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Introduction

Les lactones scsquitcrpèniqucs constituent un groupe important de substances
naturelles, plus de 3000 structures sont connues 1 1 ]. Ces molécules réputées pour leur
réactivité biologique, proviennent dans la majeure partie des cas de plantes répertoriées dans

les anciens traités de matière médicale sous le nom évocateur de «principes amers».

Les lactones sesquiterpèniques ont une distribution botanique assez étendue
Métabolisées chez les Champignons et les Hryophytes on les trouve dans les Umbellifcrac |2|,

les Magnoliaccac, les Hcpaticcac, les Acanthaccac, les Anacardiaceac, les Apiaccae, les
Euphorbiaceae, les Lauraceac, les Ménispcrmaceae, les Rutaceae, les winteraceae [3, 4) et très

majoritairement, dans les Asteraccac (5). Dans ces dernières, elles sont fréquemment

localisées dans les poils sécréteurs situés au niveau des feuilles, des tiges et des bractées de

l'inflorescence. Assez souvent présentes dans les parties aériennes, elles sont rares dans les

racines.
Le genre ( 'entourait, tribu Cyanareae, famille Compositac, a fait l’objet de nombreuses

études phytochimiques. Ces travaux ont conduit à l'isolement de produits acctyléniques 16],

de composés phénoliques [7-10] et de lactones sesquiterpèniques [11-16] qui sont les

principaux métabolites secondaires de ces espèces [ 17. 1 8]

Les lactones sesquiterpèniques du genre ( ’entourai sont du type guaiane et

gertnacranc, cependant des élémanolides et des cudesmanolides y ont été isolés [19,20], on

note également la séparation récente et pour la première fois de huit héliangolides [21]

Ce travail est axé sur quatre points essentiels :

• Une bibliographie approfondie sur les lactones sesquiterpèniques issues du genre

Ccntaurea permettant ainsi la réalisation d'un répertoire regroupant les différentes

structures connues et éventuellement leurs propriétés en matière d’activité biologique

• La séparation, la purification et la détermination structurale des lactones sesquiterpèniques

d'espèces algériennes notamment Centoureo gronoto L et Centoureo musimunum, une

espèce endémique annuelle.

• La mise en évidence ou éventuellement établissement des relations structures existantes

dans les deux espèces étudiées réactivités biologiques.

• Mise en évidence de molécules originales.
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I. Les lactones sesquiterpèniques.

1. 1. Structure.
Les structures des lactones sesquiterpèniques sont variées mais se rattachent toutes au

produit de cyclisation, cyclodécadiényliquc, du 2 E, 6 E-farnésylpyrophosphatc [1], Bien que
les prouves expérimentales soient rares, il est admis que les principaux squelettes dérivent, via

les germacranolidcs, de la cyclisation du cation cyclodécadiénylique (figurel ).

Logiquement, la structure du produit de cyclisation dépend de la conformation initiale
adoptée par le macrocyclc et de la position des doubles liaisons qui permettent des

cyclisations intranioléculaircs élcctrophilcs variées : L’enzyme impliquée dans la réaction

doit agir comme une matrice pour le précurseur, elle doit conditionner la stéréospécificité du
processus [2, 3], Certains des schémas biosynthétiques proposés sont rendus plausibles par

l’existence de synthèses biomimétiques.

La nomenclature consiste à ajouter le sufTixc-olide au nom du squelette

sesquiterpènique, indiquant ainsi le caractère lactoniquc [4]. Dans le cas particulier des
germacranolidcs, la configuration des doubles liaisons détermine quatre sous-groupes :
germacranolidcs (trans, trans) et (cis,cis), héliangolides ( l( l())-trans, 4(5)-cis), mélampolidcs

(l(IO)-cis, 4(5)-trans).

Les variations structurales secondaires sont nombreuses et portent :

• Sur la lactone qui peut être cis-12, 6, cis-12, 8, trans-12, 6 et, c’est le cas le plus fréquent,

trans-12, 8. En règle générale elle est du type u-méthylène-y-lactonc et dans tous les cas

connus sauf dans les molécules issues des Bryophytcs, le proton en 7 est a.

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

• Sur les insalurations, qui peuvent être réduites ou oxydées (époxydes, hydroxyles,

halogènes). Les fonctions hydroxyles sont fréquemment estérifiées [5, 6],

-4 -
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I. 2. Synthèses totales des lactones sesquiterpèniques.
Ce n'est que ces dernières années que les lactones sesquiterpèniques ont fait l’objet de

réelles études synthétiques. En effet, si les travaux antérieurs ont été consacrés à la synthèse
de squelettes typiques ou analogues simples [7] actuellement des travaux de synthèses totales
de ces produits utilisant des réactifs sélectifs et stéréospécifiques sont mis au point [8-18)

Ainsi, des réarrangements solvolytiques et des réactions de fragmentations appropriées des
eudesmanolides constituent des approches synthétiques efficaces des lactones
sesquiterpèniques [ 19], On peut signaler à titre d'exemples : La synthèse du guaianolidc
"cstafiatinc" (1) [ 20, 21] qui est un constituant d 'Artemisia mcxicana [22] dont l’extrait fut

utilisé comme anthclmintiquc au Mexique [23], l'cudcsmanolide "colartinc" (2) [18, 24] isolé
d 'Artemisia tripartita ssp rupicolu [25] pour son activité cytotoxique à l’égard de la leucémie
lymphocytaire P-388 [24] et l’élémanolide "vernolépine" (3) [26] isolé de Vernonia

guineensis JJenth [27] pour son activité antitumorale in vitro et in vivo [28, 29|. On note

également l'utilisation des micro-organismcs pour la biotransformation des lactones
sesquiterpèniques [30-33], où l’on cite la transformation du 7a-hydroxyfrullanoidc (4) par le
champignon Asper gillus niger en 7rx-hydroxy- 1 1,13-dihydrofrullanolide (5) et en 13-acétyl-

7a-hydroxyfrullanolidc (6) [16].

OH
\ N

So l H t O1" OHO //O
O OO

O

(1) Estafiatine (2) Colartinc (3) Vernolépine

f
OH

\ Xi
O

O

(4) 7a-hydroxyfrullanolide ; X Clh
(5) 7a-hydroxy-11,13-dihydrofrullanolidc , X = a-l I, fî-Me
(6) 13-acetyl-7«-hydroxyfrullanolide ; X - cx-H, fi-CHjCOCHj
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I. 3. Présentation des méthodes d’études des lactones
sesquiterpèniques.

I. 3. 1. Méthode de détection.
Après la cueillette en période de floraison, les différentes parties de la plante sont

séparées (feuilles, Heurs, tiges). Le test le plus banal est le goût amer du matériel végétal. Ce

test est suivi par des extractions au méthanol réalisées sur des échantillons de 5g de matière
sèche environ. Après évaporation du solvant on enregistre des spectres IR. La région I700-

1800 cm'1 caractérise les bandes d'absorption des groupes y-lactoniqucs saturés (1780 cm1),
insaturés (1755 cm1). Cependant dans cette région, des bandes caractéristiques d'autres
groupes analogues s'y trouvent éventuellement, acétate (1740 cm1), esters saturés (1735 cm1)
et esters a, P insaturés (1720 cm1). On remarque alors que cette détection n’est pas absolue et

qu'un spectre d'absorption IR prometteur peut mener à un résultat négatif.
La présence de lactones sesquiterpèniques dans un échantillon n’est réellement

détectée qu'après un long travail de séparation chromatographiquc mené avec patience, qui
sera établie par spectroscopic RMN

I. 3. 2. Méthode d’extraction.
Si les résultats de détection IR sont prometteurs, on procède à une extraction sur une

quantité maximale des différentes parties de la plante par un solvant polaire (méthanol ou

éthanol). Après concentration et addition de quelques ml d'eau à la solution, on élimine les

produits tels que les cires, les graisses et les produits de décomposition de la chlorophylle par

précipitation avec l'acétate de plomb |34|.

La solution hydroalcoolique est reprise par extraction au chloroforme. L’extrait obtenu

contient en principe des produits sesquiterpèniques et des quantités peu importantes d’autres

produits le plus souvent phénoliques.
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I. 3. 3. Méthodes de séparation.
Les lactones sesquiterpèniques ont des polarités similaires. En effet, leur séparation en

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

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

utilisant des systèmes d’élution variables selon la convenance (TableauI), la chromatographie

préparative sur couche mince de gel de silice en utilisant divers systèmes d'élution (tableau 2),

la chromatographie liquide haute performance semi-préparative et préparative 135].

Tableau I : Systèmes couramment utilisés pour séparer les lactones

Sesquiterpèniques sur colonne.

ProportionsPhases mobiles

20: 1,6:1, 3:1
4:1, 3: 2, 3:7, 1 :9

hexane- Et20
pétrole- ClICIj

Et20- pétrole

C6H6- CH2C12
Et20-Toluêne-CH2CI2
Et2Ü- Toluène -CH2CI2
Et20- MeOII

hcxanc-CIICL-EtOAc

CH2CI2- iso-PrOH

hexane- ElOAc

CHCI,-Me2CO

CHCIi-McOH

I : 20, 1 :I0, 1 : 3, I :1, 2 :3

1 :l

I : 5 :5
I :I :I

99:1, 19:1,9:1,5 :l
1 :1 :1, I :I :2
99 :l,98: 2, 97 :3, 19:1,9:1,3 :1
9:1, 4:1, 2:1, 1 :1,2:3, I :3
9:1, 5:1, 3:1, 3:2, I :1, I :2, I :3
99.5 : 0.5, 99 : 1, 98 : 2. 95 : 5
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Tableau 2 : Systèmes couramment utilisés pour séparer les lactones

Sesquiterpèniques sur couche mince.

ProportionsPhases mobiles

hexane-CHCIj-EtOAc

hexane-CHCU-EtOAc
Toluènc-CH2Cl2-Et20
CHCh-MeOH
CHCIj-MeOH

CHCI,-MeOH

CHCh-McOH
Tolucnc-CI ICU-isopropanol

Et;0-McOH

Et20-McOH
Tolucnc-CI l2Cl2-El20
Tolucne-CH2CI2-Et20
C6Hf,-CH2CI2-Et20-Me0H
Cf,l L-CI l2CI2-Et20-Mc0I I
Cf,Hf,-CH2CI2-Et20
CHClr Mc2C0-HC02H
Et20-pétroIe- HC02H
Et20-pctrolc- 1 IC02H
EtOAc-hcxane
EtOAc-hcxanc
Me2CO-CHCIj

1:1:2
4:5:1

97: 3

85 : 15

95 : 5
9 : I
7 : 3 : 0.5

97 : 3
9: I
6:6:1

4:1:1

20 : 20: 20 :3
15:15:15:1

9:2:2

95 : 5 : 1

86 : 20 : 1

85 : 1 5 : 1

7:3

1 : I
7 : 3
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Les réactifs les plus fréquemment utilisés pour révéler les lactones sesquiterpèniques

sont l'acide sulfurique, l’anisaldéhyde et la vanillinc [36-39].

I. 3. 4. Méthodes de purification.

Les produits isolés sont purifiés par chromatographie répétée, notamment sur

séphadex L1120, distillation sous vide, rccristallisation.

I. 3. 5. Méthodes d’identification par voie physique.
Actuellement, étant donnée l’avance prise par la spectroscopic de résonance

magnétique nucléaire ; cette technique permet assez rapidement, l’identification des lactones

sesquiterpèniques.

L’usage de la spectrométrie de masse reste néanmoins limité En effet, les lactones

sesquiterpèniques de part leur structure sont fragiles et polymérisent à haute température ce

qui en général ne pennet pas d’observer le pic moléculaire Pour cela on fait appel, à une autre

technique d’introduction plus douce de spectrométrie de masse, la désorption en ionisation

chimique (D.I.C), cette méthode permet entre autre de visualiser le pic moléculaire [40]

Comme dans le cas de la plupart des lactones sesquiterpèniques. l’apport de la

spectrométrie de masse est relativement limité et permet essentiellement la reconnaissance

d’éventuels groupements esters présents sur le squelette sesquiterpènique.

La méthode de diffraction RX, peut être d’un grand apport quant à l’élucidation des

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

I. 4. Intérêt thérapeutique des lactones sesquiterpèniques.
Une grande partie de substances connues pour leurs effets cytotoxiques est liée à des

systèmes élcctrophilcs ou nucléophilcs [41-43 J L’attaque par ces systèmes à des positions

spécifiques dans les protéines ou dans les enzymes peut changer des configurations et détruire

l’activité liée à ces centres [44].

- 10-



Le système le plus répondu dans les produits naturels est le groupe carbonylc a, p
insaturé [45, 46}, cette insaturation étant surtout cxocycliquc. A côté de cet clément structural
de base, les molécules actives possèdent des groupes fonctionnels réactifs : époxydes ou

esters.

Tous ces composés agissent par alkylation des centres nucléophilcs des molécules

biologiques [47], Ajuste titre, le groupe a- méthylène -y- lactone est très réactif vis à vis des

thiols et des amines sur lequel ils s'additionnent selon un processus de type Michael bloquant

ainsi de nombreuses enzymes nécessaires aux fonctions métaboliques vitales [48], le meme

mécanisme peut être invoqué pour les cyclopcntanoncs a, p insaturces (Figure 2).

- R-SIlO SRO>
O O

RS

r\ R-SI I

O O

O OH
R-SII

",
/

RS

Figure 2 : Propriétés alkylantes des lactones sesquiterpèniques

Présent dans plusieurs lactones sesquiterpèniques naturelles, le groupe a- méthylène -

y- lactone est l'un des facteurs qui détermine leurs activités allélopathiqucs en particulier

[49-51] et biologiques en générale [52],



De nombreuses laclones sesquiterpèniques sont antibactéricnncs ( 53, 54] surtout à
l’encontre des germes à Gram positif. On notera que certaines structures sont

antiparasitaires [55], antifongiques [56], anti-inflammatoires [57, 58], antitumoralcs [59, 60|,

anti ulcéreuses [61-63] et cytotoxiques [64, 65]. Une grande attention a été donnée aux
propriétés inhibitrices et cytotoxiques des lactones sesquiterpèniques [66, 67], notamment

l’artémisininc (7) qui est un excellent antimalariquc [68], Cette molécule est en efTet, active
sur diverses espèces de Plasmodium aussi bien in vitro que in vivo. Le mécanisme d’action
est probablement lié à la structure péroxydique qui facilite la génération de radicaux nocifs à

l’égard du parasite dont les structures membranaires sont rapidement altérées [69].
Dans la littérature, beaucoup de travaux de synthèse de dérivés et d'analogues de cette

molécule sont signalés. Leur activité a été prouvée et a conduit à des essais cliniques en
République Populaire de Chine et en Birmanie sur plusieurs milliers de personnes avec des

résultats satisfaisants [70], Ainsi l'arthémelher, un dérivé de l'artémisinine est commercialisé
depuis 1993 par Rhône-Poulcnc-Rorcr pour le secteur hospitalier

o o
o lo

o
(7) artémisininc

La famille des composées comprend 25000 espèces, plus de 200 d’entre elles sont

alergéniques [71], Des travaux menés par Mitchell et al ont montré que sur les 1350 lactones

sesquiterpèniques testées, environ la moitié sont des allergènes forts [72-75] Cette activité
dépend probablement des facteurs structuraux qui conditionnent l’activité cytostatique [76-78]
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II. Les lactones sesquiterpèniques du genre Centaures.

Le genre ( 'enlaurea compte environ 700 especes et est très répandu aussi bien sur le

territoire algérien qu’en Europe méridionale, le bassin méditéranien, l’Ouest de l’Asie et le

continent américain [1], Le tableau 3 renferme 116 espèces, leur origine géographique et les

lactones sesquiterpèniques correspondantes (Tableau 3 p.46).

Plusieurs problèmes ont été rencontrés lors de la réalisation de la taxinomie du genre

Ceniaurea L. (Compositae). Ces problèmes existent du fait que la taxinomie se base sur des

traits morphologiques variables alors que des formations hybrides entre les espèces sont très

probables. Ceci prise d'énormes problèmes de détermination, d’où de nombreuses

contradictions sont apparues dans les principales études systématiques du genre

Ceniaurea [2-5], Le genre Ceniaurea L a été subdivisé par Cassini ( 1 817) en 32 sections [6]

Cette subdivision a été en partie adoptée par De candollc en 1837 [7) et Hoffman 1894 [8]

qui ont scindé le genre en 41 sections. Beaucoup plus tard, Wagcnit/. (1975) (9, 10] et

Dostal (1976) [11] excluaient du genre ('enlaurea I. les genres: Acropiilon cass ,

('a/licephalus C’A. Mayer., Anifurhou (Pcrs.) Less, Rhaponticum Hill., Kfanlisalca cass.,

Oligochaelu (DC.) C. Koch., ( irossheimia Sosn et takht , Cheirolepis üoiss. et Tnmenthea
DC. Par ailleurs, Wagcnilz et Hoffman considéraient le sous-genre Psephellus (cass.) schmalh

comme une section, alors que Dostal (1973) [ 12] et Cassini le distinguaient en tant que genre

indépendant, par contre les auteurs de la Flore de l’ex URSS ( 1961) [13] le divisaient en trois

sections:Leucnphyllae (Sosn.) Sosn ,Hypoleucae (Sosn.) Sosn. et Pxephellus Sosn.

Dans la "nouvelle Flore d'Algcric" Quezel et Santa ont différencié du genre ( enlaurea

Les genres :Serraiula, ( rupina, Rhaponiicum, Slephanochilus et Volularia et ont reporté et

décrit 45 espèces du genre Ceniaurea sur le sol algérien [14], On note Actuellement que

Cheirolophus Cass, qui renferme 22 espèces est considéré comme genre indépendant [15-16],

Les différences qui ont été discernées par Wagcnilz (1955) [17] dans la structure des

grains de pollen ainsi que celles constaté par Dittrich ( 1966) [18] dans la structure des fruits

se sont avérées un grand outil pour les taxinomistes.

Tous ces exemples montrent que la délimitation du genre varie considérablement

suivant les auteurs et que l’élaboration d’un système phylogénétique naturel pour le genre

( enlaurea reste toujours un problème ouvert.

- 18-



Il semblerait néanmoins que les composés chimiques en l’occurrence, les lactones

sesquiterpèniques constituent un trait chimio-taxinomique dans la famille des
composées [19, 20], Cet apport résulte des investigations phytochimiques qui ont été menées
à l’intérieur du genre Centaurea et des genres apparentés [3, 4, 81], On peut citer à titre
d’exemples, la présence de la cnicine (2) dans 28 espèces ou sous-espèces du sous-genre

Acrolophus (cass.) Dobrocz et la présence de la cynaropicrine (55) dans 13 espèces du genre

Centaurea ainsi que celle des composés (55), (57- 58), (91 - 93) et (100) qui sont considérés

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

Une étude bibliographique que nous avons menée sur le genre Centaurea du point de

vu composition en lactones sesquiterpèniques a permis d’établir un certain nombre de

relations. Ainsi sur les 116 espèces étudiées, nous avons dénombré 139 lactones
sesquiterpèniques dont 77 guaianolides, 29 germacranolides, 17 élémanolides, 8

eudesmanolides et récemment 8 héliangolides. Ces données résumées dans l’histogramme I
sont reportées dans le tableau 3.

Histogramme I
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Cette étude, montre par ailleurs que les lactones du type germacranolide les plus

rencontrées sont : le salonitenolide (1), la cnicine (2) et l'-acétoxycnicine (3). L’abondance
relative de ces structures dans les 116 espèces étudiées est résumée dans l’histogramme II où

l’on relève la présence de la cnicine dans 56 espèces.

Histogramme II

56

fl •m &

60

40
17

" poJ— 1 2 3

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

Dans l’ensemble des études concernant les espèces que nous avons passées en revue,

les lactones du type guaianolides les plus prédominantes sont : la cynaropicrine (55), la

janérine (92), l’acroptiline (93), la répine (91), lacentaurépensine(lOO),

la linichlorine B (57), la chlorojanérine (101), le 15-déoxyrépine (58), la cébelline D (102), la

déacylcynaropicrine (56) et Paguérine B (68).
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Histroqramme III
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(55) : cynaropicrine
(92): janérine

(93) : acroptiline

(91) : repine
(100): centaurépensine
(57): linichlorine B
(101): chlorojanérine

(58) : 15-déoxyrépine

(102): cébellineD
(56) : déacylcynaropicrine

(68) : aguérine B
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L’histogramme III montre la prédominance de la cynaropicrine dans le genre

Centaurea, elle est en effet, présente dans 33 des 116 espèces dont nous avons les résultats
des études phytochimiques et montre également la répartition des autres lactones dans ces
espèces.

Pour les lactones du type élémanolide les plus fréquemment trouvées sont : la

mélitensine (30), la 11,13-dehydromélitensine (34) et le 15-hydroxy-8a-(1',2'-dihydroxy-

ethyl)-acryloxy-elema-1,3,11(13)-trien-6,12-olide (35). L’histogramme IV résume
l’abondance relative de ces structures dans les espèces étudiées.

Histogramme IV

8
7fl 4

«S m
30 34 35

(30) mélitensine
(34) 11,13-dehydromélitensine
(35) 15-hydroxy-8a-(l,2-dihydroxy-ethyl)-acryloxy-elema-1,3,11(13)-

trien-6,12-olide

Cette étude bibliographique que nous avons menée sur les lactones sesquiterpèniques

du genre Centaurea, ainsi qu’une étude phytochimique que nous avons réalisé au
préalable [96] montrent l’influence de l’environnement (sol, climat, etc....) sur la biogenèse

des métabolites secondaires des plantes.
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Dans des études faites par Gcppcrt et al |2| sur Centaurea culcitrapa et Cenlaurea

orioplwra /„il a été prouvé que la cnicinc, un gcnnacranolidc portant une chaîne ester en C(KI

était prédominante dans ces espèces lorsqu’elles proviennent des régions exposées à des

températures élevées, est remplacée par le salonitcnolide, un germacranolide hydroxylé en

C(8>, dans ces mêmes espèces récoltées de régions plus froides. Ceci est probablement dû à

une étape enzymatique supplémentaire liée à la température dans le métabolisme secondaire.

Pour notre part, l'étude de ( 'entaurea pullula espèce récoltée à Constantine au mois de juin, a

permis l’isolation de deux lactones sesquiterpèniques nouvelles [87, 96], notamment la

dihydro-ll, 13 cnicinc dont le squelette sesquiterpènique est un germacranolide. La même

espèce récoltée à grenade en Espagne a donné le 1 1, 13-dchydromélitensine dont le squelette

sesquiterpènique est un élémanolide. Il devient alors important de signaler que la synthèse

organique prévoit le passage d’un élémanolide à un germacranolide par simple réarrangement

de Cope [23], Ceci résume la relation composition en lactones sesquiterpèniques-ciimat, des

espèces du genre ( entaurea. Concernant la relation avec la composition du sol on peut citer

les travaux sur Cenlaurea salonilana vis prélevée dans deux régions différentes de Grèce où

l'investigation faite sur l’espèce prélevée de la région d'Iasmos a donné le salonitcnolide (1)

alors que celle de la région de Gravia a fourni des guaianolides en l’occurrence la 15-

désoxyrépine (58), le salograviolide A (63), le kandavanolidc (64), l'aguérinc A (65) et le

salograviolide 13 (75) [49, 63], Cette étude a permis de constater que les espèces du genre

Cenlaurea présentent une grande variabilité structurale tant du côté du squelette

sesquiterpènique, que du côté des substituants. On peut néanmoins affirmer que les

gcrmacranolidcs et les guaianolides sont les plus prédominants.

II. 1. Les germacranolides du genre Centaurea.

Les lactones sesquiterpèniques du type gcnnacranolidc ont comme squelette de base

un cycle à dix atomes de carbone (Figure 3). Celles isolées du genre Cenlaurea (Tableau 3)

ont une masse moléculaire comprise entre (264-420 u.m.a)
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Figure 3

La plupart d’entre elles contiennent deux doubles liaisons une, entre C,u et C(io) et

l’autre entre C,.i> et C,5) de configuration E, E. C’es doubles liaisons peuvent être remplacées

par des fonctions époxydes avec les stéréochimies PC-I, |)C-5. Ces cas sont rencontrés dans

les structures 23 à 29.

