis-a-vis les radiations UV-B, et les pathogénes fongiques
[18,71]. De plus les flavonoides sont impliqués dans la photosensibilisation, le transfert
d’énergie, et le développement des plantes, en interagissant avec les diverses hormones, et
régulateurs de croissance.

On peut également noter que les flavonoides ont un rdle dans le controle de la

respiration, la photosynthése et 1a détermination du sexe [18,71].

[11-8-Activité anti-oxydante des flavonoides : Relation Structure-Activité:
Les résultats obtenus pour I’éude de I’ activité anti-oxydante des flavonoides in vitro ont
montré que leur activité anti-oxydante est liée essentiellement al’arrangement des groupes
fonctionnels attachés a la structure de base [73].
L es groupes hydroxyles:
La capacité de piégeage des radicaux libres est fortement attribuée au substituants hydroxyles
les plus réactives dans lamolécule, en participant & la réaction suivante :
FlavonoideOH + R° __, Flavonoide-O* + RH.
Plusieurs études ont montrées que les hydroxyles attachés au cycle B des flavonoides sont les
plus déterminants de ce piégeage, ces groupes peuvent donner un hydrogene et un éectron
aux radicaux hydroxyles, peroxydes, et peroxynitriles, menant & leur stabilisation d’une part,
et engendrant des radicaux des flavonoides plus stable, d’autre part [74-76].
En effet, la présence de la structure 3’,4’-catechol dans les flavonoides (cycle B) augmente
leur activité anti- oxydante, d’une maniére remarquable [76-78]. Par exemple la capacité de
piégeage des radicaux peroxydes attribuée au luteoline est plus forte que celle attribuée au
kaempferol, tout les deux renferment des groupes hydroxyles identiques dans leurs structures,
mais le kaempferol est manqué de la structure catechol (sur le cycle B) [79,80]. Cette

caracté&ristique a été expliquée par les raisons suivantes:
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L’ oxydation des flavonoides, alieu dansle cycle B, quand le catechol est présent [79], ce qui
donne un radical ortho-semiquinone trés stable par la délocalisation faciles des éectrons
[76,81].

Figll1-12 : Déocdlisation des électrons dans le radical flavonoxy.

L’hydroxyle en position 5 dans le cycle A, peut participer al’activité anti-oxydante, tandis
que les autres hydroxyles de ce cycle sont corrélés faiblement a cette activité [82].
La présence de 3-OH libre en cycle C augmente le piégeage des radicaux libres par les
flavonoides, en raison que ce groupe permet la conjugaison entre les cycles aromatiques A, C,
et B. L’ activité anti-oxydante, ne dépend pas de la fermeture du cycle C, en effet, les
chalcones sont des anti-oxydantes meilleures [83].

La O-methylation :
La4’-O-méthylation de la structure 3’,4’-catechol réduit I”activité anti-oxydante ; des études
concernant la 4’-O-méthylation ont montrés que la 4-O-méthylation de quercetine en
tamarixetine réduit I’inhibition de la peroxydation lipidique de 98% jusqu’a-2,6% [78].
D’autres éudes ont reportés que la capacité de 3°,4’-diméhoxykaempférol de piéger les
peroxydes est la moitié de celle de kaempférol [75].

La doubleliaison 2-3, et la fonction 4-oxo :
Parmi les caractérigtiques des flavonoides est la présence ou I’absence de la double liaison
entre les deux carbones 2 et 3, en conjugaison avec la fonction carbonyle en 4 [84].
Une étude comparative entre |’ activité anti-oxydante de quercetine et celle de taxifoline a
montré que lapremiere est plus forte [77].
L’ analyse structurale de ces composés montre que tout les deux renferment un groupe
carbonyle en 4 mais lataxifoline n’a pas une double liaison 2-3 ; en effet, lamajorité des
recherches sont en faveur de la présence d’une double liaison 2-3 en conjugai son avec le

groupe 4-oxo [82].
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La O-glycosylation :
Les aglycones sont plus réactifs que leur glycosides correspondants [77,85].Ainsi, les
propriétés anti-oxydantes des flavonols glycosides isolés a partir de thé sont réduits en
fonction du nombre des glycosides [86].

Ledegrédepolymérisation :
Les proanthocyanidines diméres et triméres sont plus effectives par rapport au flavonoides
monomeéres contre les anions superoxydes [87], les tétraméres sont plus fort [88].
Donc, il est appardit que les effets anti-oxydants sont fortement corrélé avec I’augmentation

de degré de polymeérisation [89-90].

11 -9-Flavonoides et santé:

L’alimentation est un déterminant majeur du maintien de I’ organisme dans un état
satisfaisant du point de vue de la santé et I”’acquisition de cette connaissance a permis d’établir
des recommandations nutritionnelles [91,92]. L’investigation des relations entre nutrition et
santé met également en évidence les mécanismes moléculaires auxquels participent les
nutriments. |l apparait ainsi que I’interface de ces mécanismes avec le fonctionnement
physiologique dépasse souvent la fonction de nutrition. Cette prise de conscience
s’accompagne de nombreux développements autour du caractére fonctionnel des aliments et
des nutriments. Des donnés expérimental es mettent aujourd’hui en évidence I’effet des
nutriments et des constituants de I’alimentation sur un grand nombre de cibles biologiques
[92,93].

A coté de leurs fonctions importantes, dans la biochimie, la physiologie et I’écologie
des plantes, les flavonoides représentent une partie intégrale des composés importants pour la
nutrition et la santé humaine [94], & savoir, la consommation quotidienne moyenne des

flavonoides est environ 1g pour chague personne [95].
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Letableau I11-2 : regroupe la distribution nutritionnelle de certains flavonoides [73].

Laclasse Leflavonoide La sourcealimentaire
(+)-catechine Thé (Camellia Sinesis)
Flavarol (—)—_epi catechi ne Thé
Epigallocatechine Thé
gallate
chrysine La peau desfruits
apigenine Persil, cdleri
rutine Citron, tomate
Flavone . .
luteoline Poivre rouge
luteoline glucosides Poivre rouge
kaempferol Poireau, brocoli, chicorée frisg,
Flavonol Thé noir
quercetine Oignon, salade, brocoli, tomate, thé

Huile d’olive, pomme

naringine Citron, fruits
naringenine Fruits du genre citrus
Flavanone taxifoline Fruits du genre citrus
eriodictyol Citron
hesperidine Oranges
Genistine
Genisteine Le soja
Isoflavone Daidzine
daidzeine
apigenidine Fruits colorés
Anthocyanidine | cyanidine Cerises, framboises, fraises

Donc ces donnés, permet d’établir le lien entre fruits, et Iégumes, et effet bénéfique sur
la santé, en effet toutes les études épidémiologiques et animales, ont suggérées que
I’alimentation riche en flavonoides, est plus particuliérement les flavones, peut réduire le

risgue de nombreux cancers (cancer de poumon et de colon), les maladies coronaires, et les
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inflammations chroniques [6,96-100], De nos jours, les propriétés thérapeutiques attribuées au
flavonoides sont largement éudiées, ils sont notamment :
Anti-oxydantes, anti-carcinogéniques, anti-virales, et anti- cestrogéniques [5,6], inhibiteurs

d’enzyme, anti-microbiennes [9,18], anti-allergiques [66], cytotoxiques et anti-tumoraes [70].

[11 -10- Flavonoides et synthése organique:

Les voies synthétiques les plus utilisées pour former le squelette C,5 des flavonoides,
commencent a partir des unités simples, et parfoisa partir de laforme chalcone::

La Chrysine est une 5,7-dihydroxyflavone est peut étre synthétisée par action du
benzoate d’éthyle sur la 2, 4,6-triméthoxyacétophénone, selon laréaction de Claisen, suivie
d’une déméthylation des méthoxy par I’acide iodhydrique, puis de la cyclisation en flavone,

enmilieu acide:

MeO OMe OMe 4
o MeO:
o
Na
CH3 -5
o

OMe (o]
OMe (o]

OMe
MeO HO (0]
HI
_—>

OMe o OH 0 Chrysine

Fig.III-13 : Synthese dela chrysine

Les flavonols peuvent étre préparés par laréaction de Algar-Flym-Oyanda. Une 2’-
hydroxychalcone est soumise al’action du peroxyde d’hydrogene en milieu alcalin ce qui
forme un oxirane qui est immédiatement ouvert par I’attague del’ion phénate avec cyclisation

en une 3-hydroxyflavanone.cette molécule est tres facilement oxydée en flavonol :
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Fig.III-14 : Une méthode de synthése des flavonols
Les isoflavones peuvent étre préparées par de nombreuses méthodes. Deux d’entre elles
sont présentées dans les schémas A et B ; lapremiere A consiste en une réaction de Claisen
entre la benzyl (O- hydroxy phényl) cétone et |e formiate d’éthyle en présence de sodium, le

compo<e résultant est cyclisé en milieu acide en isoflavones.
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Schéma A :

J0)

oH OH H

HCOOEL, Na

»

La seconde B débute par I”action du chlorure d’éthoxyl e sur labenzyl (O —hydroxy
phényl) cé&one (ou ses dérivés hydroxylés).effectuée en présence de pyridine.
la 2-éthoxycarbonyl Isoflavone ainsi produite est traitée par la soude, puis par chauffage.
C’edt la synthese de Baker-Ollis [101].

Schéma B :
O COOEt
OH
CICOCOOEt
Pyridine
H o)
(@]
(@] COOEt O
1) NaOH
) H
(0] 3) A (0]
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[11-11-Etude chimique des flavonoides :
[11-11-1-Extraction :
Il existe diff érentes méhodes d’extraction des composés phénoliques dans la littérature,
notamment les flavonoides [62,102]. L’une de ces méhodes est adoptée par notre laboratoire
dont leurs étapes essentielles sont résumées ci-dessous :
Lamacération de la matiere végétale broyée, dans une solution hydroalcoolique
(éthanol / eau, ou méthanol / eau), généralement cette opération est répétéetrois
fois pour extraire le maximum de principes actifs.
Extractions successives de type liquide-liquide par des solvants de polarité
croissante, les solvants les plus utilisés sont :
Le dichlorométhane ou le chloroforme : permettent I”extraction des aglycones
apolaires (méthoxylés, et peu hydroxylés).
L’ acétate d’éthyle : permet I’extraction des aglycones de polarité moyenne
(polyhydroxylés et monoglycosylés).
Len-butanol : c’est le dernier solvant qui accede aux hétéros des polyglycosylés et
méme les hétérosides C-glycosylés.
L’>évaporisation a sec des extraits obtenus, puis la pesé de chague extrait, pour un
éventuel traitement de séparation chromatographique.

[11-11-2-Séparation et purification :

Les flavonoides généralement, constituent une part des méanges complexes isolés des
extraits des plantes ; donc des séparations et purifications sont nécessaires pour une analyse
adéquate [103-104].

La séparation des composés flavoniques est reposée essentiellement sur les différentes
techniques chromatographiques telle que :

La chromatographie d’adsorption sur colonne (CC) :
Elle est basée sur I’ utilisation d’une phase stationnaire, comme le gel de slice, la cellulose ou
le polyamide, et une phase mobile constituée par divers systémes de solvants comme éluant.
Elle est utilisable surtout pour la séparation des quantités importantes de mélanges complexes
[105].