La double liaison cxocycliquc en C,m peut être réduite en I la-II, 13ÿ-Me ou 1 1 [3-1 1, 13a-
Mc. Dans la plupart des composés inventoriés dans le cadre de ce travail (Tableau 3) le
carbone C,4) porte le groupement CH2OH. On peut cependant citer le cas des produits (7),

(20) et (21) où le carbone C,4j porte le groupement C’ILOAc à l’ctat natif. D'après notre étude

concernant ce type de structures issues du genre ( 'etUaurea, la lactonisation se fait toujours en
C((.) à l’exception des structures 19 à 22 où elle se lait en C,x(. Que ces lactones soient fermées

en C(6i ou en C(R), les carbones C,x, ou CV>> sont souvent substitués par des groupes esters ou
hydroxyles de stéréochimie a. Ces groupes esters sont très diversifiés et peuvent avoir des

masses de 83 à 1 57 u.m.a et sont reportés dans le tableau 4.
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Tableau 4 : Croupes d'esters existant en ou en C(x, dans les gerntacranolides
du genre Centuurea.

Structure de lu chaîne Formule brute Masse

o
OH

OH C5II7O7 115

(1’,2'-OH-Et)Acr)

o
OH

C71 1 ,0, 157OAc
T

( 1 '-OAc-2'-ül l-lit)Acr

O

C.,IU(): 85
OH

4'-OH Mac

0

0.1l70, 127O Ac

4'-OAc Mac

0

C5II7O2 99OH

(l'-OH-Ht)Acr

( l',2'-OI l-l-t)Acr - ( r,2'-dihydroxycthyl)ncrylatc
( 1'-0Ac-2’-01l-Et )Acr = ( I '-acctoxy-2'-hydroxycthyl )acrylate

4'-0H Mac = 4’-hydroxymcthacrylalc ; 4'-0Ac Mac - 4’-acctoxymcthacrylatc
( l'-OI l-Ft)Acr = (l'-hydroxycthyl)acrylatc
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Tableau •/ suite

Structure de la chaîne Formule brute Masse

o
li Cd1,0 85

iVal

o
HO

C4I I70, 103
OH

2\4'-OI I iBut

o
C5II7O2 99.OH

4’-OII Sen

O
OH CMI7O, 115

HO

4',5'-OH Tigl

0
83Cdl70

Sen

iVal = isovalcratc
2', 4'-0H iBut = 2', 4*-dihydroxyisobutyrate

4'-0H Sen = 4'-hydroxysenecioate ; 4',5'-OI I l igl = 4',5’-dihydroxytiglate

Sen = senecioate
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Les hydrogènes H-6 et H-7 ont toujours une stéréochimie P et a respectivement. En

général, les carbones C<9> et C<i, ne sont pas substitués à l'exception des composés (25) et (26)

où le carbone C(.j, porte un groupe cx-hydroxylc, des composés (16), (17) et (28) où ce groupe

est P sur le même atome de carbone C,*>, et la lactone ( 18) où ce groupe hydroxylc est en Qu
avec une stéréochimie a.

En spectroscopie de résonance magnétique nucléaire du proton, certains noyaux

donnent des signaux caractéristiques, notamment les protons éthyléniques H-l et H-5
apparaissent dans la zone 4,6 à 5.8 ppm. Le Tableau 5 résume les données relatives ù
quelques-uns de ces noyaux.

Tableau 5 : iXoyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des germacranolides

Type de proton Déplacements chimiques (ppm)

ll-l |4.94 5,761
[4,65 5,491
[4,31- 5,12]

[4,57- 5.25|
[4,08 4,38)

[3,90-4,32]
[4,08-4,25)
|6,28 6,40 1
[5,66 6,36]
[1,37 - 1,83]

11-5

H-6P
II-8p a(OR)

a(OII)

H-15 (CH2OH)
H-15' (CH2OH)
H-13 (C= C)

11-13' (C ~ C)

H-l4 (CHj)

II. 2. Les élémanolides du genres Centaurea.

Les lactones sesquiterpèniques du type élémanolidc ont comme squelette de base un

monocycle comme le montre la figure 4. Celles isolées du genre Centaurea (Tableau 3 ) ont

une masse moléculaire comprise entre (262-390 u.m.a).
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2 V»o

Ml

5

l<

oFigure 4

L'ossature principale est caractérisée par la stéréochimie u de la liaison C,i, -- QM»,

P de la liaison Q4,- Qs» a de l'hydrogène porté par le carbone Qs, et P du méthyle porté par

le carbone Qu».
Tous les élémanolides du genre ( ‘entaurca contiennent une double liaison entre Qi, et

Q?, et une autre entre C,x, et Q<t et en général une double liaison cxocyclii|ue en Qu, qui peut

être réduite en 1 ip-l l. 13u-Mc ou I ip-Ull, I3a-Me comme dans le compose (42).

Le carbone Q4) porte le groupement Cl LOI I excepté dans les composés (43-45) où il

porte le groupement CI 10. La lactonisation se fait normalement en Q,., à l'exception du
composé (46) où elle se fait en Q*,. Quel que soit le carbone de lactonisation, les carbones

Q*) ou QUI portent des groupes d'esters ou hydroxylcs avec une stéréochimie a. Le tableau 6

résume les structures de ces substituants
lin spectroscopic de résonance magnétique nucléaire certains signaux peuvent orienter

quant à la fermeture du cycle lactoniquc. lin effet, sur le spectre R.M.N-'H d'une lactone

fermée en Qr»; le proton lactoniquc donne un triplet caractéristique dans la zone 3.93 à 4,32

ppm. Ce signal peut être affecté par la présence d'un hydrogène P en Qu, et donné lieu à un

couplage w [23],
En R.M.N-|1C, une lactone fermée en Q«> et non substituée en Q», donne un signal

dans la zone 40 à 42 ppm attribuable au carbone Q.» [21 ]. Ce noyau résoncrait dans la zone

49 à 50 ppm dans le cas d’une fermeture en C,,., [22 [
Le tableau 7 donne les déplacements chimiques de quelques noyaux relatifs aux

signaux caractéristiques des élémanolides du genre ( \nnmrca
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Tableau 6. Groupes d'esters existant en C(fl) ou en C(m dans les élémanolides
du genre Centaurea.

Structure tic la chaîne Formule brute Masse

o

C4M7O2 87OHT

4’-OI 1 Mac

o OH
J OH 115CMI7O,

(r,2’-OH-El)Acr)

o
OH 157C7II.A.J OAc

( 1 '-OAc-2'-OI l-Et)Acr

O

71C.II7O

iBul

O
C4II5O 69

Mac
O 43C21 1,0

Ac

O
85Csl i.,o

Ival

iBut = isohutyrate . Mac ~ methacrylate .
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Tableau 7 : Noyaux et déplacements chimiques caractéristiques des élémanolides.

Type de proton

ÏM5 (CH2OH)

11-15' (CH2OH)

11-15 (CÏIO)

H-14 P(CHj)

11-18 (C=C)

11-18' (C = C)

II-19 en C(l9)(OIl)

H-20 enC(2o)(OH)
11-20' en C,20) (Oil)

11-20 en C(2<»
(OAc)

1 1-20’ en C,2o> (OAc)

Type de proton 8 (ppm)

(4,08- 4jfï I
[3,95-4,01]

(9,44 -9,45]

[1,01 - 1,19]

[6,36-6,40]

[6,05 - 6,07]

[4,62-4,73]

[3,83-3,85]
[3,59 - 3,601

8 (ppm)

[5,66-5,86]

|4.93 - 5,07]

[4,83 -5,03]

[5,36 - 5,45]

[4,98-5,021

H-l

11-2

11-2’

H-3 en QISÿCHJOH)

H-3' en C(,5>(CH2OH)

H-3 en C(15, (CIIO)

11-3' en Qu, (CHO)

H-6p

I l-6p

H-8P; a(OR)

II-8P ; a(OII)

6,25

[6,23 - 6,24]

[3,93 - 4,32] l

[4,14- 4,371 dd

[5,20 - 5.30]

[4,00-4,12]

4.32
4,19

11-13 |6,13-6,17|

[5,33 - 5,98]11-13’

O OH
OH17R = 1«)'

20

18
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II. 3. Les eudesmanolides du genre Centaurea.

Les eudesmanolides ont comme squelette de base deux cycles hexagonaux (Figure 5 ).

Ceux isolées du genre Centaurea ont une masse moléculaire comprise entre (248-450 u.m.a)

(Tableau 3 ).

14

9I
P •<I)

h» S
6:

"7 ftH :

O "<1'

O

Figure 5

Ils se distinguent par la stéréochimie a de l'hydrogène 11-5 et par la stéréochimie (5 du

méthyle porté par le carbone C(io>. Le déplacement chimique de ce méthyle est caractéristique
par sa valeur qui n'excède pas I ppm. A notre connaissance, les eudesmanolides du genre

Centaurea décrits jusqu’à présent ont leur groupe lactoniquc fermé en C(fl). Si le carbone C,*,

porte des groupes esters (Tableau 8) ou des hydroxylcs leur stéréochimie est a. Vu le nombre

restreint d'eudesmanolides décrits d'après cette étude, seuls deux groupements en position

Qu) ont été mis en évidence. Il s'agit d’un hydroxyle et d'un ester de masse 157 u.m.a et dont

la structure est donnée au tableau 8.

-31 -



Tableau S : (iron/tes il'esters ex istant en ou en C(x> dans les eudesmanolides
du genre Centaurea.

Structure «le la chaîne Formule brute Masse

C?H502 73
o o

o
C7I i.,o4 157OAc

HO

(4'-C)Ac-5'-OI I) Tigl

(4'-OAc-5'-OII) Tigl = 4'-acctoxy-5'-hydroxytiglatc

La double liaison exocycliquc en C,n, peut être réduite en 1 ip-II, I3a-Me ou 1 la-H,

I3(3-Mc. Le carbone C(4) peut porter différents groupements fonctionnels (a(OH), a(CUO),

P(CHO) ... ) comme dans les composés (50, 51 ) ou une double liaison (A'1,4 ou A4,15 ) comme

dans les composés (47-49). On signale cependant en plus d’un a-hydroxyle en C<4>, la
présence d'un peroxyde en Qu) comme dans le composé (52) et un C,i5> estérifié comme dans
les composés (53, 54) (Tableau 8).

On notera également que le carbone C,i, peut être substitué. La stéréochimie des

hydrogènes H-6 et 11-7 est toujours P et a respectivement. En R M N-'lI l’hydrogène H-6

donne un signal souvent sous forme d’un triplet [23 J. Cela est considéré comme une

particularité des eudesmanolides. Le Tableau 9 donne les déplacements chimiques de
quelques noyaux relatifs aux signaux caractéristiques des eudesmanolides du genre

Centaurea.
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Tableau 9 : Noyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des eudesmanolides.

Déplacements chimiques (ppm)Type de proton

[3,79- 4,21]t

[3,93 3,95|dt

5,27 dt

H-6p

H-8P u(OII)

cx(OR)

H-13 (C= C)

H-13' (C = C)

H-14p(CHj)

6,13 d

5,59 d

[0,86 - 0,98] s

II. 4. Les guaianolides du genre Centaurea.

Les lactones du type guaianolidc ont comme squelette de hase un cycle pentagonal et

un autre heptagonal (Figure 6). Celles isolées du genre ( entaurea ont une masse moléculaire

comprise entre (246-472 u ni a ) (Tableau 3).

u
2

y

715

O |jii 1.1
ïf
O

Figure 6

Les guaianolides du genre Centaurea se distinguent par la stéréochimie a des protons

H-I, H-5 et H-7 et la stéréochimie P des protons H-6 et H-8 dans le cas d'une substitution en

C(X> et une fermeture du cycle lactoniquc en CV,. Afin de formuler une analyse structurale des
guaianolides du genre Centaurea, nous les avons repartis en cinq catégories.

Dans la catégorie I, nous avons placé les molécules qui en plus de ces préférences

structurales ont deux doubles liaisons cxocycliqucs C(1, - C,i5> et C,m»- C, j4> ou une double

liaison C,*, C(is, et un époxyde Quo-C(i4>( figure 7).
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0ÿ12

O O

Figure 7

Cette étude donne trente six molécules (55-90) où la différence repose sur :

• La substitution en C<ij qui peut être (3-011 ou p-OAc exception faite du composé (81) où

C(i) porte un a-OII et du composé (86) isolé de ( ’enlaurea scapana où ce carbone porte

un 4'-0H Tigl.
• La substitution sur C(2) qui peut être un «-OI I ou u-OR (59, 60, 62, 76-78).

• La substitution en C,*» (P-OlI) et qui ne concerne que le composé (63).

• La substitution en Qin qui peut être, un méthylène, 1 IP-FI, 13a-Mc ; I lu-H, 13p-Mc .
lla-OH, I3P-CH2OH ; lla-OH, 13P-CH;0Ac. Ces deux dernières substitutions sont

présentes dans les lactones (72-74). On note en outre la présence à cette position d*un

méthyloxétane dans les composés (69-71).

• La substitution en C(K> qui est en fait la plus diversifiée, elle va de l'hydroxylc jusqu'à
atteindre des chaînes à sept atomes de carbone. Ces substituants sont reportés dans le
tableau 10. En 1986 un guaianolide glucosylé en C(R, a été isolé de ('enlaurea chilensis
Hooker et de ('enlaurea chilensis Arnold (Tableau 3) [ 1 371.

La catégorie II concerne neufs lactones (91-99) qui ont la particularité de présenter

une double liaison exocyclique en Cou. un p-OII en C,u et une fonction époxyde en C(4) de

stéréochimie P-Q15), soit les guaianolides ayant comme squelette de base celui représenté sur

la figure 8.
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'ïo'ÿ'i
H(

7y

/--b» ;
15 n 1 1> - • n

Ckn

O
Figure X

La diversité structurale de ces lactones réside dans les substitutions des atomes C(n Où

un composé a-OH a été décrit (94) ; C,2> où deux composés a-OIl ont été isolés (98-99) et

C(K) en général diversifié. Ces substituants sont reportés dans le tableau 10.

La catégorie III renferme vingt trois lactones (100-122). Ces molécules ont toute une

substitution a-OH, P-CIÿR en C(4) où R varie d*unc structure à l’autre (R = Cl, OH, OAc, p-

hydroxy benzoate, OOH). Ces guaianolides ont comme squelette de base celui représenté sur

la ligure 9.

M

H
I"

HO V H

SH>Ro ,, 8
O

Figure 9

Les molécules relatives à ce groupe se distinguent par la présence d’un P-OH en

position Ce») excepté dans les composés (120) et (121 ) où l’on a un groupement P-OAc, une

double liaison exocyclique en C(n, excepté dans le composé (122) où l’on a un a-isopropyle

Un C(R) diversement substitué (Tableau 10) et une substitution a-OH en C(2i dans le

composé (103).
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La categorie IV comprend six lactones (123-128) caractérisées par une fonction oxo en

C(j) et un a-Mc en C(<). Le squelette de base relatif à ces molécules est représenté sur la

figure 10.
M

H I'
10

il
O ' K

I

H ■ \il* X15 O 12

II
O

Figure 10

Ces structures se distinguent par la substitution en C(n) qui peut être une double

liaison exocyclique (126-127); 13u-Me. 11(1-11(125). I3p-Me, lla-l1(128); lla-OII, 13(1-

CH2OH (123); lla-OII et 13(1-0 LOAc (124) et par une substitution diversifiée en C,K>

(Tableau10).

\

La categorie IV concerne les trois structures (129-131) et se distingue par la présence

d’un a-Mc en C<4, et d’un (1-011 en Qu Ces structures ont comme squelette de base celui

représenté sur la ligure 1 1

14

H
10 92 I!HO— »

54 7

l\ x
H

15
O 12

1!o
Figure 1 1

Les molécules de celte catégorie présentent des substitutions en C(R) sous forme de a-OH

et a-4'-OM Mac. lïn C(m on a soit une double liaison exocyclique soit un méthyle en position

a ou p.
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Tableau 10 : Groupes d'esters existant en C(*> dans les guaiatwlide
du genre Centaurea.

Structure de la chaîne Formule brute Masse

O

C4I IsOz 85OH

4'-OI I Mac

O

! C4H5O2 85
'

O

E-Mac

O

C4IUOj 85OH

3'-OH Mac

O

C4I lf,(>:CI 121
Cl

HO

(2'-OI l-4'-CI)iBut

4'-OH Mac = 4'-hydroxymcthacrylate ; E-Mac = cpoxymcthacrylatc ;

3'-OH Mac = 3'-hydroxymcthacrylate,
(2'-OH-4'-Cl)iBul = (2'-hydroxy-4'-chloro)isobulyrate
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Tableau 10 suite.

Structure (ic la chaîne Formule brute Masse

O
CsHrjO 85

2'-McBut

0

C,l BO 71

iBul

o
C4II7O2 87

OH

4'-OI I Mac

O
OH

99C5I I7O,

4'-OII Tigl

2'-McBut 2'-mcthylbulyrate
iBut ~ isobutyratc
4'-OI I Mac = 4'-hydroxymethacrylatc
4'-01l Tigl = 4'-hydroxytiglatc
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Tableau 10 suite.

Structure de la chaîne Formule brute Masse

O
!! o mCfiHnOj

OH

(2'-OEt-4'-OIl) iBut

0

103C4II7O1OHHO

2',4-OH 1But

0

69C4H5O

Mac

O

C5H7O 83
1

Tigl

(2'-OEt-4'-OH) iBut
_ (2'-cthoxy-4’-Hydroxy)isobutyratc ;

2', 4'-OH iBut = 2', 4'-dihydroxyisobutyratc ;Mac = methacrylate ;Tigl = tiglate
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Tableau 10 suite.

Structure «le la chaîne Formule brute Masse

O
OAe

141I
4'-OAc Tigl

IL , \ 123C7H7O2OH

p-l lyBz

p-HyBz “ p-hydroxybenzoatc.

4'-OAc Tigl = 4'-acctoxytiglatc

Outre cette étude concernant la diversité structurale des guaianolides du genre

Centaurea, des travaux en chromatographie ont montré qu'il est possible de se faire une

opinion sur la structure des guaianolides dans un extrait ou après séparation [24] avant la mise

en œuvre des méthodes de mesures physiques d'analyse. Les échantillons déposés sur plaques

de gel de silice, élués, vaporisés par H:SO.» concentré et chauffés à 100°c pendant environ

trois minutes présentent des taches de couleur en relation avec les structures.

En efTet, la couleur verte indique la présence en C(4) du groupe chloromcthylènc et en

C(7) le groupement hydroxyle. La couleur bleue foncée indique la présence d'une double

liaison cxocycliquc en C<4>, elle devient noire après chauffage prolongé si le carbone C,2) est

substitué. La couleur verte intense indique la présence du groupe OH en Ctj> et un époxyde en

C(4), cette couleur vire au marron apres chauffage prolongé. La couleur jaune claire indique la

présence de la fonction cétonc en C(i,. La couleur grise indique la présence du groupe acétate

en C(n>. Toutes ces remarques ont été confirmées par les analyses spectroscopiques [25],
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Etant donne la fragilité des lactones sesquiterpèniques, la meilleure technique pour les
séparer reste la chromatographie liquide. Concernant les guaianolidcs du genre ( 'entaurea, les
systèmes les plus utilisés et les plus performants en chromatographie sur colonne et

chromatographie sur couches minces de gel de silice sont reportés dans le tableau 1 1.

Tableau / 1 : Systèmes couramment utilisés pour la séparation

des guaianolides du genre Centaurea.

Phases mobiles Proportions

Chloroforme-acétone

Chloroforme-acétone
Chloroforme-acétone

ClhCViso-PrOH
CH2CI2-iso-PrOH
Chloroformc-hcxane-acétonc-acétatc d’éthyle

Chloroformc-hcxane-acétonc-acétatc d’éthyle

Chloroforme-hexane-acétate d'éthyle

Chloroformc-hcxanc-acéiatc d éthyle

Chloroforme-hexane-acétate d’éthvle
Chloroforme-hexanc-acétone
Chloroforme-hcxane-acétonc
Chloroformc-hexane-acétone
Hcxane-acélatc d’éthyle

Hexane-acétatc d’éthyle

20 : I

6 : 1

I : 1

15:1

8 : 1

5 : 3: 1 : 1

1 :1 : 1 :6

4:5:2

1:1:1
2:3:1
1:3:1
1:1:1

1:1:2

I : 1

1 : 2

La détermination de la structure des guaianolides débute par l'attribution de signaux

caractéristiques en R M.N-1H notamment le proton H-3 où C,i, est souvent [î-oxygéné, les

protons H-6, H-8, H-14, H-14' et surtout le couplage entre H-l et H-5 que l’on peut aisément

observer sur le spectre cosy homonucléaire. Le Tableau 12 résume les signaux et les

déplacements chimiques des noyaux caractéristiques des guaianolides.
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Tableau 12 : Noyaux et déplacements chimiques caractéristiques

des puaianolides.

Type de protan Déplacements chimiques (ppm)

[3,82 -4,52]
[5,04 5,60]

-3a en C0) p-OI I

-3a en Cp) P-OAc
-3P en C0) a-OH 4,62

[3,82 - 4,90]

[3,71 -4,24]
[4,87- 5,45]

[6,03 6,39] d

[5,52 6,34] ci
[4,95 -5,49] s
|4.I9 5.21 1 s

*6P
-8p en C(8) a-OIl

-8p en C(8) a-OR

-13 en C(i,) (C = C)

-13' en Q„) (OC)

-14 en C(io) (OC)

-14' en C,,o) (O C)

-14 en C(i„) époxyde

-14' en Qu») époxyde

-15 en C(4) (OC)

-15' en Cl4) (C-C)

-15 en q4) (CH2OH)

-15' en C(4) (CHjOH)

-15 en C(4i (CII2CI)

-15' en C(4» (C112CI)

-15 en C(4) époxyde

-15'enC(4> époxyde

-18 en C( |7) (C = C)

-18' en C(i7) (C = C)

-18 en C(,7) (CH2CI)

-18' en C( 1 7) (CH2CI)

2,74

2,67

|5,I4 - 5,62]

[5,02 5,471
[3,78 4,32] d J (10 -12 Hz)

[3,77 4,15] d J (10 -12 Hz)

[3,33 4.34] d J (10 -12 Hz)

[3,08 3,961 d .1(10-12 Hz)

[3,08 - 4,32] d J (4 - 6 Hz)

[2,82 - 3,94] d J (4 - 6 Hz)

[6,12 -6,351s

[5,58 -5,98] s
[3,18- 3,87] d J (10 -12 Hz)

[2,82 -3,64] d J (10 -12 Hz)
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Tableau 12 suite.

Déplacements chimiques (ppm)Type de proton

13,13 3,84) d J (4 - 6 Hz)

[2,80 - 3,631 d J (4-6 Hz)

[3,82 -4,39]

[3,61 4,39]

H-18 cn C,i7) (époxyde)

H-18' cn C(|7) (époxyde)

H-19 cn C(19) (OH)

H-19’ en C(t9) (OH)

O OO Cl

O
HO

II. 5. Les héliangolides du genre Centaures.

Ce sont des gcrmacranolidcs avec une double liaison trans (H) entre C,i> et C(io> et

Pautre cis (Z) entre C<4) et C<5> (figure10). Les héliangolides isolés du genre Centaurea ont

une masse moléculaire comprise entre 306 et 462 u.m.a.

1

1 H
H

763

O Il 11

T'15
OAc

O

Figure 10
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Les huit structures répertoriées sont toutes fermées en C(6>, présentent une

stéréochimie (311-6, al 1-7, (311-8, le substituant ClIjOAc en CM» et une double liaison

cxocycliquc en Qu». lÿa double liaison entre C,.» , - C,*, est permanente pour toutes par contre

celle entre C,i, et C(io) peut être transformée en 1(3, 10a époxyde comme dans le composé

(132) ou substituée soit par un (3 -Oïl comme dans le cas des composés (136, 138) ou un (3-

OOH dans le cas des composés (137, 139) avec une double liaison cxocycliquc en C,m>.