La chromatographie préparative sur papier (CP) :
Basé sur I’ utilisation d’une surface plane de cellulose considérée comme support maintenant
par imprégnation, une phase stationnaire liquide, les systémes de solvants les plus utilisés

dans cette technique sont :
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L acide acétique 15 et 30% (systéme aqueux).
Le n-butanol / acide acétique / eau : (BAW) : 4 /1/ 5 (phase organique) [106].

La chromatographie préparative sur couche mince (CCM) :
Depuis le début de 1960, la CCM a éeé utilisé pour I”analyse des flavonoides [107] ; c’est une
méthode simple et rapide pour la séparation de ces composes, ainsi la purification, en utilisant
les diverses phases stationnaires et les systémes de solvants appropriés [104].
La purification ultime des composés phénoliques isolés se fait généralement sur une colonne

de sephadex LH20 en utilisant e méthanol comme éuant

[11-12-Analyse structur ale desflavonoides :

[11-12-1-Facteur de retardement et comportement chromatographique:

Le facteur de retardement (Ry) est défini comme étant le rapport de ladistance entre la
tache du produit et I’origine d’une part, et la distance entre |’ origine et le front de solvant
d’autre part. Lavaleur du Ry varie avec la nature du solvant utilisé (organique ou agueux), le
type de la phase stationnaire, et la structure de flavonoide lui-méme (aglycone, glycosylé,
différence de disposition des substituants sur le squelette flavonique) [104-105,108]

Le tableau suivant montre I’influence de la substitution du squelette flavonique sur la valeur
du Ry.
tableaull1-3 : larelation entre le Ry et la structure flavonique :

Structure flavonique Rt

Augmentation des groupes hydroxyles | Rr diminue dans les systémes de solvants
organiques et augmente dans les systémes
de solvants agueux.

M éthylation des hydroxyles R¢ augmente dans les systémes de
solvants organiques et diminue dans les
systémes de solvants agueux.
Glycosylation R diminue dans |es systemes de solvants
organiques et augmente dans les systémes
de solvants agueux.

I11-12-2-Fluor escence sous lumiére de Wood :

Lafluorescence sous lumiére de Wood alalongueur d’onde 365 nm donne des

renseignements trés utiles qui orientent vers des structures préliminaires de flavonoides.
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Letableau I11-4 montre larelation entre la fluorescence et la structure chimique

flavonique [105].

Tableau I11-4 : larelation entre la fluorescence et la structure chimique flavonique

L a fluor escence

Lesstructures possibles

Violette noire Flavones avec 5, 6,70u 5, 7,8 trihydroxyflavonol avec 3-OR.
Chalcones.
Bleue Flavone ou flavonol sans OH en 5.

Flavone avec OH en 3 ou flavonol.
Flavonol avec 3-OH et sans 5-OH.

Jaune ou jaune terne

Flavonol avec 3-OH, et avec ou sans 5-OH.

Orange fluorescente | |soflavones.
Jaune-verte Aurones.
Bleue-verte Flavone sans 5-OH.

[11-12-3-La spectrophotométrie UV-visible :

C’est laméthode la plus importante pour I’ identification des structures flavoniques.

Elle est basée sur I”enregistrement d’un spectre dans le méthanol, ce dernier est caractérisé par

deux bandes d’absorption principales [109] :

La bandel : présentant un maximum d’absorption entre 300 et 385 nm, dle est

attribuée a I’absorption du systéme cinnamoyle qui résulte de la conjugaison du

groupement carbonyle avec la double liaison C2-C3, et le noyau B, elle donne

donc, des renseignements sur |es variations structurales du cycle B et

I’hétérocycle C.

La bandell : présentant un maximum d’absorption entre 240 et 280 nm, dle est

attribuée a I’absorption du systéme benzoyle qui dérive de la conjugaison du

groupement carbonyle avec le noyau A, et donne des informations sur les

variations structurales du cycle A [104].

Letableau I11-5 donne I’intervalle du maximum d’absorption des deux bandes en milieu

méthanolique pour quelques types de flavonoides.
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Tableaul l1-5 : Relation entre le maximum d’absorption en UV et le type de flavonoides.

Typede
COmMposé Bandel Bandell
flavonique
Flavone 350-350 250-270
Flavonol 352-385 250-280
Flavonone 300-330 245-275
| soflavone 300-330 Ep 245-275

Le maximum d’absorption des deux bandes dépend du nombre et de la position des
groupements hydroxyles, méthoxyles ou glycosylés sur le squelette flavonique.

L’ augmentation du nombre de groupements hydroxyles fait déplacer le maximum
d’absorption vers des longueurs d’onde plus élevées, par contre la substitution des
groupements hydroxyles par des groupements méthoxyles ou glycosylés fait déplacer ce
maximum vers des longueurs d’onde plus faibles [110].

Le spectre méthanolique d’un composeé flavonique sera modifié par addition d’un
certain nombre de réactifs tel que : NaOH, NaOAc, AICI 3, H3BO3 et HCI. Ces derniers
réagissent avec les groupements hydroxyles par formation des complexes qui se traduira sur le
spectre UV par des déplacements bathochromiques ou hypsochromiques des bandes
d’absorption, permettant la localisation des hydroxyles libres, sur le squelette flavonique.

Letableau I11-6 résume les principaux déplacements des bandes | et 11 en présence des

réactifs dans le cas des flavones et flavonols.
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Les réactifs Les déplacements Interprétation
Bande | Bande Il
-stable+45 a+65 4°-OH
1. lintensité ne
diminue passMeOH 4’-OR; 3-OH
NaOM e (NaOH) 2. lintensité
diminueg/MeOH. 3,4™-OH ; ortho di-OH sur
-I’intensité diminue A (6,7)ou (7,8);
avec le temps, ortho di-OH sur B.
décomposition.
Nouvelle bande par rgpport au spectre MeOH 7-OH
Entre [320-335]
NaOAc +5a+20 7-OH
déplacement diminue en
présence d’un substituant
en6ou8. 7-OR
Pas de déplacement ou
trésfaible. 5, 6,7-tri-OH ou 5, 7,8-tri-
Spectrequi se OH
décompose avec le
temps.
NaOAc+H;BO; | +12 a+36 Ortho di-OH sur B
+05a+10 Ortho di-OH sur A (6,7) ou
(7,8).
AICl3 Une seule bande entre Ortho di-OH sur B
420-430. avec 5-OH (flavone)
Une seule bande entre Ortho di-OH sur B
440-460 avec 5-OH (flavonol)
MeOH/ +17 a+20 5-OH avec une 6-OR
(AICI3+HCI) +35a+55 5-OH et 3-OCHj;
+50 a +60 3-OH avec ou non 5-OH
AICL4/ -20 a -40 nm avec une Ortho di-OH sur B
(AICL3+HCI) bande ou épaulement

entre 350-360 nm

-20a25 nm

Ortho di-OH sur A avec
Ortho di-OH sur B ou tri-
OH sur B
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[11-12-4-L°hydrolyse acide des hétérosides :

Cette manipulation concerne beaucoup plus les flavonoides O-glygosylés. Elle
renseigne sur laposition et la nature du sucre qui peut étre étudié une fois détaché, d’une part,
et la structure de I’ aglycone d’autre part.

L’identification du sucre se fait par co-chromatographie avec des échantillons
authentiques. Les hétérosides C-glycosylésrésistent al” hydrolyse acide, cette propriété

permet de différencier ce type de liaison dans les flavonoides glycosides.

[11-12-5-La spectromérie demasse :

Cette technique permet la détermination du poids moléculaire des aglycones ains que le

nombre et la nature des substituants hydroxyles ou méthoxyles [111-112].
Les pics de fragmentation caractéristiques fournissent des renseignements utiles, notamment
sur lasubstitution des noyaux A et B [113]. Parmi les techniques d’anal yse en spectrométrie
de masse, utilisées pour les flavonoides, on peut citer :

L’ionisation par impact éectronique (IE) : permet I’analyse des structures

aglycones seulement.

L e bombar dement par atomes rapides (FAB) : cette méthode est impliquée dans

le cas des flavonoides glycosylés, elle donne des informations utiles concernant la

nature, laposition et I’arrangement des sucres dans lamolécule [111].

[11-12-6-L a résonance magnétique nucléaire:

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire est tres employée dansla
détermination des structures flavoniques [114]. Cette méthode renferme plusieurs techniques :
La RMN du proton: dleinforme sur I’environnement des protons flavoniques
qui résonnent généra ement entre 6 et 8 ppm, elle permet de connaitre [114-118] :
La position et le nombre de divers protons portés par |e flavonoide.
Le nombre de substituants méthoxyles porté par le squelette flavonique.
Le nombre et la nature des sucres liés al’aglycone.
La RMN du carbone 13: donne des informations utiles et parfois nécessaires
pour identifier lamolécule telles que [104,118] :
Le nombre total d’atomes de carbone du compose flavonique ainsi que leur environnement.

La connaissance de type des liaisons—C et / ou —O sucres
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IV-1-Etude chimique de I’espece Zygophyllum Cornutum :

IV-1-1-Choix du matériel végétal :
Le choix de cette espéce, repose sur trois critéres essentiels :

L’endémicité de I’espéece nous a poussée de découvrir leurs métabolites secondaires.

Les résultats des études phytochimiques obtenus des autres especes de méme genre

Zygophyllum, en particulier, et de lafamille Zygophyllaceae, d’une fagon générale

(Larichesse en métabolites secondaires : acides phénoliques, flavonoides, lignanes

et saponines).

Les activités biologiques attribuées aux plantes de cette famille [1-13] :
Anti-diabétiques, anti-oxydantes, anti-fongiques, anti-microbiennes, anti-virales,
anti- HIV, anti-tumorales et cytotoxiques ; nous ont encouragées a rechercher et

isoler les métabolites secondaires de cette espece.

IV-1-2-Place dansla systématique :

Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes.
Classe : Dicotylédones.
Ordre: Zygophyllale
Famille : Zygophyllaceae.
Sous-famille: Zygophylloideze.
Genre: Zygophyllum.
Espéce: Cornutum.

IVV-1-3-Déscription botanique:

Sous-arbrisseaux, rarement plantes annuelles, les feuilles de cette espéce et simples ou
bifoliées, avec desfleurs axilliaires de 4 &5 meres, et 10 étamines.
Ses fruits sont non cornus al’apex, simplement dilatés en 5 lobes plus ou moins saillants.
Elle est largement distribuée dans les terrains salés ou gypseux, ainsi les paturages désertiques
[14] (FigIV-1).
IV-1-4-Récolte dela matiére végétale :

La plante Zygophyllum Cornutum, est une plante endémique, elle a été récoltée durant le

mois de juin 2005 de larégion Ouergla.
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Fig.IV-1: Photo de Zygophyllum Cornutum.
IV-1-5-Extraction :

Aprés séchage dans un endroit sec et aéré, al’abri de la lumiere du soleil, la plante est
broyée entierement, puis pesée (M=1800g). La matiére végétale obtenue est mise a macérer
dans un mélange hydroalcoolique (Méthanol / eau; 70 / 30 ; V / V). Cette macération est
répétée 3 fois avec renouvellement du solvant, elle dure dans chague fois 24 heures. (Dans la
premiére macération, le mélange est chauffé).