Toutes ces structures sont substituées en CW Ces substituants sont soit un hydroxylc, soit un

(l',2'-OH-El)Acr), soit un ( r-OAc-2'-OU-Et)Acr. Le tableau 13 donne les structures de ces

substituants.

Tableau 13 : Groupes d'esters existant en C(t, dans les liéliangolides
du genre Centaurea.

Structure de la chaîne Formule brute Masse

o OH
115C5II7O,i, OH

ï
(r,2'-OII-i:t)Aer)

O
OH

C71L04 157OAc

( l'-OAc-2’-OH-Et)Acr

(r,2'-OH-El)Acr) = (r,2'-dihydroxycthyl)acrylate
(l'-OAc-2’-OH-Et)Acr - (r-acetoxy-2'-hydroxyethyl)acrylate
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L’établissement de la structure des héliangolides débute par l'attribution de signaux

caractéristiques sur le spectre R.M.N-'ll, comme celui de 11-5 et H-6. Le tableau 14 donne

quelques déplacements chimiques de protons particuliers.

Tableau N : Noyaux et déplacements chimiques

caractéristiques des liélianpolides

Déplacements chimiques (ppnt)Type de proton

15,46 - 5,52]
[5,08 - 5,28]

[6,33 - 6,52]
[5,71 - 5,95]

H-5

H-6P
H-13 (C - C)

11-13’ (C = C)
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Tableau 3 : Les lactones sesquiterpèniques isolés du genre Centaurea.

Origines RéférencesEspèces Structures

1. ( 'eniaurea ucautis Constantine [84]64

(Algérie)

[77]2. Centaurea aüjarica

Alh.

Poznan
(Pologne)

55,61,62,91

92, 93, 94, 96, 100

101, 102, 103, 115

55,91,92, 93, 101 [72]3. Centaurea aegiptica

102

[414a. ('eniaurea africana

Lain.

2

[42]4b. ( 'eniaurea africana 2, 55

[3]Erevan
(Arménie)

5. Centaurea aggregata

Fish, et May

2

[216a. Centaurea alha L.
subsp caliacrae (Pordan)

Dostal syn C. caliacrae

Wcma
(Bulgarie)

1

[2]6b. Centaurea alha L.
subsp deusta (Ten) Nyman

syn C.deusta Ten

Pisa
(Italie)

1

Barcclognc
(Espagne)

[55]6c. Centaurea alha L. 1,2,3, 12

[104|Cuenca
(Espagne)

6, 9, 30, 347. ( 'eniaurea atnara L.

[4,42]58. Centaurea ainericana

Nuit.
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ReferencesOrigineEspèces Struct ii res

[319a. ( 'entaurea aplolepa
Morctii subsp aplolepa

I * isa 2

(Italic)

[319b. ( entaurea aplolepa
Morctii subsp luncnsis

(I'iori) Dostal

2Grenova
(Italic)

[102J10. ( 'entaurea arhutijb/ia

Svent.

Las Palmas 14, 15, 40,41,65

(Espagne)

[31Bcbrcc/en 2liât 'entaurea urenaria

(Hongrie)fltcb.

[31OdessaI lb. ( 'entaurea urenaria 2

(Russie)/9(7).

[3]Mulilhauscn

(Allemagne)
1 1 c. ( 'entaurea arenaria

liieb.
[211 2a. ( 'entaurea aspera !..

subsp aspera

Paris 2

(France)

[III]Saler 16, 30, 341 2b. ( entaurea aspera
Var stcnophylla (Espagne)

|6(>]16, 17, 30, 34, 46 531 2c. ( 'entaurea aspera !..
subinermis DC

Valence

(Espagne) 54

[31Mt.Ossa 213a. ( 'entaurea attica
Nyman subsp

ossaca (f lalacsy) Dostal.

(Grèce)
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Espèces Origines RéférencesStructures

Protaria Volos
(Grèce)

[31213b. ( 'entaurea aitica

Nyman subsp

drakiensis (Frcy, Sinl )

Dostal syn C drakiensis

(Frey. Sint )

14. C'entaurea balsamifera [103129

[39]15. Centaurea balsamita 24, 28, 29

Lam.

[4,115]16a. Centaurea behen !..
syn. ( '. alula IMni

Téhéran 54,56,68, 123, 126
(Iran)

[53]16b. ( 'entaureu helien !.. (Turquie) 123

(211 7a. ( 'entaurea bella
Trauv subg

Myalinclla (Tzvcl )

Tzvel

Giessen
(Allemagne)

91,92,93

59,60,61,62,91,92

93,94, 100, 101, 102

103, 104, 105

[8511 7b. ( 'entaurea bella
Trauv subg

1 lyalinclla (Tzvel ) Tzvel

Poznan

(Pologne)

[52]17c. ( ’entaurea bella Poznan

(Pologne)

55, 76, 78, 92

subg Myalinclla (Tzvel ) 102
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Espèces Origines Struct ii res Références

1 7d. Centaurea bella
Trauv. subg Microlophus
(cass ) Dostal

Poznan
(Pologne)

7, 55, 59, 60, 61, 62
77, 89,91,92, 93, 94

96, 100, 101, 102

103, 104, 105, 114

[77]

115

1 8 Centaurea benedictus 2 [112]

19. Centaurea hruguierana Riyadh

(Arabic saouditc)

2, 39 [86]

20a.Centaurea calcitrapa !.. Cluj
(Romanic)

I [2]

lOb.Cenlaurea calcitrapa L. Burgas
(Bulgarie)

Valence

2 [2]

20c.Centaurea calcitrapa L. [86]1,2,3, 12, 13, 30, 35

(Espagne)

20d. ( 'entaureu calcitrapa !.. Poznan

(Pologne)
129]2

20f. ( 'entaurea calcitrapa L Constantine 2 1 871
(Algérie)

21. ('entaurea calveseens Frankfurt
(Allemagne)

2 13]
Panic

22a. Centaurea canariensis
Brouss Var subexpinnata
Bruch

82, 83, 84, 85 [109]

.49 -



Tableau J suite.

Espèces Origines Structures Références

[37, 43]Tenerife 55, 56, 65, 6822b. C.cntaurea canariensis

(Espagne)Willd.

[75155,56, 70,71,80,8122c. ( 'entaurea canariensis

Brouss Var. subexpinnata
Bruch

[88]23. ( 'entaurea earnmlica 55

Hast.

[4, 5]24. ( entaurea cartUalinui
(Sosn.) Sosn syn Pscphcllus

carthalinicus Sosn

Tigru-Mures

(Roumanie)

55, 57, 58, 91, 02, 03

100

[70]Guadalajara 19, 34,4225. ("entaurea castellana

(Espagne)Hoiss.

|89|26a. ('entaurea chilensis 37, 38

11371Portillo26b. ( ’entaurea chilensis 00

(Chili)1looker

1137]Portillo26c. ( 'entaurea chilensis 00

(Chili)Arnold.

131Triesta 227a. ('entaurea cineraria L

subsp cineraria (Italie)

[3]Pisa27b. ( 'entaurea cineraria !.. 2

Var Circae Somm (Italie)

[69]Païenne 2, 3, 3527c. ( ’entaurea cineraria L.

subsp Umbrosa (Italie)

[4]28a. ('entaurea dementi 56

Boiss ex DC.

- 50 -



Tableau 3 suite.

OriginesEspèces Structures Références

[68]28b. Centauréet dementi 55, 56, 69

29. Centaurea colchica Kcil
(Allemagne)

57, 58, 91, 92, 93 [5]
(Sosn ) syn Psephcllus

colchicus P dealbatus Var
100

Humilior Alb.

[73]30. ( 'entuurea collina !..
subsp collina

(Italic) 56, 58, 79, 80

[55]3 1 . ( 'entuurea coni/cra
leusa conifera (L.) DC

Castellon 100, 101, 110

(I'spagnc)

[69]32. ( 'entuurea coronapifolia
Lam.

Ankara
(Turquie)

24, 25, 26, 27

Trieste [2]33. ( 'entuurea crithmifolia
Vis.

1
(Italic)

13]34. ( 'entuurea cuneifolia
Sbith SM subsp. pallida

(Friv ) llayck

Mctcora 2

(Grèce)

|4,5]Pallan/a 55,57,58,91,92

93, 1(H)

35. Centaurea dealbata
Willd. syn Psephellus
dealbatus (Willd)

(Italic)

[2,4]36. Centaurea deheauxii Paris 55
Grcn et Gordon subsp
thuillicri Dostal.

(Prance)

[4.5]Minsk
(Russie)

55, 57, 5837. Centaurea dedinula

MB syn. Psephellus
dcclinatus (MB ) C Koch
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RéférencesOrigines StructuresEspèces

Kavalla
(Grèce)

[3,28]38. Centaurea diffusa
txvn Var Brcvispina
Boiss Syn Bovina Vclcn

2

[2]39a. ( 'entaurea eriopltora !.. Dijon

(France)

[2139b. ( 'entaurea eriopltora !.. Poznan
(Pologne)

1

[3,4]Madrid

(Espagne)

240. Centaurea exarta

Boiss. ex Cosson.

[5]Samôcns 57, 58,91,92, 934 1 . Centaurea exsurgens
Sosn syn. Pscphellus

daghcstanicus Sosn.

(France) 100

Trieste
(Italie)

Ardahan
(Turquie)

[2]42. Centaurea friderici Vis. I

[56]43. ( entaurea glasli/olia !..

syn Chartolcpisglastifolia (L )

68, 95, 100, 109, 110

111, 112, 113, 114

115, 116, 117cass

[90]44. ('entaurea g!ornera!a 1,5, 12

[91]El-kala
(Algérie)

5045. Centaurea granata !..

[3]Joannia46a. ( 'entaurea grisebue/ii
(Nyman) Form, subsp.

grisebachi

2

(grccc)
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Espèces Origines Structures Références

Thcsaloniki
(Grèce)

[3146b. Centaurea gri.sebaclu
(Nyman) Form subsp confusa
(Halacsy) Dostal syn

C confusa Halacsy

2

Istanbul
(Turi|uie)

[83147. Centaurea hermanii /ÿ'. 55,92, 101, 105, 109

117, 118, 120I Icrmann

[5]48. Centaurea hypoleuca l)C. Cluj
(Roumanie)

55, 57, 58

138,45]91,9349. ( 'entaurea hyrcanica

Hornnt.

[40,41]Valdetnoro 52, 68, 93, 100, 106
107, 108

50. Centaurea hyssopi/olia

Vahl. (Espagne)

129]5 1 . ( entaurea iberica 2

(Tirev.)

[80]52. ( 'entaurea imperiaUs 55,91,92, 93, 101

102

[71]Batna 91,92, 93,95, 11553. Centaurea incana

(Algérie)Desf 116

1781Salamanca 55,91,92, 93, 10154. ( 'entaurea janeri

Graells. (Espagne) 102

[80]55. Centaurea kaniiavanensis Kandavan
(Iran)

63, 64

57,58,91,92,93 [5]56. ( 'entaurea karahaghensis
(Sosn.) Sosn. syn. Pscphcllus
karabaghensis Sosn

Ercwan

(Arménie) 100

-53-



Tableau 3 suite.

Espèces Origines Réferencesstructures

Trieste PI57. ( 'enfiiurea kartschianu

Scop.

2

(Italie)

[66]58. Ceniaurea kotschyi

Hoiss.
Ankara

(Turquie)

55, 56, 57, 66

[3]59. ( 'cntaurca leucophaea
Jordan subsp leucophaea

Pisa 2

(Italie)

60. ( Vmaurea leucophyila
Mil syn Pscpltcllus
leucophyllus (MB ) CAM
B. section.

Cluj
(Roumanie)

[4,5]55, 57, 58

[4.37]61a. Cenlaurea limfolta !.. 55, 56, 57, 68, 93, 100

106, 107, 108

61b. Cenlaurea linifolia

Vahl.

52,57,68, 93, 100
106, 107, 108, 109

[100]Zaragoza

(Espagne) 121

62. ( 'entaurea U pu !.. 126, 128, 129, 130 [104]

[107]63. Cenlaurea macrccephala 126

[92]64. Cenlaurea maculosa 2

Mantoudii
(Grèce)

[3]65. Cenlaurea mantouiiii
Georg.

2
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Espèce» Origines Structures références

66. Centaurea marshalliana Poznan
(Pologne)

[77]91,93, 101, 102
Spreng subg Hyalinclla
(Tzvel ) Tzvcl

[47,48]67. ( 'entaurea mchtcnsis L. 30,31,33

[30168. Centaurea micron/has 2

S.G.

[106]69. ('entaurea mûricala IX'. 55, 130, 131

Constantine [93]55, 57, 68, 91, 92, 95

100, 101, 109, 1 10

123, 124

70. ('entaurea musimamum

(Algérie)

7 1 a ( 'entaurea napifutia !.. f * l-kala

(Algérie)

[84]2

71 h é 'entaurea napifolia L. Païenne 2, 3, 30, 34 , 35, 36 [511

(Italie)

Sicile [65]72. Centaurea mcaensis ALL. 2, 4, 6, 8, 9, 32

(Italie)

[79]Salamanca 91,92,93, 10073. ( 'entaurea nigra

(Fspagne)

74. Centaurea ornota Will. 194]Salamanca 47, 49, 66, 127

(Fspagne)
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StructuresEspèces Origines références

13]75. Centaurea orphanidea
Itcldr San ex Boiss

Mt. Patcras 2
(Grèce)

76. Centaurea ovina (Call.) [29]2

77. Centaurea pahatii
Wagenitz.

Khusestan 65, 67, 80 [76]

(Iran)

78. ('entaurea pallescens Alexandrie 2 [113]

Del. (Egypt)

79. ( 'entanrea pallulior
Halacsy subsp pallidior
syn. C affinis subsp.
pallidior (Halacsy) Hayck

Mt. Vardouisa [3]2

(Grèce)

Hordeaux 12 180. ( 'entaurea paniculata !.. 1

(France)

Castel Ion 1,2,3, 11, 12, 34
43 44, 45,51, 132
133, 134, 135, 136
137, 138, 139

[95]81 . ('entaurea puui
Lascos ex Willk (Espagne)

[3]Volos 282. Centaurea pelia DC.
(Grèce)

[77]83a. ( 'entaurea phaeopappoides
Bord/ subg Seridia
(Juss.) Czer.

Poznan 55,92, 101

(Pologne)

-56-



Tableau 3 suite

Origines Structures référencesEspèces

83b. ( 'entaurea phaeopappoides 92 [4]

Bord:.
91,93 [106]84. Centaurea picris

Bucarest

(Roumanie)

[2]85. ('entaurea pontica

Pordan et E l Nyarady

1

Karsanti-Adana

(Turquie)
[MO]86. ( 'entaurea ptosimopappoides

Wagenits.

55, 100

[79]87a. ( 'entaurea pullata L. Grenada 34

(Espagne)

87b. ( 'entaurea pullata !.. Constantine [87, 9618, 10

(Algérie)

California [108]88a. ( 'entaurea repens L 55,62, 68,91,92,99

(USA)

[98]88b. ( 'entaurea repens !.. 1(H)

[114]88c. ('entaurea repens !.. (Argentine) 55, 92, 101, 109

Ajos-Ilias

(Grèce)

[3]89. ( ’entaurea rhenana
Borcau subsp savranica
(klokow) Dostal syn.

C.savranica (Klokow)

Dostal.

2
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(Slovaquie)90. ( 'entaurca rocheliana 2 f21
(llcuflcl) Dostnl syn

C jacea subsp banatica
Hayek.

91. Centaurea rothmalerana
(Arènes) Dostal

Serra da 2 [99]

Hstrcla
(Portugal)

92a. ( 'entaurca sahmitana Vis. (Bulgarie) [61,62]1,22

92b. Centaurea salonitana Vis. Isamos
(Grèce)

[33, 34, 35, 63]1

Gravia
(Grèce)

[49, 63]92c. ('entaurca salonitana Vis. 58, 63, 64, 65, 75

[36]93a. ( 'entaurca scahiosa L. 21

93b. ( 'entaurca scahiosa Sich. (Egypt) 55, 56, 92, 101, 102

106, 119, 122

(50, 57, 58, 59]

[116]Sinai 56, 61, 86, 87, 88, 96

97, 100, 102, 106

94. Centaurea scaparia
syn phaeopappus
scaparia Sicb.

(Egypt)

[26,35]95. Centaurea serJis L. 19, 20, 22

[82]55,91,92, 93, 10196. Centaurea sinaica

102
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[53]97a. Centaureu solslilialis
ssp Schouwii

(Turquie) 124

97b. Centaurea solstitialis [46]24, 72, 74

97c. ( 'entaurea solstitiahs 55,91,92, 93, 101, 102 [79]

[54]97d. Centaurea solstitiahs
ssp Schouwii

Païenne 124

(Italie)

[1I4|97c. ( 'enlaurca solstitiahs /. (Argent inc) 55, 56, 57, 58, 91, 93

95, 97, 100, 115

[117]97f. Centaurea solstitiahs 55, 72, 73, 74

57, 58,91,92,93, 102 [5]98. Centaurea somchetica
(Sosn ) Sosn syn. Psephcllus

somchcticus Sosn

P dcalbatus Var

Simplicicaulis Bord/

Vacratot

(Hongrie)

[70]99. Centaurea sonchifoha L. Murcia 19, 20

(Espagne)

[2]100a. ( 'entaurea sphaerocepha/a !.. Coimbra

(Portugal)
2

[64]100b. Centaurea spliaerocepliala Païenne 2, 3, 23, 34, 35, 36
(Italie)ssp.

[77]100c. C'entaurea sphaerocephala
subsp Lusitanica (Boiss cl Reuter)

Nyman.

Poznan

(Pologne)

2, 18

[3]Saunion1 01C'entaurea spinosa !..
subsp spinosa

2
(Grèce)
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Origines Structures RéférencesEspèces

[31.32]2102. Centaurea squarro.su

[27]103. Centaurea stoehe A. 2

12]104a. Centaurea su/phurea ll’ilhl. Anvers 2

(Belgique)

[70)104b. Centaurea sulphurea IVilUI. Grenada

(Espagne)

2

[37]70105. ( 'entaurea sventenii

Tenerife [4.70]4, 30, 55, 56106. ( 'entaurea taxananensis
Svent. (Espagne)

107. Centaurea taochia
(Sosn ) Sosn. syn Psephellus
laocliictis Sosn.

Vacratot 57,58,91,92, 93 [51

(Hongrie) 100

[4, 77]55, 92, 101108. ( 'entaurea tbracica
(Janka) llayck subg
Odontolophopsis Tzvcl

Poznan

(Pologne)

[3]Olimpos

(Grèce)

2109. ( 'entaurea transiens

Halacsy.
[3]110. Centaurea tymphaza

Hausskn subsp tymphaea

Klinon- 2

Ambclia
(Grèce)
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174 JI il l;</111. Cent(iiircu uni flora Turra. 47, 48, 92, 96, 98

(Italie)

Trieste 12]1 12. ('entaureu vallesiucu 2

(DC.) Jordan (Italie)

|44|125I 13. ('entaureu webhiana
Sch Bip

|2|114.6 entaurea weldeniunu Trieste 1

Iti’iclwnh (Italie)

[4,5]55,57, 58,91,92,93Bruxelles115.6'entaureu zangezuri
(Sosn ) Sosn syn. Psephellus
zangezuri Sosn

(Belgique) 100

1 312116.6 'entaureu zuccuintana

IX
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Structures des lactones sesquiterpèniques (I) à (139)

s'ORi

-Xi
OOR2

O

I Salonitenolide ; R, = R2 = 11, X * CI l2

2 Cnicine; R, = ( r.2'-OH-Et)Acr, R? = II. X-CII2

3 r-acétoxycnicine ; R, -( r-OAc-2*-OH-Et)Acr, R2 - U, X CIl2

4 Onopordopicrinc ; R, - 4'-OH Mac, R> - H, X CH2

5 U, 13-dihydroonopordopicrinc . R| 4’-()IIMac, R2 = H. X = P-H, a-Me

6 Amarine; R| = 4'-OAc Mac, R2~H, X CM2

7 CébellineM; R, - II, R2= Ac, X a-ll, (3-Mc

8 1 1(3, 13-dihydrocnicinc ; Ri =(r,2'-OH-I:t)Acr, R2 = H. X = (3-11, a-Me

2 Dihydroamarinc ; R| - 4'-OAc Mac, R2 II. Xÿ P-H, u-Mc

H) IIP, 13-dihydrol9-désoxycnicine,R, ( T-OI l-lit)Acr, R2 - 11. X p-H, u-Mc

JJ. 8-0-(4'-acctoxy-5'-hydroxyanycloyl) salonitenolide ; R| = (4’-OAc-5,-ÜII)Tigl

R2 = H, X = CH2

J_2 lip, 13-dihydrosalonilenolidc , Ri - R: H, X P-H, a-Me

13 1la, 13- dihydrosalonitenolidc ; R|ÿR2 = H, X= a-H, p-Me

14 Arbutifolinc ; R, iVal, R2 - H, X Cl l2

15 1 1,13-dihydroarbutifolinc ; R, = iVal, X p-H, a-Me
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OHr

N x
OHO

O

16 Stcnophylloide ; X ~ CH2
1 7 Dihydroslcnophylloide ; X= [V-ll, u-Mc

HO'' \
HO

O

18 3aJ5-dihydrocostunolide

O

i
0R2 X

OR,

19 Artémisifoline ; R, » R2 = H, X = CH2

20 Accthylartémisifolinc ; R| = Ac, R2 - H, X = CH2

21 Scabiolide ; R, = Ac. R> = 2’,4’-OIl iBul, X * CH2
22 Salonitolidc ; R|~R2S=H, X = a-H, P-Me
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! /)H

Io-HO
O

23 (IR*, 6S*, 7R*, 8S*, 10S*)-8,15-dihydroxy- 1 ( IO)-epoxy-gemiacr-4-ene-6,I2-olide ;

Ki
,sOR:

\

Xi"o \
O

O

24 Stizolicinc; R, = H, R2 4’,5'-üll l igl

25 8a, 4'-hydroxysenecioloxy-9a-hydroxyparllienolidc ; R| = a-OH, R2 = 4'-OH Sen

26 8a, scnecioloxy-9a-hydmxypartlienolidc ; R| u-()ll, R2 Sen

27 8a, 4'-hydroxysenecioloxyparthenolide Ri H, R2 4'-OH Sen

28 Balzamine ; R| = fV-OH, R: = Sen

29 Stizoline ; R| = H, R2 = H

..v'OR

£ fc=xH k
OHO'

O

30 Mélitcnsine; R = H, X = fJ-H. «-Me
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31 P-hydroxyisomaslanmélitcnsinc ; R - 4'-OH iBut. X = P-M. rx-Mc

32 5R, 6R, 7R, 8S, 1 lS-l5-hydroxy-8-(r,2'-diliydroxy-cthyl)-acryloxy-clema-l,3-dien-

6,12-olide ; R= (l\2’-OII-Et)Acr, X= P-H, a-Mc

33 P-hydroxyisomaslanc 1 1,13-dchydromclitcnsinc ; R = 4'-OH iBut, X = CH2

34 1 1,13-dehydromélitensine ; R = N, X = CI I2

35 1 5-liydroxy-8a-( 1',2'-dihydroxy-cthyl )-acryloxy-clcma-1,3,1 1(13)-tricn-6,1 2-ol idc ;

R = (r,2’-OH-Et)Acr, X = CH2

36 (5R*. 6R*, 7R*, 8S*, 10S*)-15-hydroxy-8-(2'-[u-hydroxy, P-acetoxyethyl]-acryloxy)-

elema-l,3dien-6,I2-olidc ; R = ( r-OAc-2 -Oll-Et)Acr, X = CH2

32 2'-méthylpropanoatcl 1,13-dehydromclitcnsinc ; R = iBut, X ~ CM2

38 2'-méthyl-2'-propenoatcl 1,13- dchydromélitcnsinc ; R ~ Mac, X - CH?