Aprés concentration sous vide, I’extrait méhanolique est dilué avec de I’eau digtillée &

raison de 400 ml pour 1kg de matiére seche, on laisse la solution une nuit puis on filtre.
Apres filtration, la solution a subi des extractions successives de type liquide-liquide en
utilisant des solvants de polarité croissante en commencant par I’acétate d’éthyle, puis Le n-
butanol. Chague extraction est répétée trois fois. Le protocole d’extraction est résumé dans la
Fig. IV-2.
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Matiere végétale
m =1800g

Macération dans un mélange
MeOH/H,0 (70 :30, VIV), répétée
3 fois (24h, la premiére a chaud)

A4

La phase aqueuse

Concentration a sec
Dilution avec 720mlide
L eau distillée bouillante (une nuit)

Filtration.
Filtrat
Extraction par I’acétate d’éthyle(x3)
Décantation
! ,
Phase aqueuse Phase organique
Extraction par Concentration at =45°c
le n-butanol (x3)
Décantation
: Extrait d’acétate
d’éthyle m =5,5g
A
Phase Phase
aqueuse organique

Concentration at =60°c

Extrait n-butanol
m =1069g

Fig.lV-2 : Les différentes éapes de |’ extraction de la plante.



Les deux phases organiques ainsi obtenus (acétate d’éthyle, n-butanol) sont concentrés a

SEC Sous pression réduite, pesées et les rendements sont donnés dans le tableau IV-1.

Tableau IV-1 : Rendements des extraits

Matériel végeétal Extrait Masse (g) Rendement
Acétate d’éhyle 55 0,30%
1800g
n-butanol 106 5,88%
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Fig.IV-3: Carte de deux dimensions de la phase acétate d’éthyle.
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IV-1-6-1-Séparation et purification des composés de I’extrait acétate d’éthyle :

Aprés les tests effectués pour choisir le meilleur systéme d’éution, un premier
fractionnement de I’extrait acétate d’éhyle de Zygophyllum Cornutum (5,5¢) a été réalisé par
chromatographie d’adsorption sur une colonne de gel de silice SdS (de granulité 35-70um).

L extrait acétate d’éthyle dissout dans le méthanol, est mélangé a une petite quantité de gel de
silice, I’ensemble est séché sous vide, puis pulvérisé jusqu’a obtention d’une poudre
homogene. Cette derniere, est déposée sur une colonne de gel de silice, préparée dans le
dichlorométhane. La masse de silice utilisée est : 170g.

L’élution a été réalisée par un systéme isocratique du dichlorométhane jusgu’a le tube
208, puis, le dichlorométhane est enrichi progressivement en méthanol selon les proportions :
99/1;98/2;95/5;0/100%. Lesfractions recueillies sont regroupées suivant la smilitude
de leur profil chromatographique sur couche mince de gel de silice, les plagues anal ytiques
ont été développées avec différents systemes, et visualisées sous lampe UV, & 254 et 365nm,
puis révélées avec un révélateur a base d’acide sulfurique et chauffées pendant 3 minutes a

100 °C. Lesreésultats obtenus sont regroupés dans le tableau 1V.2 :

Tableau 1V.2: Résultats de la séparation par chromatographie sur colonne de I’extrait
acétate d’éthyle (5,59) de Zygophyllum Cornutum.
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Lot de Ne dela Systéme d’dution
fractions fraction
% CH,Cl, % MeOH

1-2 F1 100 0
3-7 F2 100 0
8-20 F3 100 0
21-30 F4 100 0
31-33 F5 100 0
34-35 F6 100 0
36-39 F7 100 0
40-57 F8 100 0
58-68 F9 100 0
69-75 F10 100 0
76 F11 100 0
77-83 F12 100 0
84-113 F13 100 0
114-129 Fl14 100 0
130-159 F15 100 0
160-167 F16 100 0
168-208 F17 100 0
209-239 F18 929 1
240-250 F19 98 2
251-260 F20 98 2
261-269 F21 98 2
270-279 F22 98 2
280-298 F23 95 5
299-314 F24 95 5
315-319 F25 95 5
320-329 F26 95 5

330-335 F27 0 100

336-342 F28 0 100

1V-1-6-1a-Etude desfractions F4, Fe, F13:

@ La fraction F4 insoluble dans le méthanol contient un précipité blanc, qui aprés

plusieurs lavages successifs a I’aide de ce solvant a donné des cristaux sous forme

d’aiguilles blanches, solubles dans le dichlorométhane. Ce produit (P.y) incolore sur

plague CCM de gel de slice donne une coloration violette aprés révélation a base

d’acide sulfurique et de la vanilline.
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Fig.IV-5: Précipitation de produit Pyg.

@ Lafraction Fs renferme un produit majoritaire (Pss) soluble dans le dichlorométhane,
ce produit est purifié par lavages successifs a I’aide du méhanol. |l apparait sous
forme d’un spot unique (de couleur bleue) sur plaque anaytique de gel de silice sous
lampe UV a365 nm (trés faible quantité).

@ La fraction F13 a subit une séparation sur plaques de gel de silice 60 HF 254, éluées
par le systéme: dichlorométhane / méthanol (95 / 5), qui a permet d’isoler trois
produits purs: Piisa, Pii3s, € Piisc. Prisa (Cristaux jaunes), apparait sous forme d’un
spot unique (de couleur bleue), sur plaque analytique de gel de silice sous lampe UV a
365 nm. Py;3g (cristaux jaunes), et Pyisc (cristaux jaunes, de trés faible quantité) :

Deux spots chaque un de couleur violette.
IV-1-6-1b-Etude desfractionsFis, Fos :

@ Lafraction Fi5 a subit un lavage successif par le dichlorométhane menant au composé
pur (P134) qui apparait sous forme des cristaux de couleur jaune pale.