39 8a-acctatcl 1,13- dchydromélitcnsinc ; R - Ac, X ~ CH2

40 Isoarbutifolinc ; R = iVal, X = CH2

41 1 1,13-dihydroisoarbutifoline , R iVal, X p-ll, u-Mc

PHi
Ô-HO

O

42 1 1 P,15-dihydroxysanssurealactone
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,\0R

H t — X

OH O
O

43 8a-hydroxy-15-oxo-5,7aI 1, 6(ÎI I, 1 1 pi l-clema-1 ,3-dien-6, 1 2-olidc ;

R = H, X = P-H, «-Mc

44 8a-hydroxy-15-oxo-5,7aII, 6pil,-elcma-1,3,1 1(13)-trien-6,1 2-olide ;

R = II, X - CI I2

45 8a-(r,2’-dihydroxy-cthyl)-acryIoxy-l5-oxo-5-clcmal,3l l(13)-tricn-6, 1 2-olidc ;

R = ( l',2'-0H-Et)Acr, X = CH2

X vO
O

: IH I
OH1 10

46 Isomélitensinc ;

OH

: t=xH ,
O

O
47 Santamarinc ; AM , X = CH2

A415 , X = CH248 Reynosinc ;

49 1 l-cpi-dihydrorcynosinc , A415, X «-II, p-Me

-66 -



,»OH

i =xH i
R Ô— O

50 8a-hydroxy-l ip,l3-dihydroonopordaldéhyde , R = a-CHO, X = PH, a-Me

5i Stoebcnolidc ; R = P-CHO, X - OI2

HO

;

iHHO
CH2R 0

O
o o52 Vahlcninc ; R -

H

ysOR
O

O

y— x
HÔ

H \
O

53 l5-carboxy-4a, 8a-dihydroxy-cudcsma-6pil, 7all, lipiI-6, 12-olide;

R = H, X = PH, a-Me

54 1 5-carboxy-4a-hydroxy-8a-(4'acctoxy-5'-hydroxy)-angeloxy-cudcsma-6p, 7al I,

1 l(13)-cne-6, 12-olidc ; R = (4'-OAc-5,-OH) Tigl, X = CH2
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R: .Ri, H
:

R4< OR

H ï
O

55 Cynaropicrinc ; R| = 4'-OH Mac, R2 = R* = R4 = H

56 Déacylcynaropicrinc ; Ri = R2 = R4 = R4 - Il

52 Linichlorinc B ; R, = (2*-OH-4'-CI)iBut. R3 R, - R4 = Il

58 15-déoxyrcpine ; R| = E-Mac, R2 Ri R4 H

59 Cébilline A ; R2 0-2McBut. R, R, R4 II

60 Cébilline B ; R2 = OiBut, R, = Ri « R4 - H

M Cébilline F; R, = 4-OII Tigl, R2 = Ri = R4 = II

62 Répdiolidc; R, = Mac, R2 Oil, R, - R, Il

63 Salograviolidc A ; R, = R2 “II, R* - Oïl. R4 = Ac

64 Kandavanolidc ; R| = R2 Ri ~ II, R4 “ Ac

65 Agucrine A ; R, = iBut, R2 = R, - R, H

66 R, = 2',4'-OH iBut, R2 = Ri = R., “ Il

67 8-0-[(S)-3-hydroxy-2mcthylpropionalc|dcacylcynaropicrinc , Ri - 4'-OH iBut

R2 R, - R4 - H

68 Agucrine B ; R, = Mac, R2 « Rj = R4 - H
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ÇA-
R2 ■ OR!

i
H £

O

O

69 Clémenlcine , R, - 4'-OH Mac, R: Oil

70 Subexpinnatine B ; R| = 4'-OMMac, R2 = H

T\ Subexpinnatine C ; Rt = R2 = Il

H II
V

R.Oÿ
/

r* V OR:
O OH

O

72 Solstitialine A , R| = R2 = H

73 3-acétatc solstitialine A , R| Ac, R2 H

74 13- acétate solstitialine A ; R| = H, R2 = Ac
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O>H

Ac OH

;
H :

O

O
75 Salograviolide B

OK H

OH

H :

O

O
76 CcbellineN, R - iBut

77 Ccbcllinc K ; R - 2-MeBut

OiBul
H:

H'

H
O

O
78 Cébilline O
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H
:

R2« OR,

i
H î fe=X

O

O

79 3(3-hydroxy-8a-cpoxymcthylacryloyloxy-4( 1 5), I ()(14)-dien-( lalI),(5aH)-1 1 fil I-

guai-6,12-olidc ; R, = E-Mac, R2 = OH, X = (3-H, a-Me

80 1 1,13-dihydrodéacylcynaropicrinc . R| II, R? Oil. X (Vil, a-Mc

3-cpi-l 1,13- dihydrodcacylcynaropicrine . R| = H, R2 = (VII, a-OH

X = (VH, a-Mc

82 8a-hydroxydchydrocostuslactonc ; Ri R2 ~ H, X
_

Cll2

83 8a-hydroxy-11(3,13-dihydrocostuslactone ; R| = R2 = H, X (3-H, a-Me

84 8a-mcthacryloyloxydchydrocostuslactonc . R| Mac, R2 = II, X = CH2

85 3-désoxycynaropicrine ; R| = 4'-OllMac, R2 ~ II, X = CI I2

86 3(3, 8a-0-Di(4-hydroxytigloyl )- 1al 1, 5al I, 6(311, 7al l-guai-4( 1 5),10( 1 4),1 1( 13)-

4'-OI I Tigl, R2 0-4'-0H Tigl, X - CH2
87 8a-hydroxy-lla,13-dihydrozaluzanineC;R, = II, R2 = OH, X = a-H, (3-Me

tricn-6,12-olidc ; R|

88 3p-hydroxy-8a-tigloyloxy-laH, 5all, 6(311. 7all-guai-4(15), 10(14), 11(13)-

lrien-6, 12-olidc ; R, - Tigl, R2 - OH, X - CH2
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?RH
:

H(

É
H I

O

O
89 Ccbcllinc L ; R 2-MeBu

CH;OH
H II O

HO .)°HO—
OH

H \ H°
O

O

90 llpH, l3-dihydrodésacylcynaropicrine-8-P-D-gIucoside

4ÿ
H< OR,

;
H iO

O
91 Repine , R| = E-Mac. R2 = H

92 Janérine; R, = 4'-OH Mac, R2 = M

Acroptiline (Chlorohyssopifolinc C ) , R| = (2'-OH-4’-CI) iBut, R2 = HM
94 Cébilline I ; Ri = Mac, R2 = OH
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95 Dcsoxyrcpine ;Ri = Mac, R2 = H

96 Saÿ'-hydroxytiglinatc-S-dcsacyloxy-sublutcolidc ; R| = 4'-OIITigl, R2 = H

22 Dcsacylrcpinc ; R, = R2 = H

H° H II
/~HO— OR
\<3 H \o N

O

O

98 8a-Tigloyloxy-2a, 3p-dihydroxy-4n-époxydchydrocosluslactonc . R = Tigl

99 Bpoxyrcpdiolidc , R Mac

R.
H

H( OR.
RiH;

\ *HÔ (3

1
O

100 Centaurépensine ; R, = (2'-(i-OH-4'-CI)iBut, R2 = H, R, = Cl

101 Chlorojancrinc . R, = 4'-OH Mac, R2 - 11, R, = Cl

102 Cébcllinc D; R, 4'-OHTigl, R2 « II, Ri Cl

103 Cébcllinc B ; R, = Mac, R2 = OH, K, = Cl

104 Cébcllinc G ; R, = 4'-OII Mac, R2 - H, R, - OAc

105 Cébellinc H; R, = 3’-OH Mac, R2 H, Ri = OAc
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106 Chlorohyssopifolinc B ; Rt - R2 H, Rj - Cl

107 Chlorohyssopifolinc D ; R| * (2’-OEt-4’-OH) iBut. R2 - H, R, = Cl

108 Chlorohyssopifolinc E ; R, = 2\4'-OII iBut, R2 - H. Ri Cl

109 19-désoxy-15-chIorojancrinc (Linichlorinc A) , R| = Mac, R2 = H, Ri = Cl

IIP Epicentaurcpcnsinc ; R, = (2’-a-OI l-4’-CI) iBut, R2 = H, R, - Cl

19-dcsoxypicrolidc ; R| - Mac, R2 II. Ri = O-p-llyBz111

112 15-déschloro-15-hydroxycpisolstiolidc , R| E-Mac, R2 H, Ri = OH

113 Epicébelline J ; R, = (2’-a-OH-4'-CI) iBut, R2 = H, R, - OH

114 Cébcllinc J ; R, ~ (2'-p-OH-4’-CI) iBut, R2 H, R, - OH

115 Episolstiolide ; R, « E-Mac, R2 " II, Ri - Cl

1 16 Répdiolidctriol (ptcrocaulinc) ; R Mac, R2 - II, R, - OU

117 15-déschloro-15-hydropcroxychlorojancrinc ; R] = 4’-OIIMac

R2 = H, Ri = OOH

118 l5-dcschloro-I5-hydropcroxychlorohyssopifolinc B , R| R2 = H, Ri = OOH

119 Chloroscoparinc ; Ri ~ (4'-OH-5’-OAc) Tigl, R2 - H, R., - Cl

H

j.AcO< OR
HO

OHH \
O

O

120 15-dcschloro-3P-acétyl-l5-hydroxychlorojanérinc ; R 4'-()ll Mac

121 Linichlorine C ; (2'-OH-4'-CI) iBut
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H II
"Nï ORHOÿ

Cl

\HO H
O

O

122 Diainc; R = 4'-OH Mac

H II
" 1O

Hi
OR

O OH

O

123 4[1, l5-dihydro-3-dchydrosolstitialine A . R II

124 4(î, 15-dihydro-3-dchydrosolstitialinc A monoacctatc ; R = Ac

H JL .

0=<
;

ï
Ô.

O
125 Dihydrocstafiatone

H IL,— J,/ -\
0= ; OR

/
H v x0

11
0

126 ürosshciminc ; R II, X _ Cil:
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127 a, P-dihydroxyisobutyratcgrosshciminc ; l< = 2',4’-OH iBut, X = CH2

128 Amberbcine ; R = H, X = a-H, (1-Me

H

H( OR

i H i
fe=X

O

0
129 Uppidiol ; R = H, X = a-H, fl-Mc

130 Isolippidiol ; R - H, X (ï-ll, a-Mc

131 Muricatine; R - 4'-OH Mac, X Cl l2

•°
! vvOH

b
AcO

O

132 l5-acctoxy-l|i, 10a-époxy-8a-hydroxy-7al I, 6(11 I-germacr-4E, 1 l( l3)-dien-

6,12-olidc

,.,,OR

Y

AcO O

133 15-acétoxy-8a-hydroxy-7aH, 6p-germacr-4E, 1(10), 1 1(13)-trien-6, 12-olide ;

R = H
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134 15-acétoxy-8a-(1', 2'-dihydroxy-éthyl)-acryloxy-7aH, 6p-gcrmacr-4E, 1(10),

1 l(13)-trien-6, 12-olide ;R - (T, 2'-()l l-Et) Acr

135 15-acétoxy-8a-( 1 '-acétoxy-2'-hydroxy-éthyl)-acryloxy-7otH, 6p-germacr-4E,

1(10), 11(13)-trien-6, 12-olidc ; R= ( l’-OAc-T-OH-Et) Acr

OR2

\
O

AcO'
O

136 15-acctoxy-8ot-(3', 4'-dihydroxy-2'*mcthylcncbutanoyloxy)-1 P-hydroxy-7otI 1,

6pH-germacr-4E, 10(14), 11(13)-tricn-6,12-olide ; Ri - (T, 2'-Oll-Et) Acr,

R2 = H

137 1 5-acctoxy-8a-(3', 4,-diliydroxy-2'-mctliylcncbutanoyloxy)-l P-hydroperoxy-

7uH, 6pH-germacr-4E, 10(14), 1 1(13)-trien-6,12-olide ;

R, = (T, 2'-OH-Et) Acr, R2 - OH

138 15-acctoxy-lp, 8ot-dihydroxy-7ucl I, 6pi l-gcrniacr-4E, 10(14), 1 1(13)-lricn-6,12-

olidc ; R, = R2 - H

139 15-acctoxy-ip-hydropcroxy-8a-liydroxy-7al l, 6pH-gerinacr-4E, 10(14), 11(13)-
tricn-6,12-olidc; R, = II, R2 = OH
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Cette étude bibliographique sur les lactones sesquiterpèniques du genre Ccntaurea
nous a permis de dresser un tableau reliant la masse moléculaire et par conséquent la formule
brute aux structures existantes. Ainsi une masse moléculaire obtenue par SM/IE ou SM/DIC
de 246 est conforme à une formule brute de CISHIKOJ et correspond au guaianolide (82).

Ce tableau peut être utilisé comme un guide de base lors de l'établissement de
structures de molécules isolées. En effet, connaissant d'après la masse moléculaire, les
structures probables décrites, l’enregistrement d'un simple spectre R.M.N-’H oriente vers une

structure connue ou une étude structurale plus approfondie en cas d’originalité pour le genre
ou d’originalité absolue. Le tableau 15 résume l’ensemble de ces données.

Tableau 15 : Relation masses -lactones sesquiterpèniques

Formule brute Masse nioléeulairc Structures

C,5H,h03 246 82

C15II20O3 248 47, 48, 83, 125

C15H22O3 250 49

C|5H„,04 262 44, 55, 126

C15H20O4 264 I, 16, 18, 19, 29, 34, 43,51

80,81,87, 128

CI5H2204 266 12, 13, 17, 22, 30, 42, 46,50

129, 130

C15H18O5 278 97

C15I I20O5 280 23, 72, 123

C.7Ü2204 290 71

C15II20O6 296 53

C17H20O5 304 64

CHHîZOS 306 20, 39, 133
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Tableau 15 suite.

Formule brute Masse moléculaire Structures

C17H24O5 308 7

312Q5H20O7 118

C,5H,.,OSCI 314 106

C,9H2204 314 84

320C|7H20Oft 63, 85

322C.7H220, 73, 74, 124, 132, 138

330 68, 85CI9H22O5
C,9I I21O5 332 38, 65, 76, 78

CI9H2r,05 334 37

C|7I I22O7 338 139

ClxH2f,0(, 338 52

344C20H24O5 88

C19H22O6 346 55, 58, 62, 95

346C3„l l.y,Os 77, 89

348CI<IH?40, 4,60, 67, 79, 131

C2„H2805 348 14, 40

350 5, 33C|iil 1

350C20H30O5 15,41

352C,.;H2806 31

360C2(,H240f, 61

362 91,92, 94, 99C19II22O7
362 26, 27, 28, 59C20H26O6
364 35,66, 116, 127C,.,H2407

364 10C2t,H28a,

C211H28O7 380 8

C,9ll2?Of>Cl 382 57, 109
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Tableau 15 suite.

Masse moléculaireFormule brute Structures

366C19H26O7 32

C2|H;r,Of, 374 70

C20H24O7 376 45, 96, 98

C20H26O7 378 2, 24, 25

C,9H2.,OR 380 112

390C21H2/.O7 6, 36, 69

392C21H2HO7 9

C|<)I I24O9 396 117

C,9H2ÿ07CI 398 93, 101, 103, 115

C2|l I’xOx 408 21

C20H25O7CI 412 102

C19I I;SORCI 416 108, 113, 114

C19H24O6CI2 418 100, lit)

420C22H2RO8 3, II, 134

C?|H?r,09 422 104, 105, 120

436C22II2RO9 136

c22ib,o7ci 442 122

C2,H:90RC] 444 107

C22I Ijf.Oio 450 54

C22H2RO10 452 137

C22H27O8CI 454 119

C2.H27O9CI 458 121

C25H30O8 458 86

462C24H10O9 135

C25H2RO9 472 111

636Ci1 1 140O14 90
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II. 6. Intérêts biologiques du genre Centaurea et de ses lactones.

Les espèces du genre Centaurea sont utilisées dans la médecine traditionnelle pour

leurs activités stimulantes, toniques [1 18,1 19|, antidiabétiques [120-122], diurétiques [123] et

antirhumatismales [124,125], On note, également, des effets hypoglycémiants à forte dose,

des parties aériennes de Centaurea ornata Will sur les rats ainsi que des effets

antispasmodiques et analgésiques de l’extrait de cette plante [ 1 26],
Dans le cadre de ce travail les extraits chloroformes de deux centaurées algériennes,

furfuracea et maroccana ont été testés sur Plasmodium falsiparum pour rechercher une

activité sur le Paludisme, sur cellules KB pour rechercher une activité cytotoxique.
En parasitologie, une activité significative de l'extrait de Centaurea furfuracea

(IC50 = 7,94j.ig/ml) et une activité voisine de Centaurea maroccana (IC50 = I0pg/ml) ont été

observées. En cytotoxicologic, sur cellules KB, on enregistre des inhibitions de l'ordre de

90% à lOpg/ml et de 26% à lpg/inl pour Centaurea furfuracea et un taux d’inhibition de

65% à lOpg/ml et de 0% à Ipg/ml pour Centaurea maroccana.

On peut citer encore l’activité cytotoxique sur cellule KB (ATCC CCL17) du composé
onopordopicrinc isolé de Centaurea sonchifolia /., ainsi qu’une activité antibactéricnne à

l'égard de Staphylococcus aureus, mais aucune activité antifongique à 250p.g/disquc n’a été

observée à l’égard des microorganismcs suivants: Candida albicans (souche A-26),

Trichophyton mentagraphytes (souche A-23) et Saccharomyces cercvisiae (souche M25)

[127],
En examinant les valeurs de l’activité cytotoxique sur cellules Hela de quelques

lactones sesquiterpeniques isolées du genre Centaurea qui sont regroupées dans le Tableau 16

on remarque que les chlorohyssopifolincs A, B, C, D, la cynaropicrinc et la déacyl-

cynaropicrinc ont une activité cytostatique importante avec un ID50 ≤ 5pg/ml, cette

caractéristique confère à ses molécules des activités antitumorales potentielles [128, 129],

L’examen des structures de lactones sesquiterpèniques qui ont été testées permet de

dégager des relations "structure-réactivité".
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Tableau 16 : Activité cytostatique sur les cellules llela.

Chaîne latérale
sur le cycle
cyclopentyle

11)5« Chaîne
latérale

sur le cycle

a-méthylènc-
y- lactoneSources (Hg/ml)Structures

( '.hissnpi folia
Vahl et C.
linifolia Valil

0,35 Cl Cl(100)

ClC.hissopi folia
Vahl et C.
Uni folia Vahl

0,5(106) •f

époxyde ClC.hissopi folta
Vahl et C.
Imifolia Vahl

0,25(93) +

ClC '.hissopifoha
l'ahl et C.
Imifolia Vahl

0,5(107) +

Cl( '.Inssopifolia
Vahl et C.
Imifolia Vahl
C.canaricnsis

2(108) i

méthylène5(55) +

méthylène( '.canariensis 5(56) +

( '. calcitrapa I. méthylène0,1(2)

C.inelitensis f 100(30)
('.wehhiana Sch 75(125)

• La présence du groupe a-méthylène-y- lactone est indispensable. Les lactones sesqui-

terpèniques qui n’en possèdent pas sont 10 à 100 fois moins actives.

• L’action inhibitrice croît avec la présence d'un atome de chlore sur le cycle cyclopentyle ;

les lactones sesquiterpèniques qui n’en possèdent pas sont 10 à 20 fois moins actives.

• Il semblerait que la présence d’un deuxième atome de chlore dans la molécule intensifie

cette action inhibitrice, tin effet, la chlorohyssopifoline A est environ une fois et demi plus

active que son équivalente monochloréc.
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• L’activitc inhibitrice importante que présente la chlorohyssopifolinc C suggère que la
possibilité de conversion des chlorohyssopifolincs A, B, D et E en leurs dérivés époxydes

respectifs, puisse contribuer à l'augmentation de leur action cytostatique.

Enfin, il a été constaté chez les chevaux ayant consommé Ccntaurea solstitialis I. pendant

une durée variant de un à trois mois, un désordre neurodégénératif comparable à celui de la

maladie de Parkinson avec les mêmes symptômes et une pathologie semblable [130],
Les ncurotoxincs que renferment cette plante sont des outils potentiels permettant de

comprendre l’étiologie de la maladie de Parkinson chez l’homme [131]. Les constituants
majoritaires de Ccntaurea solstitialis I. qui sont : le solstitialis 13-acétatc, la cynaropicrinc, la

répinc et la janérine sont dotés d'une activité cytotoxique «J l'égard des cellules nerveuses
cultivées chez les rats [132-136],

Tous ces tests biologiques effectués nous donne une idée sur l’intérêt thérapeutique des

lactones sesquiterpèniques du genre ( "enUiurca.
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III. Etude de Centaures musimomum et Centaurea granata L.

III. 1. Place dans la systématique.

Fmhranchement : Angiospermes.
Dictotyledones

Astcrales.

Compositac

Cynarécs.
( 'emoureu.

Classe

Ordre

Famille
Sous-famille

Genre

Musimomum.
▼

Espèce

A GrinuUa L.

III. 2. Description de l’espèce musimomum.

C'est une plante annuelle, cancsccnte et dichotomc. f euilles linéaircs-ohlongucs.

Capitules globuleux, gros, terminaux ou subsessiles dans les dichotomies. Fleurs jaunes.

Bractées à appendice constitué par une épine dorée, vulnérantc, de l cm de long environ et

comportant 5-8 spinulcs latérales disposées à angle droit. Akènes de 3-4 mm, à aigrette noire

et plus longue qu'eux.

Elle est particulièrement répandue dans les forêts et dans les pâturages arides. On la

surnomme " Bellala " en Algérie orientale [14] p.84
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III. 3. Description de l’ospèco granata L.

Celte plante est répondue dans les forêts et dans les pâturages rocailleux Plante à tiges

grêles et aranécuscs Capitules solitaires sur de longs rameaux, non involucres par des feuilles

bractéalcs. Bractées de l'involucrc à appendice à marge amplement scaricusc et à laciniurcs
latérales égalant souvent l’épine médiane. Akènes à aigrette généralement très courte| 14 1 p84

III. 4. Matériel et méthodes.

III. 4. 1. Centaures musimomum.

Les parties aériennes de Centaurea musimomum ont été récoltées au mois de juin I992

dans la région de Souk-Ahras. Un échantillon botanique (n°6/ 1992/CCM09) a été déposé dans
l’herbier du laboratoire de phytochimie à l’unité de Recherche de Chimie, Université de

Constantine.
Les analyses ont poilé sur le matériel foliaire et floral, séparément dans un premier

temps, puis en mélange vu la similitude de la composition des deux extraits La masse du
matériel végétal travaillé après séchage à l'abri des rayons solaires est de 298g de feuilles et

de 808g de Heurs.

III. 4. 2. Centaures granata L.

Les parties aériennes de Centaureo granata I. ont été cueillies en mai 1988, en

période de la floraison, à F.l-Kala (extrême est de l’Algérie) Un échantillon botanique
(n°5/l988/CC(î 10) a été déposé dans l’herbier du laboratoire de phytochimie à l'unité de

Recherche de Chimie, Université de Constantine.

Les analyses ont porté uniquement sur le matériel floral dont le poids après séchage à

l’air libre est de 1 75g.

Depuis une dizaine d’année, les plantes médicinales algériennes font l’objet d'études

phytochimiques systématiques dans notre laboratoire Celte étude est réservée exclusivement
au genre Centaurea et notamment les espèces mtsimnmum et granata. La localisation
géographique des espèces récoltées est donnée sur la figure 1 1
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III. 5. Analyse chimique.

III. 5. 1. Extraction de Centaurea musimomum.

Les feuilles réduites en poudre sont mises à macérer 3x24li à froid dans du methanol.
Après concentration, la solution obtenue est diluée à l'eau, l'élimination de la chlorophylle sc

fait par précipitation par l'acétate de plomb. Après trois minutes de centrifugation, le mélange
est filtre et le filtrat est épuisé successivement par le chloroforme (extrait A) et l'acétate

d'éthyle (extrait li) (tableau 1 7).
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Tableau 17 : Récapitulatif de l'extraction de Centaurea musintomum.