@ Lafraction F,5 a subit plusieurs lavages successifs a I’aide de dichlorométhane. Les
cristaux blancs obtenus sont solubles dans le méthanol a chaud. Ce produit est testé sur
plaque CCM de gd desilice, il apparait aprés révélation a base d’acide sulfurique sous
forme d’un spot unique de coloration violette (Ps14) sous lampe UV a 365nm.

IV-1-6-2-Séparation et purification des composés de I’extrait n-butanolique:

L’extrait n-butanolique a été testé avec des systemes de solvants de polarité différente.
L’éluant utilisé est : toluéne / méthanol.

L’extrait n- butanolique (7g), dissout dans le méthanol est mélangé a une petite quantité de

polyamide SC-6, I’ensemble est séché sous vide, puis pulvérisé jusqu’a I’obtention d’une
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poudre homogéne. Cette poudre est déposée, sur une colonne de polyamide SC-6, préparée
dans le toluene. La masse de polyamide utiliste a été : 170g
L’élution a été réalisée par un systéme toluene - méthanol avec des polarités croissantes.
La séparation sur colonne est suivie par une lampe UV : (& 254 e 365 nm). Le
rassemblement final des fractions a été effectué sur la base d’analyses par CCM de gel de
silice analytiques. Les conditions opératoires sont présentées dans le tableau IV-3.

Letableau 1V-3: Résultats de la séparation par chromatographie sur colonne de I’ extrait

n-butanolique (7g) de Zygophyllum Cornutum.

Systeme d’éution
Lot de fractions | N°dela fraction % Toluene | % Mé&hanol
1-20 FB; 100 0
21-38 FB, o5 5
39-42 FBs 90 10
43-59 FB4 85 15
60-67 FBs
68-79 FB 80 20
6
80-130 FB, 73 25
131-143 FBg 70 30
144-182 FBso 65 35
183-195 FB1o 60 40
196-223 FB11 55 45
224 FB1» 45 55
225 FBi3 35 65
226 FB14 25 75
227 FBis 0 100

IV-1-6-2a-Etude desfractions FB4 et FB7 :

@ Lafraction Fg4 renferme deux produits, qui apres plusieurs lavages successifs avec le
méthanol a donnée, des cristaux blancs pour chaque produit. Ces deux produits (Pas €t
Ps1) sont incolores sur CCM de gel de silice, ils donnent une coloration violette apres
révélation a base d’acide sulfurique.

@ Lafraction Fg7 a subit une purification sur plagues de polyamide DC 6 éuées par le
systeme: MeOH / H20 / AcOH : 18/1 /1 menant au produit pur (Py). La coloration
de ce produit (des cristaux sous forme d’aiguilles jaunes), sur plagues de polyamide et

sous lampe UV est noire-violette, ainsi I’exposition d’une plague CCM de gel de silice
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testée, a des vapeurs d’ammoniac donne une coloration jaune du spot de ce produit

indiquant la présence d’un flavonoide.

Conclusion :

L’étude par chromatographie sur colonnes de gel de silice et de polyamide des extraits
acétate d’éthyle et n-butanolique respectivement, a mené al’isolement de 10 produits.
Tenant compte du poids des produits isolés, on a pu uniquement élucider les structures de

deux produits a savoir les: Pag, Po;.
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Cﬁdpitfe V: Résultats et JiSCuSSiOn



V-1-Elucidation structurale de composé Py

Le produit Py, est soluble dans le dichlorométhane, incolore sur CCM de gel de silice
sous lampe UV.

La coloration violette de ce produit, aprésrévélation al’aide d’un révélateur abase
d’acide sulfurique oriente vers une structure d’un triterpéne ou d’un stérol [1].
Le spectre RMN'H enregistré dans CDCl; 4300 MHz présente dans la région méthylique les

signaux suivants :

Fig.V-1: Spectre RMN1H du composé Py
Deux singulets a 84=0,67 ppm et 64=1,00 ppm relatifs aux deux groupements méhyliques
CH3-18 et CHs-19.
Un doublet a 64=0,92 ppm (J=6,3 Hz) relatif au groupement méthyle CHs-21.
Un multiplet a 64=0,78-0,85 ppm correspondant aux trois groupements méthyliques : CHs-26
CH3-27, CHs-29.
Un multiplet & 64=3,45 ppm relatif au proton H-3.
Un doublet large a 64=5,26 ppm (J=8,4Hz) correspondant au proton oléfinique H-6.
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Le spectre **C/ Jmod montre |a présence de 29 atomes de carbone.
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Fig.V-2 : Spectre RMN®C/ Jmod du composé Pz

Ce spectre confirme la présence de la double liaison par les signaux & 6¢=140,78 ppm

relatif au carbone C-5 et a6¢c=121,72 ppm correspondant au carbone éthylénique C-6.

Ce spectre indique également la présence de six groupements méthyliques entre

5c=11,90 ppm et 6¢=19,80 ppm. Le sgna a 5¢c=71,82ppm correspondant au carbone C-3 et

indiquant la présence d’un groupement hydroxyle porté par C-3.

Letableau V-1 : rassemble les données spectrales de de RMN'H et **C du composé Pa.
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Tableau V-1 : Les données spectrales de RMNH et *C du composé Py.