Feuilles broyées 298g

McOI 1(21) à froid
concentration à T ~ 35 °c

Extrait méthanolique

I l20 distillée ( 1 1 5ml), précipitation
de la chlorophylle par (CHjC(X))jPb
filtration

Filtrat

CHCIj (3x45ml), décantation

Phase organiquePhase aqueuse

acétate d’éthyle
décantation
concentration

séchage par Na2S04 anhydre
filtration , concentration à
T- 35°c

▼

Extrait A ( 1 1.2g)

Phase organiquePhase aqueuse

séchage par Na2S04
anhydre, filtration,
concentration à T = 35°c

Extrait B (2,04g)

-96-



Le même mode d’extraction nous a permis d'obtenir à partir de 808g de fleurs 6g

d’extrait brut pour la phase chloroformique et 1,78g d’extrait brut pour la phase acétate. Nous

avons étudie uniquement l'extrait chloroformique vu la similitude de sa composition avec

l'extrait acétate

III. 5. 1. 1. Tests biologiques.

L’extrait chloroformique de ( entaurca musimontum a été testé sur Plasmodium
falsiparum pour rechercher une activité sur le paludisme et sur cellules KB pour rechercher
une activité cytotoxique. En effet, en parasitologie cet extrait présente une activité

significative avec un IC50 de l’ordre de 3,l6pg/ml En cytotoxicologic, une activité
cytotoxique est mise en évidence par ces propriétés inhibitrices sur cellules KB où une

inhibition de croissance de 89% à I0pg/ml et de 26% à Ipg/ml a été enregistrée.

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

175g de poudre de fleurs de la plante scche sont mises à macérer 3x24h à froid dans
du méthanol. Après concentration, l’extrait méthanolique est dilué à l'eau, l'élimination de la
chlorophylle se fait par précipitation avec l'acétate de plomb. Après trois minutes de
centrifugation, la phase aqueuse résiduelle a été traitée par le chloroforme (Tableau 18)
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Tableau 18 : Récapitulatif de l'extraction de Centaurea granata !..

j Feuilles broyées 175g

i MeOI1(1.51) à froid
concentration à T ~ 35 °c

Extrait methanolique

H20 distillée (70ml), précipitation
de la chlorophylle par (CHjCOO)2Pb
filtration

Filtrat

Cl ICI» (3x30ml). décantation,
séchage par Na2S04 anhydre
filtration , concentration à T 35°c

]Extrait chloroformique ( Ig)

III. 5. 2. 1. Tests biologiques.

Les tests parasitologiqucs effectués sur l’extrait chloroformique de ( 'éntaurea

granata i. ont montré que cet extrait à une activité nulle sur Plasmodiumfalsiparum avec un

CI50 de l’ordre de 112,22pg/ml et une activité cytotoxique moins importante que Centaurea

musimomum sur cellules KI3 puisqu’il présente seulement une inhibition de croissance de

l’ordre de 26% à 10pg/ml.

Ces résultats révèlent probablement l’absence de groupes réactifs dans les lactones

sesquiterpéniques de cette plante, ou éventuellement leur existence dans celles présentes à

l’état de trace.
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III. 5. 3. Séparation chromatographique.

III. 5. 3. 1. Centaurea musimomum.

Environ 6,2g de l’extrait A sont déposés sur une colonne de gel silice (Type 60, 200-

400 mesh, Merck), préparée dans le chloroforme. L’élulion a été faite à l’aide d’un mélange

chloroforme acétone avec des polarités croissantes et un fractionnement tous les 25 ml Le
suivi de la composition est effectué par chromatographie sur couche mince de gel de silice sur

support aluminium. Les plaques sont visualisées sous lumière U.V (254 et 366 nm) puis

révélées par le réactif anysaldéhydc et chauffage «à 100°C pendant 3 min

Les on/.c fractions sont constituées suivant le chrnmatogrammc obtenu. Le Tableau19

rassemble les résultats de cette colonne

Tableau 19 : Récapitulatif de séparation chromatographique

de Centaurea musimunwm, extrait chloroforme feuilles.

Fractions F.luant l’oids(mg)

70.6F,

F: chloroforme - acétone 9 : I 764

535,8Fi
chloroforme - acétone 5 : IF4 523,7

26X2Fs

F6 chloroforme - acétone 3 : I 203

647,6F7
1386,2Fg

chloroforme - acétone 1 : I 269F9
Fio 311,2

F11 acétone pur 1225,4
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Seules les fractions 2 (500 mg). 3 (400mg) et 8 (360mg) ont été étudiées, les autres

fractions sont des mélanges complexes.
La fraction 3 a été rcchromatographice sur colonne de gel de silice (Type 60. 200-400

mesh. Merck) avec le mélange éther de pétrole l‘t>0 MC2CO comme éluant avec des
polarités croissantes et a donne le produit Fi (148,2 mg), ce même produit a été isolé de la
fraction F2 (2 1 5 mg).

La fraction 8 a été rcchromatographice sur colonne de gel de silice (Type 60, 200-400

mesh. Merck) avec le mélange chloroforme - éther de pétrole - acétate d'éthyle (I :l :l)

comme éluant et a donne le produit FR (33,2mg).

Vu la complexité des huit fractions restantes et que nous n’avons pas investiguées,
nous avons jugé qu'il serait judicieux de reprendre la séparation sur colonne en utilisant un

autre système d’élution. Ainsi et vu la similitude des extraits chloroformiques des fleurs (6g)

et des feuilles (les 5g restants), nous les avons mélangés et procéder à la séparation, en
chromatographiant 7,68g sur colonne de gel de silice (Type 60, 70 - 230 mesh, Merck),

préparée dans l’hexanc. L’élution a été faite par Fhcxane avec des pourcentages croissants
d’acétate d’éthyle. Nous avons réalisé des fractions de 250 ml, le suivi de ces fractions est

effectué par chromatographie sur couche mince de gel de silice, les plaques sont visualisées
sous lumière U.V (254 et 366 nm) puis révélées par l'acide sulfurique et chaufTage à I00°C

pendant 3 min.

Les fractions sont réunies suivant leur chromatogramme sur couche mince. Le
Tableau 20 rassemble les résultats de cette colonne
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Tableau 20 : Récapitulatif de séparation cltromutof>raphique
(le Centaurea musinmnwm, extrait chloroforme ; feuilles + fleurs

ObservationsFractions F.luant

solvantsn-hoxancF» s
Ci misses et cires1*6-9 n-hexane - AcOHt 9:1

Mélange complexe

Deux spots

Mélange complexe

FIO-IH

F,,-

n-hcxanc - AcOHt 4 :lFii.js

MélangeFjft-îs

Mélange1* v.-rx

Mélange

Produit pur 42 cristallise

Dans le mélange n-hcxanc-
Ae( )l* t poids 900mg

Fvi-n

F12-So

n-hcxanc - AcOHt 7 :3 Quatre spotsFül 57

Mélange complexeF 5S-59

Produit pur 60 cristallise
dans le mélange n-hcxanc

AcOEt poids 506mg

Ffji.xn

Mélange complexe

Mélange complexe
Fsi-un

I* iim-i.ro

Mélange complexeAcOHt purFin

La plaque analytique de la fraction 19-22 et après révélation par ll2SO.i montre deux

spots. L'un d'eux est de couleur vert clair révèle la présence d'une lactone du type

guaianolide avec le groupe chloromélhylène en C.i, et l'autre de couleur rouge clair
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La purification de celte lactone a été faite par chromatographie préparative sur couche
mince de gel de silice 60 F25.1 avec le mélange n-hexanc - AcOFt (1:2) comme eluant,

donnant ainsi le produit 10 (X,6mg)

La plaque analytique de la fraction 26-35 de poids 58.6 mg après élution et révélation

par 1LSO4 donne quatre spots assez proches. La séparation de ces produits faite par

chromatographie préparative sur couche mince de gel de silice 60 F» avec le système de
solvants précédant comme éluanl a donné deux lactones :

la lactone 26| (8,8 mg) donne un spot de couleur vert clair indiquant la présence du

groupe chlorométhylènc en C,i, d'un guaianolule
la lactone 26ÿ (9,5 mg) donne un spot de couleur bleu fonce indiquant un guaianolide

portant le groupe méthylène en C, 1,

La fraction 36-38 a donne le produit 36 (8,4 mg) dont la couleur du spot après révélation à

l'acide sulfurique et chauffage est vert foncé suggérant une structure de guaianolide époxvdé

en C«) La fraction 39-41 purifiée par chromatographie préparative répétée sur couche mince

AcOFt (1:2) comme éluant a donné lede gel de silice 60 I ;V| avec le mélange n-hexane

produit 39. Révélé à l'acide sulfurique, ce composé donne une coloration vert foncé indiquant
un guaianolide portant un groupe époxyde en CVD

Comme indiqué dans le tableau 20, la fraction 42-50 a donné le composé 42 à l'état pur

dont la plaque analytique après révélation et chauffage montre un spot de couleur jaune clair

en faveur de la présence d'un guaianolide portant une fonction cétone en C(i>. Ce composé

acétate d'éthyle pour donner d'excellentscristallise aisément dans le mélange n-hexane

monocristaux.
La fraction 51-57 dont la plaque analytique montre la présence de quatre produits donne

après séparation toujours sur plaques préparatives de gel de silice avec le même système de

solvants d'élution que précédemment le produit 51 1 (22.2 mg) qui cristallise aisément dans le

chloroforme et le mélange 5 h. Le composé 51 1 donne un spot de couleur vert clair laisse

attendre une structure guaianolide avec le groupement chlorométhylènc en C<4>
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Nous verrons plus loin lors de la discussion structurale que ce composé contient en fait un

de ses diastéréoisomères en quantité moindre, notamment celui présentant la configuration

inverse du centre asymétrique en Q17).
Vu la complexité du mélange 5h (3 spots très rapprochés, schéma -1), nous l’avons

acétylé en le soumettant sous agitation magnétique pendant une nuit à température ambiante à
un mélange pyridine-acide acétique anhydre (1:1).

Après évaporation sous vide, nous avons pu séparer (schéma-1) sur plaques

préparatives en utilisant le mélange n-hexane - AcOEt (1:1) comme éluant trois produits dont

la couleur des spots (schéma-1) prévoit un guaianolide portant un groupe méthylène en C(4) en
l’occurrence le produit 5l2i (1,8 mg), un guaianolide portant le groupe époxyde en C(4) soit le

produit 5122 (4,2 mg) et un guaianolide portant la fonction cétone en Q3) notamment le

produit 5123 (7,4 mg).

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

51«

I512 51«

5123 O

Avant acétylation Après acétylation (deux élutions)

Schéma-1

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

n-hexane - acétate d’éthyle.
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La fraction 81-107 de masse 391,3mg a été rechromatographiée sur colonne de gel de
silice 60 F254 avec le mélange n-hexane -AcOEt (1:2) comme éluant et a donné le produit 81.

La plaque analytique de 81, montre un spot bleu foncé avec un contour jaune clair,

montrant ainsi la présence de deux guaianolides de même polarité, l’un portant un groupe

méthylène en C(4>, l’autre une fonction cétone en Cp) (schéma-2). La séparation de ces deux
produits n’a été possible qu’après acétylation suivant la méthode décrite précédemment. Ainsi
après séparation et purification les composés 81i(26,2mg) et 812 (42,3mg) ont été isolés

(schéma-3).

n-hexane-AcOEt
1:1

81

Schéma-2

n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
1:1 1:11:1 1:2

8I1« ::881,

O8h8h
81

Avant acétylation Après acétylation première élution deuxième élution
Schéma-3
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La fraction 108-130 a été rechromatographiée sur plaques préparatives sur couche
mince de gel de silice avec comme éluant le mélange n-hexane - AcOEt (1:2) après deux
élutions successives, le guaianolide chlorométhhylé en C(4) 108j (6 mg) a été isolé à l’état pur

(schéma-4). A coté de cette lactone les mélanges IO82 (18,1 mg) et 1083 (30 mg) ont été
récupérés et acétylés. Le mélange 1082 donne les produits IO821 (4,5 mg) et le IO822 (2,7 mg)

qui sont des guaianolides chlorométhylé en Q4) et carbonylé en C(3> respectivement
(schéma-4).

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

108 1

1082l

1082 >
10822

O1083

Après acétylation, deux élutionsAvant acétylation

Schéma-4

Le mélange IO83 donne le guaianolide epoxydé en C(4>, IO831 (12,6 mg) le guaianolide

carbonylé en C(3>, 10832(12,6 mg) et un mélange complexe IO833 (1,6 mg) (shcéma-5).
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n-hexane-AcOEt n-hexane-AcOEt
1:2 1:1

1083i

og 10832108,

IO833

Avant acétylation Après acétylation (deux elution)

Schéma-5

Ce travail chromatographique de l’extrait chloroforme de G musimnmum a ainsi mené

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

III. 5. 3. 2. Centaurea granata L.

L’extrait chloroformique (lg) a été chromatographié sur colonne de gel de silice

(Type 60, 230-400 mesh, Merck), montée dans le chloroforme. L’élution a été faite par le

chloroforme dans un premier temps puis avec les mélanges chloroforme- n-hexane- acétate

d’éthyle (1 :1:1) et (1 :1 :2) et terminée par l’acétone pure.
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Les fractions sont réunies suivant leur chromatogramme sur couche mince
Le tableau 21 rassemble les résultats de celte colonne

Tabledil 21 : Récapitulatif île séparation ehromatopraphiipie

de Centaurea pranata /., extrait chloroforme.

Fractions 1.1liant

G,

G,

ChloroformeU

G,

G<

Cl1CL - hexane -- AcObt I :l :lGf,

G7 CHCli - hexane - Act )Lt 1:1:2

Gs acétone pur

Dans les fractions (î> et tî» nous avons obtenu les llavonoïdes (i> (l,6mg) et t'u
( l,4mg). La fraction C15 a donné le composé (is ( 1.5 mg). Soit au total trois composés purs
directement issus de la colonne
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CHAPITRE IV

RESULTATS
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IV. Identification structurale des produits isolés.

IV. 1. Centaurea musimomum.

IV. 1. 1. Identification du produit F3.
Les spectres de masse à haute résolution SMIL (spectre n°l) et SMIC/NH

(spectre n°2) montrent respectivement un pic moléculaire à m/z = 322,1631 et un pic quasi-
moléculaire à m/z = 340 [MNH.j]4 correspondants à la formule brute CnlhîCV,; soit une

molécule à sept insaturations.

'El Je:111 J. 11 Idcnt : 46 Aci|:7R APR -2(101 1 V f) ■? : fl9 CnTTÏÏTÏTÎ
AutoSpec El* Matjnet BpM:(U Rpt 11292 TTC:284046 Flajjn ACC
Pile T<*xt:D. .l/iimo
100»

( Komol H2 ) E/l. 70 «v. Trrop f. 200C
RI 1. 1E4

95 1. 1E4
9190 250 1 0E4

85. 9.6E3
eo: 9.0E3175
75/ 8.5E3
70 7.9E3
65 7.3E3
80 6.8E3
55.

! 6.2E3
67

50. 5.6E3
45 5.1E3107
40 162119 4 5K3
35. 4.0E3

14730/ 3 .4E3
25 322 2.8E3
20 131 2.3E3.’l'S!l15 I 1 7E3218

189710. i in

yiiiji.iLiujji
1 léo 180 260 2io .MP

S

60 80

5.6E2
0Î 'À' Mi' «100 i2o i4o

i 0.0E0
0 .T |

Spectre n° 1 : SMHR du produit F»
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S=463 F=454 NB=340 IB=0.03 RT=0fl:04:S2100/ '340'

75/

50/

25/

138 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330 350
Spectre n° 2 : SMDIC/NH,

Le spectre IR montre des bandes d’absorption relatives aux vibrations de valence
d’une fonction hydroxylc à 3410 cm'1, une fonction carbonylc d’une lactone a, P
saturée à 1770 cm1, une fonction carbonylc d’une cyclopcntanone à 1730 cm'1, une fonction
acétate à 1720 et 1240 cm'1 et une double liaison carbone-carbone à 1640 cm'1.

Le spectre R M N-nC (spectre n°3), confirment la présence des trois earbonyles :

5 = 219 (cétone), 5 = 176 (lactone avec liaison QnrQi») saturée) et 5 = 170 (ester).
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Spectre n° 3 : R.M.N-nC du produit FT

Les spectres relatifs aux sequences DKPT (distortionless enhancement by polarization
transfer) (135 et 90) (spectre n°4) montrent la presence de : deux méthyles, cinq méthylènes

dont un oxygéné et un éthylénique (double liaison cxocyclique), cinq méthynes type sp1 dont

un oxygéné (8 = 86,8) et confirment la présence de cinq carbones quaternaires dont un

hybridé sp’ oxygéné (8 = 75.6). Un décompte des insaturations montre que Ton a utilisé cinq

des sept attendues.



? Vn ,J tv; •: :«
?t

INII I III I I! r-i5

C-7C-6
C-17r-5

: C-lC-4

J C-14
c-u C-9 C-8C-2

*-i""JT T T Ti!» T T Ti»"3T~K T

Spectre n° 4 : DEPT 135 et 90 du produit Fi

L’examen des déplacements chimiques sur le spectre R.M.N-nC montre qu’à
l’exception des trois carbones engagés dans les fonctions carbonyles et les deux carbones

engagés dans la double liaison exocycliquc, tous les carbones sont saturés. De ces données,

les deux insaturations restantes ne peuvent être engagées que dans un squelette

sesquiterpènique à deux cycles. Par analogie à la bibliographie et nous confirmerons ceci plus
loin, cette molécule ne peut être qu'un guaianolide ou un cudesmanolidc. Une première

approche structurale vers le type guaianolide est donnée par la présence de la cyclopcntanone

dans ccttc molécule et par la coloration jaune claire sur la plaque analytique après révélation à
l’acide sulfurique et chauffage, plaçant ainsi la fonction cétone en C(i,[l-5],

D'après les données de la R.M.N-nC et du spectre d’absorption infrarouge montrant le

groupement acétate, le groupement CH2 - O, la double liaison exocycliquc et un méthyle, il

apparaît clairement que les trois méthylènes sp' non oxygénés ne peuvent être que les

carbones C(2>, C(<» et C<«) ou C(2), C,<» et C((t>. Ainsi se pose le problème de fermeture comme
attendu pour les lactones sesquiterpèniques.
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En admettant que cette lactone est fermée en C,*,, le signal attendu pour H-8 en
R.M.N-'H (spectre n°5) serait sous forme d’un ddd dans la zone [3.71 5.45J. Dans notre cas,

le signal enregistré dans cette zone apparaît sous forme d'un dd (J = 10 ; 8,3 Hz) signifiant
que le proton porté par le carbone de la fermeture n’est couplé qu’à deux noyaux en position
axiale par rapport à lui.

I 5iggS|S=g| ISSlr.lllISSs
<7, ro n • i <_> o o o o rr> vc* »r> «o «r «r «r r>j «N OJ < >. ......................
.r <(• <r -p -r «r >r *r m IN (M f'HM OJ »M M N CN «N fN N

H fi
V

14

CH2
H !

10
I

O - H t)

|3r ° \ "H3C H 11-17OAc

° '* OH

OH-Mb H-14a

IM 3b H-13a H-8cq

11-2 H-2' 11-15
11-5I I-l»CX|11-6

11-1 H-Xa\H-4
H-9axH-7

J

k A
|Sî[ R ÏSf RI I S 5 -OOI Oil r—s m 5 S S s ffl a5 oi „•A

TII■ï
Spectre n° 5 : R.M.N-'H du produit F,, H-2 = H-2a ; H-2’- H-20
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Ceci est en faveur d'une fermeture en C(6>, de plus et sachant que H-7 admet une

stéréochimie a [6-7], H-6 est donc [î et H-5 doit être a. I/oricntation de ces trois noyaux est

d'ailleurs généralement observée pour les guaianolidcs du genre Centaurea. Cette fermeture

en C(f.) est appuyée par le quadruplet de doublet à fi 1,40 (J = 12,7 ; 4,9 Hz) caractéristique

d’un H-8 axial relatif à un guaianolidc non substitué en C,H, et C,9> [8-14],

Apres l’attribution de H-5, H-6. H-7 et Il-8ax, il devient aisé d'attribuer les signaux de

H-8cq, H-9ax et H-9cq grâce au spectre de corrélation homonucléaire (fi'll - ô'H)

(spectre n°6).

xJl_
i oim-

O
v mfi /s

i s
H-ttas, H-9cq

ll-Xcq. l-9cq
tW-

ll!eq, ll-XaIM>nx. IM b
i 2.0tt! 5

i: n-5, H 6 3
i.2'. H- WP i, 11-4. t -15 2.5w* 77 V*

H-9cq. l-8eq I
. 11-2'--1 -Dcq. I l-l •XH-7 H-6 H-

3 0t V
H-l. I -14a H-l, 1-5

3 5

H-6, H-SH-l la. 11-131
4.0mf üt

H-f. H-7* »
14a. H-l 4b_ül 3b, H-l faII 4 3

O) H-l- a, H-l H-I4t , H-9ax
I-I4b. II 14aa 5 0

7vpp"3.0 2.33 5
PPM

4.3 2 0 1.34.0

Spectre n°6 : Cosy1H-1H du produit F*
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Un examen approfondi de ce spectre montre une corrélation entre H-9ax et un des
deux protons du groupement méthylène de la double liaison exocyclique, ce qui place cette
double liaison exocyclique en Qiov

Le spectre R.M.N-'H montre un système AB à ô (4,11 et 4,29, J = 11,5 Hz),

attribuable aux groupements -CIÿOAc ou -ClIjOH que l'on placerait soit en soit en

C( 1 1 ), il en découle qu'un groupement Oil ou OAc serait porté par le même carbone que le

groupement -CHîOAc ou -CH2OH, vu la présence d'un carbone quaternaire oxygéné dans

cette structure. Le doublet à fi = 1,20 est attribuable à un groupement méthyle que l'on peut

placer soit en Qm soit en C(4).

L’orientation a du proton H-l est déduite des valeurs des constantes de couplage avec

les protons voisins (J|. 2« = 7,8 ; J 1. 2p = 3,4 et J|. = 8,3) [15) L'attribution de tous les
protons de cette structure a mené à l'attribution des dix sept atomes de carbone grâce au
spectre de corrélation hétéronucléairc cosylH-nC (spectre n°7). Cette analyse spectroscopique

mène à quatre structures probables pour ce composé.
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Dans les structures Fÿn et Fit, l'orientation |î-C(|s, repose sur la valeur relativement
petite du déplacement chimique de H-6 (4,05 ppm) montrant ainsi l’absence d'interaction

diaxiale entre H-6 et le groupement hydroxyle ou acétate [16, 17]. L’orientation a-Qn) est

déduite de la valeur de la constante de couplage entre les protons H-1 1 et H-7 (10 Hz).

De même dans les structures Fic et Fi,u l’orientation P-C(M> résulte et pour les memes

raisons de la valeur du déplacement chimique de H-6, celle a-Qu) est déduite de la constante

de couplage entre les noyaux 11-5 et 11-4 (101Iz) et du couplage w ( 1,51Iz) observé entre

H-2f) et H-4. Afin de lever ces ambiguïtés nous avons procédé à une expérience HMBC
(heteronuclear multiple bond correlation) à 500 MHz avec une constante de couplage

optimisée à 8Hz. Le spectre obtenu (spectre n° 8) montre clairement :
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Spectre n° 8 : HMBC du produit Fj

1- une corrélation entre les protons du groupement Clin du squelette sesquiterpènique

et le carbone de la fonction cétonc d’une part et le carbone C(s> d’autre part Cette corrélation

montre que le carbone C(i5) est sous forme de CHj et confirme la position de la fonction

cétone en C(i,, ce qui élimine les représentations Fi„et Fin- Cette hypothèse est appuyée par la

corrélation entre les protons du groupement CH2 - O- et le carbone du C ~ O lactoniquc.
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2- Une corrélation nette entre les protons du groupement CH2 - O - et le carbone du
carbonylc de l'acétate.

Ces deux observations favorisent la structure Fi.i dont les données spectroscopiques de
R.M.N-'H, cosy 'H-'H et HMBC sont résumées dans le tableau 22 et les données des spectres

R.M.N-nC, DEPT, Cosy'H-nC sont rassemblées dans le tableau 23.

Parallèlement à cette investigation, une étude par diffraction de RX a été menée et a

donné un résultat en accord avec cette structure (schéma-6 ) dont les paramètres d'analyse
sont résumés dans le tableau 24. Après l'établissement de cette structure, notre étude

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

Formule empirique C,7H:;Or.

Poids 322,35
293(2)1;Température

0.71069ALongueur d'onde

Système du cristal, groupe d'espace Monoclinique, P 21 21 21

a - 9,2270 (10) A alpha 90°

b ~ 1 1,932 (2) A bêta = 90°

c = 14,697 (3) Â gamma = 90°

Dimensions de la cellule de l'unité

1618,1(5) A*Volume
4, 1,323 Mg/m’Z, densité calculée

0,100 mm 1Coefficient d'absorption

Les détails concernant cette étude cristallographique sont donnés en annexe page 222.

IV. 1. 2. Identification du produit F#.
Les spectres R.M.NÿC, DEPT ( spectre n°9 ) et R.M.N-'ll (spectre n°!0) montrent

la disparition des signaux relatifs aux groupements C = O et CHj de l’acétate par rapport aux

spectres du composé Fv
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Spectre n° 9 : R M N-nC et DEPT 135 et 90 du produit F„
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Les spectres de SMHR (spectre n°1 1 ) SMIL (spectre n°12) et SMIC/NHi
(spectre n°13) mènent à une masse moléculaire de 280 correspondant à une formule brute de

C15H20O5.
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Spectre n° 1 I : SMIIR du produit Fx

>

_4.ee

Ii

i: ■

i Jl!iur.uLlLjL,...jl!
+----Z'ÿ*02

JCW
Wmc T

2502001501005C

Spectre n°!2:SMIE du produit FR
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100/ 2%

75/

50/

25/

130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330 350
Spectre n° 13 : SMDIONH, du produit F„

Aucun changement notoire comparativement à F» h part un léger déplacement
chimique vers les champs forts des protons 1 1- 1 5a el I l-l5b n’a été observé sur l’ensemble des
spectres enregistrés. Ce qui nous a conduit à la structure F».

H

O ?
VH OH

O OH

O

Structure du composé FR : 4(1,15-dihydro-3-dehydrosolstilialine A
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L'attribution des differents signaux aux différents noyaux, repose sur une ctude
approfondie des spectres R M N 2D, cosy'l I-11! (spectre ?ri4) HSQC (heteonuclear single

quantum coherence) (spectre n°!5) et I IMBC (spectre n°l6),

JJI-. AKV.

__
J i H k A

(- -U-l ! =*=cl 1-15. 11-4

J H-8av I l-Kc(|

H-8.-jx.H-7 g J .gjf
|H-9ax, H-9ty< - f 0

* H-5 H-6 O
—f1 !_?. H-7.M4i ® firJH-7. H-8ax

H-9cq. H-9ax |
i kÿnTïTsT-

•lyj

T-T5 ''

H- .H-7’J O
-j •-J G
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& • JIAH-7(3> <3) ii-ft, H-51

A -Vr. 4 9

O 7
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Spectre n° 14 : Cosy’H-'H du produit F*
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Spectre n° 1 5 : I 1SQC du produit FR
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Spectre n° 16 : HMBC du produit Fs
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Les données spectroscopiques de R.M.N-'l I. cosy'll-'ll, HMBC et R.M N-nC, DF.PT,

HSQC sont résumées dans les tableaux 25 et 26 respectivement.

Ce produit entrevu lors d'une étude sur ( 'entiiurea hehen [15] n'a jamais été isolé à

l’état natif et constitue un résultat original pour ce travail. Parallèlement à cette étude
spectroscopique, une étude structurale par diffraction de RX a été réalisée et a confirmé notre

résultat (schéma-7).
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Schéma-7
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Tableau22 : R.M.N- H , cosy 'll-' 11 (400Mllz. CDClj) et UMBC (SOOMUz, CDCIj ) de F,

Cosy 'll-111

2p, 5a, 14a

.1 (llz)

8.3 . 7.8 . 3,4

19 ; 7,8

19;.3.4 , 1,5

10 ; 6,8 , 1,5

IIMBCII 8 (ppm)

3,08 ddd
2,54 dd

2.49 ddd

2,30 ddq

2,20 t

4,05 dd

2,61 m

1 ,40 dq
2,19 m

2,09 m

2,57 m

4.11 d
4,29 d

4.64 s

4,95 s

1,20 d

2,05 s

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

1.3,5, 102a
1,3,5, 10

3,5,6, 15

1,4,6. 10, 15

2(\ la

154P
8.3 la. 6p

5a, 7a

5a

10,04 . 8.3 4. 86P
5,6, 8, II, 13

6, 7,9, 10, 11

7a 6P
12.7; 4,98ax 8cq, 9eq

8ax. 9cq8cq
14b 7, 9, 10, 14

10, 14
7, II, 12, 16

7, 1 1, 12, 16
1.5, 8, 9, 10

1,5, 8, 9, 10

3,4,5

9ax

8ax, 8eq9cq
11,5 13b13a
11,5 13a13b

14b14a

14a14b

6.815 4P
1617

Cosy 1 1 1-11 1 :Correlation avec 1 1

I IMBC: Correlation avec C
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Tableau23 : R.M.K-"C, DI-PT et cosy '//-"C (400MHz. CDCIj) de I ,

Cosy 'll -ü(C DI:PI5 (ppm)

39/) Cil la

2 43,7 CH; 2(i.

3 218,8 C

47,14 Cil 4P
S 51,3 Cil 5c/.

6 86,7 Cil 6(3

49,5 Cil7 7a

27,1 ClI;8 8ax, Xcc|,

9ax, 9ci|38,4 Cil;9

148,7 C10

C11 75,5

1 76, 1 C12

64 13a, 13b

14a, 14b

13 Cil;

14 112,8 ClI;

14 Cl U15 15

1 70,216 C

CH)20,5 1717
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Tableau2S : R.M.N-' H( 400MHz, CDCIj), cosy 'll-' Il cl IIMBC (500MHz. CDCIj ) de F„

Cosy 'll-' II

2(1, 5a

.1 (II/.)Il 5 (ppm)

3.09 ddd

2,56 dd

2,52 ddd

2,32 ddq

2,28 t

4,15 dd

2,63 m

IIMBC

8.4 ; 7,8 ; 3.6 2, 3, 4, 5, 9, 10, 14

3, 10

la

19 ; 7,8

19 ; 3,6 ; 1,2

10,4 ; 6,8; 1,2

2a

3, 102(3 la

3, 5,6, 15

1,4,6, 10, 15

154p

8,4 la, 6(1

5a, 7a

5a

10,1 ; 8,4 7,86P
5,6, 8.9, II, 13

6. 7. 9, 10

7, 10

1,7, 8, 10, 14

1.8, 10, 14

6(3, 8;ix7a

1 2,7 ; 51 .56 dq

2,22 m

8ax la. 8cq

8ax8eq
2,1 I dl
2,65 rn
3,77 d
3,83 d

4,68 s
4,99 s
1,26 d

12,7 ; 5 9cq9ax

9a.x9eq
11,2 713a
11,2 7. 1 1, 12

1.5, 8. 9, 10
1,5, 8.9, 10

3, 4, 5

13b

14a
14b

6.815 4(1

Cosy 'll-1II : Corrélation avec 11

IIMBC:Corrélation avec C
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Tableau26 : R.M.N-nC, DKPT et cosy (SfWMHz, CDCI,) (le />

Cosy 'll -'Y7C DKI’Tfi (ppm)

39,61 Cil la

2 43,8 CM; 2«. 2p
3 219,7 C
4 47,1 Cil 4P
5 51,4 Cil 5u

6 87,2 Cil 6P
49,37 Cil 7a

26,88 Cll2 8ax, 8eq,

9ax, 9cq9 38,6 CH:
10 148,9 C

77,2 C
12 178,8 C
13 63,1 CH: 13a, 1 3b

14a, 14bI 12,514 CH:
15 13,9 CII, 15
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L’cnrcgisircment des spectres de R.M.N-'ll, R M N-nC et la co-chromatographic des

échantillons issus de la deuxième colonne et purifiés par chromatographie sur plaques
préparatives a montré que parmi les neuf composés natifs certains sont identiques
notamment : 10 26| ; 36ÿ 30 ce qui mène à sept produits natifs Concernant les produits
isolés après acétylation nous avons 8 1 2 “ 108;: = IÜ8»2 - 5121 ce qui mène à six produits

acétylés.
Par ailleurs, cette étude montre que 42 Fi et 60 Fx parmi les produits natifs. Soit

sept produits natifs dont F* et Fx et six produits acétylés dont Fi et Fx acétylés et qui sont les

quatre produits identiques énoncés plus haut.
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IV. 1. 3. Identification du produit 262.
Le spectre SMHR (spectre n°l7) de ce produit issu de la fraction 26-35 donne une

masse exacte à 330J 45004 correspondant à la formule moléculaire Ci<»l I22O5.

me=H13« Id«ntTTrXcq: lÿTTB-2001 13 07111 .3 r4IT C.il :1!
A'it oSpec El ♦ Mÿiqnnt Rpl :682699 TIC: 3905157 Plagn:IIAU.
File Text : D jairan ( Ksim*l-762 ) F/I. /0 ev. Temp. f. 200C
1 on% f 9 — 6.8E5

6.5E595
6.1E590.
5.8B5R5
S.5B5»0

244 .5.1E575
4.RE570
4 4E565. 91
4.1E560
3.8E555 226
3.4E550;

3 .1ES45
1 9 2.7E540

105 197 2.4B535. 129
I 48 _2.0E530

r-r>
.1.785
1.4E5

1.0E5

6.8F4

3.4E4

25. IwwîAo uo i4o îèo îéo 2Ôo 2;

20.

15.
t 1010 77

«u lu
60 80 J * ”3io

5,
0 2Î0

Spectre n° 17 : SMHR du produit 26>

Soit une molécule comportant 9 insalurations. Sur ce meme spectre Pion à m/z = 244

correspond au départ d’une chaîne latérale renfermant quatre atomes de carbone, soit au
départ avec transfert de H de la molécule d’acide mcthylacrylique. L’existence de cette chaîne

sur le squelette sesquiterpènique est confirmée par la présence du pic à m/z = 69 comme pic

de base [17], montrant ainsi la formation de l’ion CIL C(CHj)C=0+ provenant de la rupture

en a de CO de cet ester. Toujours sur ce spectre l’ion à m/z = 226, oriente vers la présence

d’un hydroxyle sur ce squelette sesquiterpènique (226 = 244 - H20). Suite à cette étude par

spectrométrie de masse il apparaît que cette molécule n’admet que deux substituants qui sont

un hydroxylc et un groupement méthacrylate. Le spectre R M N-nC et les spectres relatifs

aux expériences DEPT 135 et 90 (spectre n ’18)
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Spectre n° 18: Dl-PT 135 et 90 du produit 26;

montrent la présence de :

• Six carbones quaternaires, sp: dont deux carbonylcs, l'un à 169,1 (Y-lactone a,p insaturée.
l’autre à 166,1 (ester a,P insaturé).

• Six groupements méthylènes dont quatre éthyléniques.

• Six groupements méthyncs dont trois oxygénés.

• Un groupement méthyle.

Un décompte rapide au niveau de tous ces groupements donne quatre doubles liaisons
délimitées par un groupement méthylène, deux carbonylcs et un cycle lactoniquc, ce qui

mène à sept insaturations. Sachant que tous les carbones éthyléniques ont été épuisés, le
squelette sesquiterpenique de cette molécule ne peut être qu’un cudesmanolidc ou un
guaianolidc.

- 135-



Ces informations additionnées à celle obtenues par R.M.N-'ll (spectre n°I9) où les

signaux du groupement méthacrylate sont clairs (singuict à 5 ~ 1,99 ; CH* et deux singulets à

8 = 6,18 et 5.68; CIL) donnent trois doubles liaisons exocycliques sur le squelette
sesquilerpenique qui ne peuvent C*lre qu'en C(|,. C<m, et C,M, VU qu'il ne reste plus que quinze

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

CH.
O

1 QH17
K O '*HOÿ fl|j

\ »
ii* r.

O „II- 1 V
CH?ll-IS

IM)

IMS1
I 11-14 O

U-19I 118
| H-18 I 11-14'

11-18’ 11-2'll-l
ll-S

Il f>

JL..rmJ

nr
y T J« 3 ?

Spectre n° 19 : R M N-1H du produit 262; H-2 - I I-2rx ; 11-2’ - H-2p ; H-9 - 11-9« ;

H-9' = H-9P

L’examen simultané des spectres R.M.N-'ll et R.M.N-,JC montre que ce guaianolide

est fermé en C(r,t. Ln effet, le signal à 8 = 4,24 sur le spectre R.M.N-'ll, caractéristique du

proton porté par le carbone de lactonisation (8 “ 78,5) ne peut être attribué qu’à H-6, compte

tenu de sa multiplicité, dd, J = 10,3 ; 9,2 Hz et de sa stéréochimie P, déduite des valeurs des

constantes de couplage.
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Le signal sous forme de ddd à 8 5,09 (.1 9,4 ; 5 ; 4 Hz) est attribuable à H-8. Cette
attribution repose sur la valeur des deux constantes de couplage 5 et 4 11/. calculées dans ce

signal et retrouvées dans les signaux à 8 2,70; dd, .1 14,5; 511/ et à 8 “2,38, dd,

J = 14,5 ; 4Hz caractéristiques des interactions de couplages indirectes entre les noyaux

ll-8p*H-9a et ll-8p-H-9p respectivement et de la valeur assez importante de la troisième
constante de couplage (9,4Hz) prévoyant ainsi un proton vicinal axial, en l'occurrence le

H-7ot. La valeur du déplacement chimique de H-8p (8 = 5,09) est en accord avec la

localisation du groupement méthacrylate en C',X) (8 74.1 ). La fonction hydroxylc ne peut être

placée en C,2>, vu la simplicité du signal à 8 4,56 (t, J 7,4 Hz) qui doit être porté par le

meme atome de carbone que cette fonction. Cette analyse conduit à placer l'hydroxylc en Cpj
dont le déplacement chimique est de 73,8 ppm. La valeur relativement grande du déplacement
chimique de H-2P (8 = 2,22) repéré parla valeur de sa constante découplage avec

H-la (7,6 Hz) par rapport à celui de I l-2a (8 1 .73) est en faveur d'une orientation P-OII en

Cp) [19] Cette hypothèse est consolidée par le déplacement chimique relativement élevé du

H-6 (8 = 4,24) [201.

L’ensemble de ces données spectroscopiques résumées dans le tableau 27 «à permis

d'établir la structure du composé 262. Ce compose est connu dans la littérature sous le nom de
aguérine B [15, 19-22],

■ •

CH
O

ru
i,. o OH3

2 I] ; 0 “ il
CH H \ » Hÿ*

* 2
Q

A CH2

HO— ’

O
Structure du composé 262 : Aguérine B
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Tahlenu27 : R M.N-'U ( .WOMUz, CIH I,) ri "C (SOMIIz, ( PCI, ) (lu produit 262.

C DKPT S (ppm)II 5 (ppm)

X96 ddd

1,73 ddd

2,22 ddd

4,56 t

2,89 t

4,24 dd

3,20 in

5,09 ddd

2,70 dd

2,38 dd

6,22 d

5,60 d

5,14 s

4,94 s

5,50 s

5,36 s

6, 1 8 s

5,68 s

1.99 s

45.3CilI1«

39. 12 CI l22u

73,83 Cil2(1

152,34 C3a

51.35 Cil5a

78.5Cil66(3

47,7Cil77a

74,1CilX8(1

37,1CI l299a

141,8

137,4

10 C9(1

CI I13
169,112 C13’

122,6

118.1
1 13,6

166,3

13 CIb14

14 Clb14'
Clb1515

C1615'

13617 C18

126,6Clb1818’
18,219 Cl b19

J (Hz): la, 2a = 10,6; la, 2(1 = 7.6; la,5a= 10,3; 2a, 2(1= 13,3 ;3a, 2a = 7,4

3a, 2(1 = 7,4 ; 6(1. 5a = 10,3 ; 6(1. 7a 9,2 , 7a, 8(1 - 9.4 ;9a, 8(1= 5 ;

9(1, 8(1 = 4 ,9a, 9(1 - 14,5 ; 13, 7a = 3,4 ; 13’,7a= 3
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IV. 1. 4. Identification du produit 36.

Le produit 36 est issu de la fraction 36-3X La comparaison du spectre K.M.N-1! I
(spectre n°20) de ce produit avec celui du produit 26; montre que la chaîne latérale, la
distribution des protons du cycle à 7 carbones et le cycle y- lactonique sont les mêmes

3 itiiitllSiiiitiliiiSiiiiiiiiKitiSIPttliHtiüSiSiiiSiiilitiÜSiiili

i >
H2C

H 2

1 il CH,?
HO—- > » O '*

\ H*-
CHj

HU'
O

O »
ilH-13

H-19011-18'
H H H-15 || IV

11-13'
Il IX Il K

Il 2' Il 2Il I" rI 11-6

l I f f /

V V VY ÏYWîiŸïi H

" ll-Q
H '

11-3 'll-')' UL/b

j.........i r™i o5

Spectre n° 20 : R.M.N-'ll du produit 36 , 11-2 = ll-2a ; H-2' - H-2(i ; 11-9 ~ ll-9a ;

H-9' = H-9P

La difference réside autour du cycle à 5 carbones. Ln effet, on remarque la disparition
dans la région vinylique des deux singulets situés à 6 = 5,50 et 5 r= 5,36 dûs aux protons du

méthylène cxocyliquc CH2-I5 dans l'aguerinc B et l'apparition d’un système AB à 6 - 3,33 et

5 = 3,08 avec une constante de couplage J = 4,3 Hz caractérisant un groupement CH2 en C(4>.
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Par ailleurs la SMUR (spectre n ' 21) donne une formule brute de Cid 1ÿ,04 pour l'ion
m/z = 260,1013 sachant que cet ion résulte d'un rearrangement avec perte de l’acide
mélhylacryliquc dont la présence est appuyée par le pic de base à m/z 69,0339, on en déduit
que cet ion renferme un oxygène de plus par rap|>ort à celui obtenu pour l'aguerine H
Autrement dit nous avons une fonction époxyde en Cm - C<m [23],

FileiHlTll tdonETSK Kcq727~JMT-TITOT ITTSHITIT rT:15 CaT:im31
AuloSpec KH Maqnet BpMt69 Bpl:1362.412 TIC : 896421') Flaqn:Are
File Text :D. Jaime
100%

( Kamel 412 ) K/ I . 70 ev. Temp f. 200C—----------x5.00--- 1.4E669

1 .3E695.

1.2F.690
260

1.2E6

1.1K6

1.0F.6

B5

RO

75.
9.5F570 91
S.9E565.
R.2E560.

7.5E555
6.RE5

6.1F5
50.

HR
45

5.4E540. 230105
214117 4.RE535. 242

173 4 . 1E530 129
1 4E525 1R5155

200 2.7BS20.
17 2.0E515.

;uîi
60 R0

1 .4E510

.6 . BE45.
/J T*Je 1)f*i*ÿ*| t* • •-j— r

2i0 240 2*0 2*0 300 lio 3« 3*0
’ 0.0E00

lOO 120 140 160 1R0 200 m/z

Spectre n° 2 1 : SMI IR du produit 36

Ces observations sont justifiées par les déplacements chimiques des protons H-1 5 et

H-15' et des carbones Cps) (6 = 48,5) et Cm (5 = 68,2) du spectre R.M.N-"C (spectre n°22).
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Spectre n° 22 :R M.N-"C ct DF.PT 135 el 90 du produit 36

La stéréochimie p-C,i5) peut C*trc interprétée par le blindage de 11-3 par rapport à
l’aguérine B (4 ppm contre 4,56). Ce blindage est dû à l'effet du cycle oxirane.

Cette analyse résumée dans le tableau 28 suffit à établir la structure de ce composé 36
connu sous le nom de 17,18-désoxyrépinc [7, 21, 23, 24]

HH’Ü11 <'ÿ

,1 17 CH3
I!

H*S.

2
HO— — > O i*

CH2
HI'.

O
O I.'

O

Structure du composé 36 :1 7,18-désoxyrépine

- 141 -



Tableau 28 : R.M.N-U (300MHz,0)0,) et
,JC (50MHz, CDOj ) du produit 36.

CII 5 (ppm)

333 m

1,85 ddd

2,43 ddd

4,0 m

2,05 dd

4,62 dd

I)KPT fi (ppm)

CM 47,9la

2 CH2 37,62a

3 CM 76,12(3

4 C 68,23a

5 CM 535a

6 CM 776(3

3,1 m 7 CM 45,77a

5,13 ddd

2,76 dd

2,40 dd

6,2 d
5,59 d

5,18 s

4,95 s

3,33 d
3,08 d
6,19 s

5,67 s

1,99 s

8 CM 73,98P
9 CH2 36,59a
10 C 141,49(3

13 I I C 137,1

13' 12 C 169,1

1314 CM: 122,6

I 18.514’ 14 cn2
cn215 15 48,5

15’ 16 C 166,4

135,9

126,7

18 17 C
18' 18 CH2
19 19 CM, 18,2

.1 (Hz) : la, 2u = 10 ; 2a, 2(3= 14,4 ; 2(3, 3a = 7 ; 5a, 6(3 = 1 1,2 ; 6(3. 7a = 9,2

7a, 8(3 = 9,5 ; 8(3, 9a - 3,4 ; 8(3, 9(3 -5 ; 9a. 9(3= 14,6 ; 13’, 7a = 3 ;

13,7a- 4; 15, !5'-4,3
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IV. 1. 5. Identification du produit 19.

La comparaison du spectre R M.N-’ll (spectre n°23) de ce produit avec celui de
l’agucrinc B montre que la chaîne latérale, la distribution des protons du cycle heptagonal et

le cycle y-lactoniquc sont les mômes. La différence réside dans la distribution des protons du

cycle pentagonal. En effet, on remarque la disparition dans la région vinylique des deux
singulets situés à 5,36 et 5,50 ppm relatifs aux protons du méthylène cxncycliquc en (',.«> dans
l’aguérine B et l'apparition d’un système AB à 3,95 ppm (d, J 1 1,8 Hz) et 4,33 ppm (d,

J = 1 1,8 Hz) attribuable aux protons d'un groupement CIL dont les déplacements chimiques
sont caractéristiques d’un système chlorydrinc.

S iiiiilililiiillIiiilKÜItliëiiSilüliiüilillifltnillUUiliiUi

H-C
H II O

i»
p CHj2 il O 16HO— > > (11»

ci
n> r15 OH

H
CH-O l:

IMS acetate ilclinle
O

11-2
acêlalc d'éthyleIl I I IMS11*13’ c-ioIM3 11-15'H-14'_ IM8' II-

/ 11-2’M-d
il 9

min1U11-8

ï V WléfelWYli
~r V'”' —r'" {

Spectre n° 23 :R.M.N-'H du produit 19 ; H-2 - H-2a ; H-2’ = H-2(i ; H-9- H-9a ;

H-9' = H-9|3
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L'examen du spectre SMIL (spectre n '24) cl notamment le fragment à m/z r 296, 29X
(3:1) montre d’une part le départ rapide d'une molécule d’acide mcthylacrylique dont la

présence sous forme de substituant dans cette molécule est confirmée par le pic de base à
m/z = 69, d'autre part la présence d'un atome de chlore dans cette molécule et par conséquent
dans l'ion m/z 296, 298, qui d’ailleurs se réarrange en perdant une molécule d’eau pour

donner l'ion m/z = 278, 280 (3:1) confirmant ainsi la présence d'un groupement hydroxyle

dans cet ion.