N° Sc (ppm) | 8u (ppm) | I (Hz)
1(CHy) 3652 | 1,05-1,79 /
2(CHy) 29,70 | 1,42-1,80 /
3(CH) 71,82 3,45 /
4(CH,) 37,03 2,27 /

5(C) 140,78 / /
6(CH) | 121,72 5,26 8,4
7(CHy) 31,70 | 1,47-1,92 /
8(CH) 31,94 | 1,39-1,55 /
9(CH) 50,17 | 0,81-0,89 /
10 (C) 33,98 / /

11(CH2) | 21,19 | 1,36-1,58 /
12(CH,) | 39,80 | 1,10-1,98 /

13(C) 4234 / /
14(CH) | 56,53 | 0,91-0,99 /
15(CH,) | 2431 | 1,49-1,58 /
16(CHz) | 2825 | 1,22-1,79 /
17(CH) | 54,40 | 1,03-1,08 /
18(CHs) | 11,90 0.67 /
19(CHs) | 19,40 1,00 /
20(CH) | 3616 | 1,26-1,35 /

21(CHs;) | 1884 0,92 6,3
22(CHp) | 34,00 | 1,02-1,26 /
23(CH) | 2613 | 1,08-1,19 /
24(CH) | 4490 | 0,81-0,89 /
25(CH) | 29,20 1,63 /
26(CHs;) | 1900 | 0,75-0,85 /
27(CH,) | 1980 | 0,75-0,85 /
28(CH) | 2310 1,20 /
29(CHs) | 12,00 | 0,75-0,85 /
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Ces données caractérisant un phytostérol portant un groupement hydroxyle sur le
carbone C-3 et une double liaison en C5-C6 [2].

L ensemble de ces données spectrales comparées avec celles de la littérature est en
accord avec la structure du p-sitostérol [3-5].

B-sitostérol
Cette structure est confirmée également par la co-chromatographie avec un échantillon
authentique (Fig.V-3).

Révélation a base de lavanilline Révélation a base d’acide sulfurique

Fig.vV-3
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V-2- Elucidation structurale de produit Pg; :
L allure du spectre RMN'H enregistré dans DM SO a250 MHz, oriente vert la structure

d’un flavonoide diglycosylé ; ce spectre montre :

tpectre proton :ECH: FREMRAPFII

", J N‘:J JA\.__

|—-|-'—-—|—- e ————— T T T T —r

Fig.V-4 : Spectre RMN'H du composé Py,

Undoublet (J=1.6 Hz) d’intégration 1H a éy = 7,86 ppm attribuable aH 2.
Un doublet de doublet (J = 8,4 et 1,6 Hz) d’intégration 1H ady = 7,52 ppm, attribuable a H6’.
Undoublet (J = 8,4 Hz) d’intégration 1H, a 64 = 6.94 ppm, attribuable a H5’.

L’ ensemble de ces trois signaux oriente vers une disubstitution du noyau B.
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Spectre proton :(ECH: FBKMRAEFIL

OCHjs
H-1
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H-2 H-6’ H-8 H-6 e
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Fig.V-5: Etalement du spectre danslarégion : 3,50-8,00 ppm

Un doublet (J = 1.6 Hz) d’intégration 1H & 6y =6,49 ppm, attribuable & H8.
Un doublet (J=1,6 Hz) d’intégration 1H & 6y =6,20 ppm, attribuable & H6.
Un signal sous forme d’un doublet (J = 7.2 Hz) d’intégration 1H &y = 5,45 ppm attribuable
au proton anomérique d’un glucose ou d’un gaactose (H*’-1).
L’intervalle 3,00-3,80 ppm, se trouvent les autres protons des sucres
Un signal sous forme d’un singulet d’intégration 1H a6y = 4,32 ppm, attribuable au proton
anomeérique ( H’’-1) d’un rhamnose, dont la présence de son méthyle est signalé par un
doublet (J = 6,0 Hz) &6 = 0,98 ppm.
Un singulet d’intégration 3H & 64 = 3,85 ppm, attribuable & un groupe méthoxyle OMe
révélant la présence d’un méthoxyle dans la molécule.

L hydrolyse acide de composé Py, libére le glucose et le rhamnose comme sucres
révélés par co-chromatographie avec les échantillons authentiques. Ce résultat exclu la

présence de galactose.
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Rhamnose
Xylose
Arabinose

Glucose
Galactose

Lactose

Fig.V-6 : la co-chromatographie des sucres libérés de composé Py
Le tableau V-2 : rassemble les données spectrales de RMN*H du composé Pg;.

Tableau V-2 : les données spectrales de RMN'H de composé Pg;.

La constante
L e déplacement Multiplicité Intégration | decouplageJ Interprétation
chimique d (ppm) (H2)
0,98 d 3H 6,0 CH3 du rhamnose
3,00-3,80 / / / Protons des sucres
3,85 S 3H / OCHs
4,32 d 1H / H-1""’rhamnose
5,45 d 1H 7,25 H-1""glucose
6,20 d 1H 16 H-6
6,49 d 1H 16 H-8
6,94 d 1H 84 H-5
7,52 dd 1H 84etl6 H-6
7,86 d 1H 16 H-2
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Ces données orientent vers la structure partielle suivante :

L e comportement chromatographique::

Lesysteme Sl Sl S
R+ 0.20 0.47 0.30
La
fluor escence Noire violette
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Sl : Toluéne/ MeOH/Mec:4/3/3.

Sl : MeOH/H,O/ACOH :18/1/1.

Sl : H,O/ MeOH / Mec / Acétylcétone :
13/3/3/1.



La série spectrale UV de composé Py; :

Réactifs Bandel Autres Bandell Commentaires
bandes
MeOH 355 254 Flavonol-30R
+NaOH 413 327 271 OH libreen 4’
OH libreen 7
+AICl;3 403 364 302 268 Pas de ortho
di-OH

Pas d’oxydation en Cg

AICIs+HCI 401 359 269 OH libreen 5
NaOAC 374 318 274 OH libreen 7
NaOAc+
HsBOs 359 268 255 Pas de ortho
di-OH
NaOH aprés’5 min sable

Lafluorescence noire-violette de ce composé sous lumiére de Wood indique qu’il s’agit
d’une flavone ou d’un flavonol 3-OR.
LeRide0,30dans13/3/3 /1 etleRsde0,20 dans4 / 3 /3 confirme la structure

hétérosidique méthoxyl ée.
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La coloration noire violette sous lumiére de Wood et la valeur maximale de lalongueur

d’onde de labande | en présence du méthanol & 355 nm orientent vers la structure d’un

flavonol substitué en 3 (3- OR) et excluent la structure de flavone.
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Spectre UV enregistré dans M eOH.