FTTêTTm ZtJ THënh:87 Acq776-JHnü0ni7:4I727~7W: 07 Oil : 111120
AutoSp
File T
100%

1:832256 TIC:49R8300 Plnqs:ACC
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ext:D. Jaime ( Kamel 2 Temp. t.

xH.OO-200C
8.3E5

7.9E595

7.5E590
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5.OE560
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4.6E55SJ
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3.3E5
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Spectre n° 24 : SMHR du produit 19

Cet ion subit une rupture inductive avec perte d'un radical CH2CI* (m/z = 229)

montrant ainsi la présence de ce groupement dans cette molécule.
De cette élude on en déduit que l'atome C(|5, est sous forme d'un CH2CI. Hn faisant

référence à la structure de l’aguérine B, on s'aperçoit que l'ion m/z ~ 296, 298 de cette

molécule renferme en plus d’un atome de chlore, une entité de 17 u.m.a soit un groupement

hydroxyle par rapport à son homologue dans l’aguérine B (m/z = 244)
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Cette constatation suppose la présence d'un deuxième groupement hydroxyle dans ce
produit. La présence de ces deux groupements hvdroxylcs est d’ailleurs confirmée par les
trois fragmentations :

-ciLcr -I i2o-H2Om/z = 296, 298 - m/z 229 ► m/z 211- m/z = 278, 280

Etant donné que les signaux du groupement CII2CI apparaissent sous forme d'un
système AB dans le spectre R M N-'ll, cela suppose que ce deuxième hydroxyle est en C(4>.

Ceci est conforme au déplacement chimique du carbone C,.n(8 84, 5) (spectre MC n"25).

11111 1If \U|=r * I

lit • JJ.
ri

c-f. ( ?

r-<
r-io

■**>*

I C-IJ|
C-l* C'-M

Cït-15

r-u
c IIS r-i7

r-12

C-l»

I

Spectre n° 25 : R.M.N-'-’C et DOPT 135 et 90 du produit 19
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L'orientation a-OH en Cÿh repose sur le déplacement chimique de 11-6 qui serait plus
grand à cause des interactions diaxiales qui se produiraient dans le cas d'une orientation

P-OH [I6J.

L’ensemble des résultats de cette analyse structurale résumé dans le tableau 29 a
permis de mettre en évidence la structure du 19-désoxy-l5-chlorojanérine (linichlorine A)

[17,21,25-27]

14
H2C

H O
10

17 CHî2
II o " HHO— »

H \ n
1 1> r.

RH2Cl
15 OH CH2O 12

O

Structure du composé 19: l9-désoxy-15-chlorojanérine
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Tableau 29 : R.M.N-U ( 300MHz. CIK’h) et "C (50MHz, CDCh ) du produit 19.

C DEPTII 5 (ppm) 8 (ppm)

3,62 ddd

1,60 dd

2,52 m

4,17 br d

2,32 dd

4,73 dd

3,15 dddd

5,10 ddd

2,65 dd

2,43 d

6,20 d

5,60 d

5,13 s

4,82 s

4.33 d
3,95d

6.18s
5.67 s

1,99 s

1 CH 47,1la

37,72 Cll22a

3 ClI 77,22(i

4 84,5C3a

57,45 Cl I5a

CM 76,366[)

7 CM 46,57a

73,88 CM80
CM: 35,199a

C 142,6

1 36,9

168,8

122,2

I 17,9

109()

C13

12 C13’

13 CM:14

14’ 14 Cll2
Cll2 48,91515

166,4

135,8

1 26.6

C1615’

C1718

18’ IS ClI,

18,219 CM,19

.1 (Hz) : la, 2a = 8,5 ; la, 20 = II ; la, 5a = 9,2 ; 2a, 20 = 1 5 ; 20, 3a = 6,6 ;

5a, 60 = 1U ;60, 7a = 7a, 8p = 9.4 ; 7a. 13* = 3 ;7a, 13 = 3,6

80, 9a = 5,3 ;80, 90 = 1,8; 9a, 90= 15 ; 15, 1 5’= 11,8
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IV. 1. 6. Identification du produit 108,.

Le spectre R.M.N-'H (spectre n°26 ) de ce produit issu de la fraction 108- 1 30 est

identique à celui du 19-désoxy-l5-chlorojanérinc à l'exception des signaux de la chaîne
latérale. En effet, on remarque la disparition du singulct du méthyle à 1,99 ppm du 19-désoxy-
15-chlorojanérinc et l’apparition d'un singulct large correspondant à deux protons à 4,38 ppm.

iii!lf!l!iiiiiiliS!liiiîiI!S!iiîiiiii!!i!iiiiU!S!iinsls;ti§iiSIiiiaEi

14

H2C
H O

„CHJOH
« o ,AHO— >

6
\H \ n
ii> r.

ÇH2
15 OH CH2 M-l*»O

11-1'
O I,

11-2]H-H I

I
11-13

11-14* I 11-3
11-14ll-IR H-V

11-18* »l3‘
II- 1 v Il I „7 j | H-S

'JJmjn-*L U— -J *— — *—A» U,A

fki y y a v iii y y vk. j

Spectre n° 26 : R.M.N-'H du produit 108, H-2 - H-2a ; H-2' = H-2P . H-9 = H-9a ;

1 1-9' = II-9|)

Ce signal est en faveur d'un méthylène oxygéné. Le spectre R.M N-nC (spectre n° 27)

et les spectres relatifs aux séquences DEPT (spectre n° 28) montrent l'apparition d’un signal

d'un CIL à 5 - 62,3 et la disparition du signal relatif au groupement CIL (6 = 18,2) du 19-

désoxy-15 chlorojanérinc. Le déplacement chimique du carbone de ce méthylène est en faveur

d'une hydroxylation.

- 148-



? ? un mm in i>

« n

< i< *7 < "i .«C|î« H< -17
C-N( -i:

• ••/

Spectre n° 27 : R M N-nC du produit 108t

11 111! 111

'1 '• » T,
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C-l* (-«C-l 7

C-l I

+»,+****»*»,*•»** ]jwW»X«
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T'--7-•« ■•.« 77"77 "77 Tî7

Spectre n° 28: R M N-nC et DF.PT 135 et 90 du produit 108,
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La presence de cette chaîne latérale hydroxyléc est confirmée par le pic de base du
spectre SMIE (spectre n°29) à m/z = 85 caractéristique de l'acide hydroxy-
méthylacrylique. Ce spectre montre également la formation de l’ion m/z = 296, 298 (3 :1)

résultant du départ de cet acide et confirme par les fragmentations :

perte de ILO (m/z 278, 280) ; perle de I ICI (m/z 260) , perte de Cl IjCI (m/z- 229), suivi
d'un départ de H2O (m/z = 211) etc... que cette molécule admet le meme squelette
sesquiterpènique que la 19-désoxy-l5-clilorojanérine

AcqTTIÿFEB-217ffl 05:49:H O:47 CS
BpM:85 Bpl:221440 TrC:2405816 Fia

1081 ) E/I. 70 ev.

■nmioE--
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Temp. f.

Eile:H1396 Ident:40
K El* Magnet
ext:Kamel
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File T
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200C( Kamel
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2.0ES9o:
1.9E5

1.8E580.

1.7E575J
1.6E570.

1.4ES65.

1.3B560
278 1.2E555.

1.1E550
260 296 1.0E545.

40 8.9E4

7.8E4"I 6.6E430,
5.5E425.

57 7 1
4.4E4189

JikJ..1lio 120 MO léo 180 260 2J0 240 260 280 3Ô0 320 3ÿ0

20.
3.3E415 79
2.2E410.
1.1E45.

S -wijlfllj ,
60 80

0.0E00_l.l
m/z

Spectre n° 29 : SMIIR du produit 108,
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L’ensemble de cette analyse structurale résume dans le tableau 30 mène à la structure

de la chlorojanÿrinc [17, 21],

14

H2C
O

9\ 11 17/CH2oh, O “THO— i
|j

H *
15 OH

H
Cl

II> r.Cl vO I2

O

Structure du composé I08| : Chlorojanérine
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Tableau 30 : R.M.N-'/I (300M/lz, CDCh) et UC (50MHz, CDOj) du produit 108,.

C DEPTII 5 (ppm) 8 (ppm)

3,61 ddd

1,61 dd

2,54 m

4,17 br d

2,33 t

4,73 dd

3,16 dddd

5,18 m

2,66 dd

2,45 d

6,21 d

5,61 d

5,14 s

4,83 s

4,34 d

3,96d

6,34 s

5,95 s

4,38 br s

I cn 47,1la

2 Cll2 37,72a

3 CH 77,22P
C 84,543a

5 CH 57,55a

CH6 76,36P
7 CH 46,47a

8 CH 74,18P
9 CH: 35,19a

10 C 142,29p

13 C 136,7

170,5

122,8

117,9

13' 12 C

1314 CH:
14 CH:14'

15 CH: 49,915

C 165,3

139,2

126,8

15' 16

C18 17

18’ 18 CH:
CH: 62,319 19

.1 (Hz): la, 2a 8,5, la,2p- 11,1 ; la, 5a 9 ; 2a. 2P 15;2p,3a 6.7;

5a, 6P — 9 ;6p, 7a = 11,2 ;7a, 8p = 9,4 ; 7a, 13' = 3 ; 7a, 13 =3,4 ;

8p,9a = 5 ; 8p,9p= 1,7 ;9a,9p=15,2; 15, 15’= 11,8

- 152-



IV. 1. 7. Identification du produit 51

Issu de la fraction 51-57, ce produit cristallisé dans le chloroforme a l'apparence d’un
composé pur. I.’enregistrement de son spectre R.MN-’ll (spectre n° 30) montre deux

systèmes AB de même intensité dont les déplacements chimiques (8 ~ 4,18 et 3,84, J = 11,7

Hz et 8 = 3,80 et 3,60, J = 1 1,2Hz) rappellent deux groupements CH2CI

1
M

ClH IX
10 9 O io OH17HO— J * /19I*
6

\ 0
I l> 11

Cl 1' OH H
O 11

ll-ix
O

signaux du produit 51 1h

11-14'
Il 11

II-15’11-14
(11-2/

II- IX'11-1511-13

. ii(. lilk'r ! 11-5
•i-V ULc11-1.1 - 11-13' ,Ui__

ji

y6 T T ' '

Spectre n° 30 : R.M.N-'H du mélange 5 1 1 ; H-2 ~ Il-2a ; H-2’ = H-2P ; H-9 = H-9a ;

H-9' = H-9P
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La présence de ces deux groupements est confirmée par les spectres R M N-nC,
DEPT 135 et DEPT 90 (spectre n°31) qui montrent en particulier deux signaux relatifs à deux

CU2 chlorés (Ô = 49,1 et 6 = 51,2) et la présence de quatre autres Cl I2 dont deux de type sp'
non oxygénés et deux éthyléniques ; six groupements CH dont trois oxygénés, un groupement

CIL et six carbones quaternaires dont deux carbonylcs. deux éthyléniques et deux carbones
oxygénés. Un décompte rapide de l’ensemble de ces atomes donne une formule renfermant :

dix neuf atomes de carbone, deux atomes de chlore, sept atomes d’oxygene et un minimum de
vingt et un atomes d'hydrogène.

Ill 1r : mi

innilii11
r-î ç-i

U
r-A C-7( H

j signaux du [mxiiiil majonlairv M la j C-5

MO

nY*
( i< r -1*

1 : I
COCI5

dLilTc-uLull,C-I6C-I2— 1

h

Spectre n° 31 :R.M.N-nC et DEPT 135 et 90 du mélange 51
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Une etude approfondie du spectre R.M.N-'ll montre une parfaite similitude des
signaux relatifs au squelette sesquiterpènique avec ceux de la chlorojanérinc et permet de
mettre en évidence la présence de vingt quatre atomes d'hydrogène. Par conséquent la
différence entre ces deux molécules réside dans la structure de la chaîne latérale qui doit
comporter entre autre un atome de chlore. I.e spectre SMIIR (spectre n"32) en mode II-'*
donne un pic à m/z = 364,149 correspondant à l’ion IC|9H;m07]\ d’après l’analyse
précédente, cet ion dérive de l'ion moléculaire après perte d'une molécule de chlore.
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32269 1.7E420? 1 77147

119 1.2E415J 13609 235 8.38310. ïjILIlli7 278m60 80
li.JL J.l, L

260 2A0 30

4.1815

’ i/o ’ liÔ ’ lâo’ 3A0 4
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1Ô0 120 140 lèO 180 400 m/7.

Spectre n° 32 : SMI IR du mélange 5 1 1

Cet ion se réarrange avec perte de cétènc (m/z 322) suivi de la perte d'une molécule

d'eau (m/z = 304) et la perte d’un CH20 (m/z = 292). Ce spectre montre également un ion

abondant à m/z = 262 correspondant aux deux réarrangements successifs avec perte de Ch et

du reste de la chaîne latérale sous forme de molécules neutres.
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L’ion m/z = 262 subit à son tour un rearrangement avec perte de H2O donnant

l’ion m/z r 244 rappelant ainsi l’aguérinc B après perte de l’acide méthylacryliquc.

D’après ces résultats, la chaîne latérale comprend outre la fonction ester, un carbone

quaternaire (6 - 74,6) substitué par un hydroxylc, un méthyle et un groupement chlorydrinc.

Ce qui mène à la structure suivante :

Cl
H ”110 \ ° î? 17

2 OH
HO- »

10|5
:

\ °Il> \\
Cl 1' OH H

O i>

O

Un retour au spectre R M.N-1H montre une subdivision des signaux relatifs aux

protons H-13 et 11-13' sans toutefois altérer l’intégration, cela suppose la présence d’une

inversion de configuration au voisinage de ces protons en l’occurrence la configuration du

carbone asymétrique C(i7) de la chaîne latérale 125 ). lin effet, ce carbone est présent dans les

deux configurations (R) et (S), ce qui nous met en fait en présence de deux produits
diastéréoisomères avec des proportions différentes soit les deux produits 5 1 1„ et 5 lu,. La

proportion de l’un par rapport à l’autre peut être évaluée par dosage R.M.N-’ll, dés lors ces

deux composés pouvant être représentés comme suit, sont connus sous le nom de :
centaurepensine 5 1 1„ et épiccntaurcpensine 5 1 u,.

Cl HH OH Cl
"-1 \ o —OH O

RS)
/

\ «°V 0
ci SCl H OH H

OH O 0

O O

51 ih : cpicentaurcpcnsine51 1„: centaurepensine
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Ces molécules sont représentées du moins concernant la chaîne latérale dans leur
conformation la plus stable, autrement dit le groupement CUj éclipse le carbonylc pour

assurer une meilleure hypcrconjugaison et la liaison n est éloignée de l’orbitale p de

l’oxygène pour éviter les interactions p-n. Cette représentation met en évidence des effets

stériques et anisotropiques susceptibles d’influencer les protons H-8, H-14', H-9[î et

notamment H-13 et H- 1 3' [28, 29], Il est clair sur ces représentations que H-13' dans 51 n,

subit beaucoup plus ces effets que ne l’ait son homologue dans la centaurcpcnsine 51 1„ de ce

fait le signal de H-13' le plus déblindé représente le composé 5 In, soit l’epicentaurepcnsine,

un calcul rapide par dosage R M N-' H montre que ce mélange est d'environ 70%

centaurcpcnsine 5 H, et 30% épiccntaurepensine 5 lis. Par ailleurs on peut noter quelques

interférences dues a ces arrangements spatiaux notamment en ce qui concerne les
déplacements chimiques de C(u), C(i<», C(m et C,IR,.

L’ensemble de ces données spectroscopiques est résumé dans les tableaux 31 et 32.
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Tableau3! : R.M.N-'ll (300MHz, CDCIj+Me()H-d<) et "C
(50MHz, CDCIj+MeOH-ds) du produit SI,a.

I>l IT( 8 (ppm)II 8 (ppm)

3,58 m

1,50 m

2,46 ddd

4,04 d

2,22 t

4,78 dd

3,10 dddd

5,10 ddd

2,62 dd

2,39 d

6,13 d

5,57 d

5,07 s

4,91 s

4,18 d

3,84 d

3,80 d

3,60 d

1,48 s

I CM 47,1la

2 Cll2 38.22a

3 75,7CM2(1

84.44 C3a

5 ('ll 57.65a

6 CM 76,86P
46,17 CM7a

8 CM 75,58p

Cll2 34,599a

142,410 C9p

c 13713
169,2

122,2

1 17,7

12 C13’

cn21314

14 CH214’

CM: 49.11515

172,7C1615’

C 74,61718

51,218 CH218’

CM. 23,31919

J (Hz) : 2p, la= 10,7 , 2p, 2a 14,5 ; 2p, 3a - 6,4 ; 5a, 6p = 1 1 ; 6p, 7a = 9,4

8P, 7a = 9,6 ; 8P, 9a = 5 ; 8p, 9p - 1,6 ;9a, 9p = 15.2 ;7a, 13’= 3

7a, 13 = 3,4 ; 15, 15’ = 11,7; 18, 18’ 11,2
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Tableau32 : R.M.N-H ( 300MHz, CDCl,+Mi’()ll-d4) et nC
(50MHz, CDCIj+MeOH-(l4) du produit 51,h.

II C l)EPT8 (ppm)

3,58 m

1,50 m

2,46ddd

4,04 d

2,22 1

4,78 dd

3,10 dddd

5,10 ddd

2.62 dd

2,39 d

6,15 d

5,80 d

5,07 s

4,91 s

4,18 d

3,84 d

3,80 d

3,60 d

1,48 s

5 (ppm)

Cil 47,0la

2 Cl I2 38.32a

3 Cil 75,82(1

4 C 84,43a

5 Cil 57,65a

Cil6 76,86(1

7 Cil 46,27a

8 CM 75,58(1

34.5Cl1:y9a

10 142,5C9(1

13 1 1 136,7

169,2

C

13' 12 C

14 13 ClI: 122,2

14' 14 CH; I 17,5

15 CH; 49,115

C 172,715' 16

17 74,618 C

18' 18 CH; 50,7

23,519 19 CH,

J (Hz): 2(1, la= 10,7 ; 2(1, 2a = 14,5 ; 2p, 3a = 6,4 ;5a, 6P = 1 1 ;6p, 7a = 9,4

8p, 7a = 9,6 ; 8p, 9a = 5 ; 8p, 9p = 1,6 .9a, 9p = 15,2 ;7a, 13’= 3

7a, 13 = 3,5; 15, 15’- 11,7; 18. 18' = 11,2
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IV. 1. 8. Identification du produit 5121-

Ce composé est issu de la fraction 51-57 qui a donné les deux épinières précédents
5 1 1„ et 5 In, cl le mélange de trois produits 5 h (spectre RM N-1II n"33) que nous avons

acétylé afin d'assurer une meilleure séparation

i mMiimnnmmmmmmmimmmmmmmmm
TTLTTTJ.LTT

y ytty«yyYyYYV
\............’"'"I * —-7—«’-"T™”;

Spectre n° 33 : R M N-'fl du mélange 5ÿ

Ce premier produit acétylé mais pur donne le spectre R.M.N-’ll n° 34; dont les

signaux rappellent le squelette sesquiterpènique de l aguérinc B dont l'hydroxyle est acétylé,

notamment les deux doublets à 8 = 5,81 et 8 = 6,28 relatifs aux protons H- 13 et H-13', les

deux singulets à ô = 5,07 et 6 = 5,14 relatifs aux protons H-14 et H-14', les deux singulets à

8 = 5,37 et 8 = 5,53 relatifs aux protons H-15 et H-15', le dd à 8 = 4,16 relatif à H-6, le triplet

à 8 = 5,57 relatif à 1 1-3, déblindé par rapport à son homologue dans l'aguérine B à cause du

groupement acétylé. le multiplet à 8 5,16 relatif à 11-8 ainsi que les signaux bien résolus

d'ailleurs des autres noyaux.
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Les signaux relatifs à la chaîne latérale, montrent la présence d'un système AB à
8 = 3,84 et 8 = 4,07 ; J = 1 1,7 Hz relatif ù un groupement CIL, un singulct à 8 1,70 relatif à
un CHj et un méthyle d'un groupement acétyle confirmant la présence au préalable d'un
hydroxyle.

Il illiilliillinüiiüitiSliüliüilUlilliililliiiiillitîHÜHlîlHii

H-19
14

H | Cl
IK

/H» — *OAc2

* 0 OAcO— i 2 OAc1 3
: 19i

!i H
" \ ,°H-l 5

i < O 12

11-15'
O

I IR t
Il 18

11-1

Il I II»» H-2'
H 14 1118' 11-211-11 H-l Vtu 1.-5 I"*

jwmjjLji *

9I Sil lîl I sjlll g|| 1 |jj
""î” —y— "T™ J"™TT 0I

Spectre n° 34 : R.M.N-'ll du produit 5li| ; H-2 H-2a . 11-2' = H-2P ; 11-9 = H-9a ;

H-9' = H-9p

Le spectre SMHR (spectre n°35) montre une masse exacte à 466,136971

correspondant à une formule brute de C22II27OKCI et confortant ainsi la présence d'un

groupement CHiCl dans cette molécule. Parmi les fragmentations attendues de l'ion
moléculaire, la perte de CH2CO (m/z 424) est suivie par le départ de la chaîne latérale sous
forme de molécule neutre (in/z 244) Cet ion rappelle celui du squelette scsquitcrpcniquc de
l'aguérine B ; dont le réarrangement avec perte d’une molécule d’eau est attendu (m/z = 226).
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La rupture en a de CO de la chaîne latérale (m/z 163, 165) est suivie par la perle

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

PÎTT:HU16 IdenE:15 AcqTIS'-'FEB-TOtinTHZ: 47~n734 f/U fn«iç
4R0384 TIC ï 10002720 PL«qn:ACC
E/I. 70 çv. Temp f. 2

AutoSpec El* Maqnet OpM:226 Bpl
Pile Text:Kamel ( Kamel 5121 )
100% »— X20.00— *2 4 . RE5

4 . 6P.595.
4.3E590
4. 1RS85

163
3 . RESR0

3.6E575.
3 . 4E570
3.1RS65. 244135
2.9R560

2.6E555 423
2.4E550.

2.2E545
1.9E540

91 466 1.7B535 197
I 4 P.S30
1 -2E56925.

105 9.6E420. 57 211
117 7.2E415.

.4 . 0E410.
2.4E45 ybill .i vio’ ... 0 . 0E0

550 m/z
... .

350 4Ô0 450
OJ U. w-,

ÏIo1A0 200 25050 1Ô0

Spectre n° 35 : SMHR du produit 51 21

Un retour au spectre R.M.N-'H du mélange 5U avant acétylation montre que le
déplacement chimique de H- 13' est de 5,57 ppm, cette valeur indique que ce proton n’est pas
affecté par les effets stériques causés par les substituants en C(i7», ce qui suppose une

orientation 0-011 en C(i7> dans cette molécule [28],

L’ensemble de cette analyse résumé dans le tableau 33 mène à la structure de la
linichlorine I) diacétatc [30],
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Structure du compose 5 1 21 : Linichlorinc B diacétate

Tableau33 : // ( 300MHz, CDC!,) du produit 512I.

H H5(ppm) ô(ppm)

<Ü8 cf
5,81 d

5,14 s

3,01 ddd

1 ,76 ddd

2,32 ddd

5,57 t

2,81 t

4,16 dd

3,14 dddd

13la

13’2a

142P
14' 5,07 s

5,53 s

3a

155a

5,37 s15'6P
4,07 d

3.84 d

187a
18'5,16 m8P

2,62 dd

2,48 dd

19 1,70 s

2,12 s
2,08 s

9a

OAc9P
OAc

J(Hz) : 1a, 2a = 12,3 ; 1 a, 2p = 7,5 ; 1a, 5a = 8,2 ;

2a, 2p = 13,5 ; 3a, 2a = 3a, 2p = 7,5 ; 5a. 6p = 10,1 ;

6p, 7a = 9 ; 8p. 7a = 8,9 ; 8p, 9p - 3.3 ; 8p, 9a = 5 ;

9a, 9p = 15 ; 7a, 13 3,4 ; 7a, 13' = 3 ; 18, 18'= 11,7
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IV. 1. 9. Identification du produit 5122-
D’après l’étude précédente, il représente 24, 1 % du mélange 5I2 et est issu de la

fraction 51-57. Après acétylation sa séparation du composé 5 1 21 n'est pas parfaite. En effet,

on retrouve sur le spectre R.M.N-’ll (spectre n'’36) de ce composé après acétylation tous les

signaux relatifs au produit 5 1 21- En faisant abstraction de ces signaux et d’un signal dû à

groupement acétate (5 = 2,06), ce qui d’ailleurs laisse attendre un seul groupement hydroxyle

dans ce composé, les signaux restants rappellent ceux du squelette sesquiterpènique du

composé 36, soit la 17,18-désoxyrépinc.