L addition du réactif NaOH provoque un déplacement bathochrome AA=+58 nm, de la

bande |, avec augmentation de I’intensité et stabilité aprés 5 min, suggére la présence d’un
groupe OH libre en position 4’ (R3= OH). L’ gpparition d’une nouvelle bande a 327 nm

montre la présence d’un groupe OH libre en position7 (R4= OH) :
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Spectre UV enregistré dans

MeOH.
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Spectre UV enregistré dans M eOH + NaOH
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Spectre UV enregistré dans M eOH + NaOH Spectre UV enregistré dans M eOH + NaOH

Apres5min
Cette hypothese est confirmeée par I’ effet bathochrome AA=+20 nm de labande IT dans
NaOAC par rapport au spectre methanolique.
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Spectre UV enregistré dans MeOH Spectre UV enregistré dans MeOH+ NaOAc

Il N’y a pas de changement notable de la valeur de la bande | (AA=-2 nm) en comparant

les deux spectres: AlCI;+HCI et AlICI; :
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Ainsi I’effet bathochrome faible AA=+4 nm de la méme bande dans NaOAc+H3BO3 par

rapport au méthanol excluent le systéme ortho dihydroxylé sur le cycle B.
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Spectre UV enregistré dans MeOH Spectre UV enregistré dans NaOAc+H;BO3

Le déplacement bathochrome Ak=+ 46 nm de la bande | dans le spectre AICIz;+HCI par
rapport au spectre enregistré dansle MeOH indique la présence d’un groupe OH libreen 5
(R 5:OH).
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Spectre UV enregistré dans M eOH Spectre UV enregistré dans AICI;+HCI

La combinaison de ces données spectrales UV et RMN'H orientent vers la structure partielle

suivante :

Le probléme qui se pose ici est la détermination de la postion de méthoxyle et celle des
sucres ainsi que la succession des deux sucres le glucose et le rhamnose.

Les déplacements chimiques des deux protons anomériques du glucose et du rhamnose,
ainsi les valeurs des constantes de couplage dans |e spectre RMN'H (Fig.V-4) comparés avec
cellede lalittérature sont en faveur d’un groupement rutinoside [6].

L’ aglycone obtenue aprés I”hydrolyse acide donne une fluorescence jaune sous lampe
UV indiquant la présence d’un flavonol.

Alors ces résultats nous permettent d’attribuer le groupe méthoxyle ala position 3’

(Ro= OMe) et le groupe rutinoside a la position 3 (R= Glu-rha).
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Et par consequent la structure finale est la suivante [7] :

5, 7,4trihydroxy, 3’'methoxy, 3-O-rhamnoglucosyl-flavonol

Ce composé est connu sous le nom 3-O-r hamnoglucosyl isorhamnétine.
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Conclusion

Ce travail est destiné a étudier les métabolites secondaires de I’espéce endémique
Zygophyllum cornutum (Zygophyllaceae), récoltée de la région de Ouergla, & la suite de la
recherche sur les plantes d’origine Algériennes. Objectif primordial assigné par notre
laboratoire, afin de découvrir I’intérét biologique de ces derniéres et évaluer I’importance de
laflore de notre pays.
L’étude phytochimique de Zygophyllum cornutum nous a permis de séparer et identifier deux
produits :

B-sitostérol

3-O-rhamnoglucosy! isorhamnétine
L’élucidation structurale de ces derniers repose sur la combinaison de différentes méthodes
d’anayses spectrales (UV, RMN'H et °C) et la comparaison avec les données de la

littérature.
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Abstract

Our work consisted to identify the secondary metabolites of the endemic species Zygophyllum
cornutum, belonging to the Zygophyllaceae. This family includes about 285 species and 27
genus, it iswidely distributed in arid areas and deserts.
Phytochemicals investigation of the whole plant of Zygophyllum cornutum resulted in the
isolation of tow compounds.

B-sitostérol

3-O-rhamnoglucosyl isorhamnétine
The structures elucidations of these compounds were based on combination of the
spectroscopic methods (UV, NMR'H and 3C).
According to our bibliographic research, the first compound (B-sitosterol) is isolated for the
first time from the family Zygophylaceae The second flavonoid is isolated for the first time
from the genus Zygophyllum.

K ey wor ds: Zygophyllum cornutum; Zygophyllaceae; sterols; flavonoids.
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Résumeé:
Nous nous sommes intéressés a I”étude phytochimique de I’espéce endémique Zygophyllum
Cornutum appartenant & la famille des Zygophyllaceae. Elle compte environ 285 especes et
27 genres de plantes distribuées surtout dans les régions désertiques.
L’extraction suivie de seéparations et de purifications en combinant diverses techniques
chromatographiques a conduit a deux produits :

B-sitosterol.

3-O-rhamnoglucosy! isorhamnétine.
L’élucidation structuradle de ces derniers a €été basée sur la combinaison de différentes
méthodes spectroscopiques (UV, RMN'H et **C).
Selon nos recherches bibliographiques, le B-sitostérol a éé isolé pour lapremiere fois dans la
famille Zygophyllaceae.
Le flavonoide 3-O-rhamnoglucosyl isorhamnétine a é&é isolé pour la premiére fois a partir de
genre Zygophyllum.
Mots clés: Zygophyllum Cornutum, Zygophyllaceae, Stérols, Flavonoides.
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