Il MiIiiSSillStIiilSiiif!SltlSIiigf3i)li!iiiiiiiiit!t31tliI13!i!IiS

H2C
H l|

i" „
inO 11-21

2
H-IOH3C - O 1*X

H SH31 34 7

\ P O
CH2

15' H
O O »"

O
■ lis /

Il IR
11-14' 11-9*

MOIMI l-R H-15'
Il 14 11-7

H-13'11-13

K III R'/ 11-2! H-6 uJLÿ.ÂLiili
11-511-3

II! Illllllllll III! 1 111
TTUT !3

Spectre n° 36 : R.M.N-'H du produit 5122; H-2 11-2« ; 11-2' - H-2[î ; 11-9 = H-9« ;

H-9' = H-90
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Les signaux relatifs à la chaîne latérale se présentent sous forme d'un système AB à

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

un époxyde et un singulct à 5 ‘1,57 relatif à un groupement méthyle voisin du groupement

époxyde. Ces données prévoient la repine monoacétate 13 1 ]

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

composé 5 1 2i reconnaissable aux pics à m/z 424, 426 |M - CHjCO]“, 244 [M- CHîCO-

CH,COOC(aiO(CH2CI)COOH] **. 266 [244 - ll2OJ ’*, 382, 384 [M - CH2CO-CH2CO] ’*

“*3 râiiRHin
1:204096 TTC:74B143S Pl«<|fl:ACC

K/l. 70 ev. Temp. I. 200C

Flle:H14lo I
AutoSpec El• M.ncj
File Text:Kernel
100%

net HpM:226
( Keme1 51

Opl
23 )

226 X20.00--— 2.0E5

1.9F.5

.8E5

1.7E5

301
95

90, 244

85.

80 .6R5
91

75 1. 5E5

70. .4E5

65. 1.3E5

®0- 1.2E5

55. 1.1E5
12950. 1.0E5197

45. 9.2F4
79 10540. 8.2E4155 424

2121696935. 7.1E4
143

30J 1B3 6.1E4! 19 404
25. S.1E4

20 4.1E4
332

15J 3.1E4260

302
345

0 300 350

10, 2.0E4
441

5 1.0E4

L-Oj 0 BBCJ. ■ . ■■ 1- -«
0 50025026050 îio 150 m/i

Spectre n° 37 : SMI IR du produit 5 1 22

- 165-



381, 383 [M- CH2CO- CH3CO]+, 345 [M- CH2CO- CH,CO- HClf et celui du composé

recherché, soit le 5122 dont les fragmentations m/7. = 404 [M]“, 332 [M - CH2CO -

CH2CO]“,302 (M - acide cpoxymcthylacryliquc]“, 260 [M-acide epoxymethylacrylique -

CH2CO]*’, 242 [M - acide epoxymethylacrylique - CH2CO - H2O]**, 230 [M - acide

cpoxymcthylacryliquc - CH2CO- CH2O] “et 57 |rupturc inductive ot CO relative à la chaîne
latérale]ÿ sont compatibles avec ceux prévus pour la répine.

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

de la répine monoacétylée [24]

H,C
H INO

2 >0
H3C - *’ ° '*'17

Ü RH3\ O
CH2

H
O

O 11

O

Structure du composé 5 1 22 : répine monoacétate
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Tabled il34 : R. M.N-U ( 300MHz, ('!)( 7, ) On produit 3! 22.

// (V (ppm)

3,38 ni1«

1,81 m2a

2(3

4,95 dd3a
2,065a

4,40 dd

3,05 m

5,15 ni

2,66 dd

2,39 dd

6(3

7a

8(3

9a

9(3

6,25 d
5,58 d

5,20 s

5,00 s
3,31 d

3,08 d

3,16 d

2,82 d

1 ,57 s

2,06 s

13

13'

14

14’

15

15’

18

18’

19

21

J(Hz) : 3a, 2a = 4,1 ; 3a, 2(3 = 7,1 ; 6(3, 5a = 1 1,2 ;

6(3, 7a = 9 ; 8(3, 9a = 4,6 ; 8(3, 9(3 - 3,2 ; 9a, 9(3 = 1 5 ;

7a, 13 = 3,4 ; 7a,1 3’ = 3; 15, 15’ = 4,3; 18, 18’ = 5,8
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IV. 1. 10. Identification du produit 5123.
Comme signalé plus haut, ce composé issu de la fraction 5I-57 a subit une acétylation

dans le mélange 5I2. Après une excellente purification son spectre R M N-’ll (spectre n°38)

montre un signal relatif au groupement méthyle de la fonction acétate (fi 2, 14) et un léger
déblindage des noyaux du groupement méthylène en C,n) dû à l’effet du groupement acétate
en C(in par rapport au produit natif Fv

?
I

H H
I

O

H ’ \ OAcO OAc
O

(

till ri IUI
I I A

Spectre n° 38 : R.M.N-'ll du produit 5I2J

Un retour au spectre du mélange 512 permet en fait de retrouver les signaux relatifs à

ce composé et d’estimer les proportions de ce composé par rapport aux deux autres. On trouve

en effet que ce composé représente 51,7% du mélange 5I2, alors que les deux autres sont en

proportions égales.

H

O

H
OAcO OAc

O
Structure du composé 5 1 2i: 4p, 1 5-dihydro-3-dehydrosolstitialine A diacétate
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IV. 1. 11. Identification des produits 811 et 812.
Comme signalé dans le chapitre III p. 104, la fraction 8 1-107 a mené à un mélange de

deux produits purs en proportion égale dont la séparation à l'état natif a été quasi-impossible.
L’examen du spectre R.M.N-’H (spectre n°39) de ce mélange a permis de reconnaître les

signaux du produit FR décrit précédemment. Les signaux restants rappellent le squelette
sesquiterpènique de l’agucrinc B et la présence d’une chaîne latérale sous forme
d'hydroxymelhacrylalc reconnaissable aux deux singulcts (8 5,97 et 8 - 6,34) du

groupement méthylène et un singulet large à 8 = 4,39 relatif à un méthylène hydroxylé [15],

T T 7 7 I

H-14’

ll-l-lh
ll-IX H- 15 H-Ma /1-1.1hll-X H-9',

H-14
H-19H- 13 H-LT

I //-/.?«H- 15'
IMS*

H-2'
H-HaxH-6 H-VaxH-5

H-6

H-1511-31.filIciUjJLoLd\j\Aj

— '— i
Spectre n° 39 : R.M.N-'Hdes produits 8 1 1 et 8 1 2 ; Les attributions de quelques signaux du
produit 8 1 2 sont en gras italique
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Les données de R.M.N-nC et celles relatives aux séquences DEPT 135 et 90

(spectre n°40) confirment la présence du composé F« (voir tableau 26) et montre que le
deuxième composé renferme dix neuf atomes de carbone parmi lesquels sept méthylènes dont
quatre éthyléniques, un hybridé sp’ et oxygéné et deux sp' non oxygénés ; six mélhyncs dont
trois sp* oxygénés et trois sp* non oxygénés et six carbones quaternaires dont deux carbonyles
et quatre éthyléniques.

s a = 5
5tt ::t:•: r ri"t n;;:

|| \ \| ...... 7 i V
i l s * ?

Ilikk*iiuu«»ii»Jw«L «M«W•mmum
iC-7;• H

C-AI
.C-3

(H

■Mi

C-!x|
r-nc-iç

cV-Vir
|c-ii

I
C-IQ C-ÏC-Q

C-l6
i c*’? i

I.Vc mMit

Spectre n° 40 : R M.N-nC et DEPT 135 et 90 des produits 81 1 et 8h

Ces données résumées dans le tableau 35 combinées avec la multiplicité et les
déplacements chimiques des signaux du spectre R.M.N-'l I sont en faveur de la structure de la
cynaropicrine. [15, 21]
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CH2
H O

10 9 192 lHO— % * O •* 17
OH[54

7

HCH2Hi'

A

\ "r.CH?O il

O

Cynaropicrinc

Le spectre SMUR (spectre n"4l) du mélange donne les masse exactes des deux
composes l'une à 280,128510 correspondant à une formule brute de Ci.sIbnOj confirmant

ainsi la structure de !•«, reconnaissable aux fragmentations :m/z - 262 |M - I l2OJ ’* , 250

[M- CH;0| 244 (M- 2II20] *’ct l’autre à 346.135017 correspondant à une formule brute

Ci9H220f, dont les fragmentations essentielles à (M - acide hydroxy-mcthylacrylique] **; 226

[M - acide hydroxymclhylacrylique - l l20]4*; 85 [rupture a CO sur la chaîne latérale]* ; 57

[rupture a CO sur la chaîne latérale - CO]+ sont en accord avec celles attendues pour la
cynaropicrinc.
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PilëTTTlJE5
AutoSpec El*
File Text:D.
100%

«1250ÿ1ÿ74816fîsmr*7.:56 7TÂT •mire
TIC:2411983 FlagstACC

-4 ) B/I. 70 ev. Temp. f.
Magnet Bp
Jaime ( K IT' - I 200c

250 * -X30.00- 7.5E4

-7.1E49195,

90. 6.7E4
8185, 6.4E4

80_ 6.0E4
75 5.6E4
70 5.2E4

10565_ 69 4.9E449
60 305 4.5E4
55 4.1E4
5°j 3.7E455

15645_ 3.4E4
13640 3.0E4119

3!L 2 il 2.6E4324175
30, 205 2.2E4346
25J 147 1.9E4

7 62 22120- 187 .5R4

U.lil
60 80 1Ô0 120

15 292 1.1E4332193
10

lliiU i! , .
0 lào 2A0 220 2I0 260 280 3&0 3*0

7.5E3>70
5 3.7E3

U 0.0E0
340 360 m/z

i0-1
140

Spectre n° 4 1 : SMI IR des produits 8 1 1 et 8 1 2

Afin de confirmer cette étude, nous avons procédé à l’acétylation de ce mélange. La
séparation est alors aisée. Concernant le produit 81 1 acétylé son spectre R.M.N-'H
(spectre n° 42) montre deux groupements méthyles d'acétate (8 2,09 et 2,10) en plus des
signaux attendus pour la cynaropicrinc [15]
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* OH3C 22 ° O /T
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H?c

H2?, H
CH2O 12 n-hcxnnc

2 ( )Ac

O |H4*
H-15

ll-M
I I-1Q

11-18' H-8
H-3 11-9' r11-18 H-5

H-7

II-1 .V11-13 H-A ll-l 11-9 11-211-15

JL.A. i -

r n-2'

il ./...Kk
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J”T ,rrÿTÿ6

Spectre n° 42 : R.M.N-'lI du produit 81 , acclylc ; H-2 - 11-2a ; 11-2’ - I l-2p ;

H-9 = H-9a ; 1 1-9’ = H-90

Les données de la R.M.N-nC et des séquences DIZPT 135 et 90 (spectre n°43)

montrent bien l’apparition de deux groupements carbonylcs (5 = 166,3 et 168,8) et deux

groupements méthyles (ô = 20,8 et 21,2) relatifs à l’apport de deux groupements acétates dans

cette structure. Ces données sont résumées dans le tableau 36.
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r-io c-HC-15
t*>

CM
C-?0

1r-22 C-17
C-IOl

C-llf-l

ic-lftC-12 1 .
*****

■7 * i« ZT a•î» TT _
<1*"" til 7T75 ”77 •. !» •I

Spectre n° 43 : R.M.N-'-C ct DEPT 135 ct 90 du produit 81 , acétylé

Le spectre SMUR IE* (spectre n"44) donne une masse exacte à 430,161102

correspondant à une formule brute de C2.1I LÿOx ct des fragmentations à m/z = 388 [M -

CH2CO] ** ; 387 [M - CH.iCO]4; 244 (M - CII2CO - acide hydroxyméthylcrylique

monoacélate] **; 226 [M - CH2CO - acide hydroxyméthylcrylique monoacctatc - H2O] **; 127

[rupture en a CO relative à la chaîne latérale]*, conformes aux ions attendus pour la

cynaropicrinc diacétatc.
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F‘ile:H1167_raêhf:21 Acq: 3-Fr.B-2ÜDT—17TT9T2B Ï77D2 üâl:TTTTF7
AutoSpec El* Magnet DpM:127 Bpl:943616 TIC:8505285 Pings:ACC
Pile Text:D. Jaime ( Kamel S-41 ) E/I. 70 ov. Tomp. f. 200C
100% 127 x20.00-- 9.4E5

9.OES95

H.5F.590

85 0.OE5

R0 .7.585

7.1F575

6.6F570

6.1F565

5.7KS60

5.2E555

4.7P550

4.2E545

3.RP.540 226
3.3E535 244
2.BE530 387
2.4E525_

430 .1.98520
91 1.4E619715

9 4P410
4.7E45.

0.0F0
5Ô0 m/z

0 k, lf.
450

#*43ÿ0Tio0 4Ô050

Spectre n° 44 : SMUR du produit 81 1 acctylc

1 1

HX2' OH OO
r>lo •i

2 i 1716 .»0O OHX 22 CHM O 33 21423 7

lf 6 HX\ 13
II>

2
HX H IR

CH2;15 O 12

O

Structure du composé 81 1 acétylé : Cynaropicrine diacétate
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Le composé 8I2 après acétylation donne le spectre R.M.N-'ll (spectre n°45) sur lequel
on voit aisément les signaux relatifs aux groupements méthyles des fonctions acétates
(8 = 2,07 et 2,14) et un déblindage des noyaux du groupement méthylène en C,M) dû à l’effet
des groupements acétates en C(m et Qm par rapport au produit natif FR.

r;

1

fH

O

H
OAcO OAc

< >

r

ü/LJJLLLL .....\ ""iT ï i 3

Spectre n° 45 : R.M.N-’ll du produit 812
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Tableau35 : R.M.I\-'ll ( 400 MHz. CDCIj) et (100 MHz. . CDCl, ) flu produit SI,

(II DEPT8 (ppm) 8 (ppm)

2,98 m

1 ,74 m
2,24 m

4,56 m

45,3I CMla

2 cn2 39,032a

3 CM 73,72(3

4 C 152,13a

2,85 (

4,27 dd

3,20 m

5,14 ni

5 CM 51,55a

CM6 78,46(3

7 CM 47,67a

74,38 CM8P
37,02

141,7

137,3

169,03

122,7

118.2
1 13,7

165,3

1 39,2

126,7

2,72 dd

2,40 dd

6,24 d

5,63 d
5,15s

4,94 s

5,49 s

5,37 s
6,34 s

5,97 s
4,39 s

9 CM29a

10 C9(3

C13

1213' C
13 CM:14

CM:14' 14

15 CM:15

16 C15'

C1718

CM:1818'

62,2CM:1919

J (Mz) : 6(3, 5a = 10,3 ; 6(1, 7a = 9,2 ; 9u. 8p 5.1 ; 9[), 8(i - 3,7 ; 9a, 9[) = 14,6 ;

13, 7a = 3,4; 13', 7u = 3.
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Tableau36 : R.M.N-'ll ( 300MHz, CDCIj) el "C(50MHz, CDCIj) du produit SI,
aeélylé

1)1.1» III C<S (ppm) fi (ppm)

3,01 ddd

1,79 ddd

2,37 ddd

5,57 l

2,85 (

4,18 dd

3,1 8 ddd

5,17 m

2,69 dd

2,40 dd

6,23 d

5,62 d

5,13 s

4,95 s

5,53 s

5,36 s

6,45s

5,96 s

4.83 s

2,09 s

2,10s

Cl I 45,5la

2 Cll2 37,072a

3 Cl I 74.42(3

4 C 1473a

CM 51.7S5a

6 CM 77,86(3

7 ClI 45,57a

8 CM 74,68(3

9 CM: 36,29a

10 C 141,19(3

13513 1 1 C

1213' C 170,7

1 22,6

1 1 8,6

1 16,2

164,3

137,3

129,2

13 Cll214

14' 14 Cll2
15 Cll215

C15' 16

17 C18

18 Cll218'

62,319 Cll219

20 168.8COAc

CM, 21,2OAcOAc

166,322 C

Clh 20.8OAc

J (Hz): la, 2a = 10,7 ; la, 2p 7,9 ; la, 5a ~ 10,4 ; 2a, 2p = 13,3 ; 2a, 3a = 7,2

2p, 3a= 7,2 ; 6(C 5a - 10.4 ; 6p. 7a - 9,1 , 7a, 8p - 9,5 ; 1 3, 7a - 3.4 ;

13', 7a = 3 ; 9a, 8p - 5,2 ; 9f), 8|) - 3,9 ; 9a, 9p - 14,6
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IV. 1. 12. Identification des produits 10831 et 10832-
Ces composés formaient avant acétylation le mélange 108j. L'acétylation a été réalisée

suite aux difficultés rencontrées lors de la séparation et suite à la complexité du spectre

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

U

/

JLJJJ

Spectre n° 46 :R.M.N-'H du mélange I08j

Le spectre R.M.N-'lI de 108m acétylé (spectre n°47) présente une allure semblable à

celle du 17,18-desoxyrepine, exception faite des signaux des deux groupements acétates et de

la chaîne latérale dont l’identification est aisée grâce à la présence des deux singulets à

5 - 5,97 et 6,45 d’intensité III, du singulcl large à fi 4,83 d’intensité 211 rappelant ainsi la

présence de l’ester hydroxyméthacrylatc monoacétate comme substituant
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CH2
11-21

O H-22ll-l11-3
11-7
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Spectre n° 47 : R.M.N-'H du produit I08i| acétylë

Les spectres R.M.N-"C avec les séquences DKPT 135 et 90 (spectre n°48) permettent

en effet de retrouver les quatre signaux relatifs aux deux groupements acétates (8 = 169,8 et

168,7) pour les deux carbonyles et 8 = 20,8 et 21,1 pour les deux méthyles en plus des

signaux relatifs à la chaîne latérale et au squelette sesquiterpènique.
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Spectre n° 48: R.M.N-nC et DEPT 135 et 90 du produit 108,,
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Le spectre SMUR (spectre n°49) donne une masse exacte à m/z = 446.156120
correspondant à une formule brute C21I Iy.O<> et des fragmentations à m/z =387
|M- OCOCI li]* par une rupture inductive ; 302 (M acide hydroxymethylacrylique

monoacétatc] “ ; 260 [M - acide hydroxymethylacrylique monoacétatc - Cl hCO] **: 259

[M - acide hydroxymethylacrylique monoacétatc - CILCO)+; 242 |M - acide hydroxy

mcthylacryliquc monoacétatc - CH2CO - H>0| **; 224 |M - acide hydroxymethylacrylique

monoacétate - CH2CO - 21120]'*; 212 [M - acide hydroxymethylacrylique monoacétatc -

CH2CO - H20 - CH2O] ’*; 127 [AcOCH2C(= CH2)CO]+ confirmant la structure de la
janérinc diaeélate dont nous avons rassemblé les caractéristiques spectroscopiques dans le
tableau 37.

FTTël HH?? raent:25Tfi=qTn-Fn5ÿrn<n 09:ST:IB :21-CnlTHn’JT
Aut.o.Spec ET • Hn
File Text:Rame
100%

ngnnt HpM:127 Bpl:113760 TIC:1127217 Flaqs:ACC
1 ( Komcl 831 > E/I. 70 ev. Temp. f. 200C

1.3F.5-X20.00127
1.3E595

1.2F590

1.1E585.
1.1E580
1.0P575
9.4F470 2' 9
8.7E465 302
8.0E460_

7.4F455
6.7F450.
6.0E4

5.4E4

4.7E4

45
446374

40.
364

35J 242
4.0E430
3.3E425. 84 387322 2.7E4

L2.0E4
20

21215.
148 224 1.3E410. 69 196 >69117 169

■ 6.7E3

4
5.

I . 0.0E0KU71OoJ '360' ’ ’ 3ÿ0 4A0 4$0 ' ’560’ m/z260i4o50 1Ô0

Spectre n°49 :SMHR du produit IO831
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CH2
H ,1 O

OO 19
I 7n17 O cn3o '•

H3C ’J J

V „ H£
|> CH2

O / H
i' O ,7

O

Janérine diacétatc

Un réexamen du spectre R.M.N-'lI du mélange 108* (spectre n° 46) montre qu'aucun

des deux produits ne comportaient de groupement acétylc à l’ctat natif, ainsi le composé 108*|

est en fait la janérine dont les caractéristiques spectroscopiques sont résumées dans le
tableau 38.

14

CH2
OH

192
Hl 3 OH|sA

H*.151
À H
O n 7 W*0ÿ12

O

Structure du composé I08j| : Janérine

La soustraction des spectres de la janérine des spectres R.M.N-'lI (spectre n°46),

R.M.N-,3C et séquences DEPT (spectre n° 50) du mélange, laisse sans ambiguïté les spectres

relatifs au composé FR. Autrement dit le composé 108*2 n'est autre que le 4(3, 15-dihydro-3-

dehydrosolstitialine A. Ceci est confirmé par le spectre R.M.N-'lI (spectre n° 51) de 10812
acétylé qui est en tout point identique à celui de 812 soit le 4(3,l5-dihydro-3-dchydro

solstitialine A diacétate.
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Spectre n° 50 : R M.N-nC et D1IPT 135 et 90 du melange 1 08ÿ
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Spectre n° 51 : R.M.N-'H du produit I08»2

Sur le spectre SMHRIH* (spectre n° 52) du mélange on peut aisément relever les ions

relatifs à FR notamment m/z = 280 (M|~; 250 [M - CH20] **; 232 [M - Cll20 - ll20] 4* et

ceux issus des fragmentations de lajanérine notamment m//. 332 |M- CII2CO| 4* 260 |M -

acide hydroxyméthylacryliquc] **; 242 [M - acide hydroxy méthylacrylique - H20]M; 230

[M- acide hydroxyméthylacrylique - CH20] '* ; 85 [OHCH2C(= CH2)CO]+.
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Pile Text:D. Jnime ( Kamel 1083 ) 8/1. 70 ev. Temp C. 200C
100% BS -x5 00 1 iBfi••- H

95 1.186

90 1.086
85 9 6R5

2*.n80 9.085

7S 0 SPS01
70. 7.986

65. 7.486
r.960 6.8F6

55. 6.286

10550 5.7F5
15645. .5.185

40. 4.58553
35 4 085

13630 3.485119
17725. 2.885

147 260206720 7.385
2 2«022118715. 1.786

132 1492]«| Al10 1.18593I 1
60 B0 lSo lîo MO lèO llo 2Ô0 2J0 2io

5 5.784

260 2Ao l60 3/0 3*0 360 3*0
0 0.080

m/z

Spectre n° 52 : SMUR du mélange 1 08%
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Tableau37 : R.M.N-'lI (3003111:. CDOj) et l3C (50MHz. CDCIj) Ou produit10H,,
acétylé.

Il c:6 (ppm) DEPT 5 (ppm)

3,37 m

1,82 ddd

2,60 ddd

4,95 m

2,07 m

4,42 dd

3,12 m

1 CH 48la

2 cn2 36,12a

3 CM 75,920
4 C 66,43a

5 Cl I 54,15a

6 Cl I 78,160
7 cn 45,97a

5,2 m 8 CH 74,180
2,68 dd

2,45 dd

6.22 d

5,62 d

5,20 s
4,97 s
3,33 d
3,08 d

6,45 s
5,97 s
4,83 s
2,07 s
2,09 s

CM; 3699a

C10 140,590
13 1 1 135C
13' 12 C 170,7

122,7

1 19,3

1314 CH2
14' 14 Cll2
15 15 Cll2 49,1

15' 16 164.3
136,9

C

18 17 C
18' 18 129,3CI12

62,219 19 Cll2
OAc 20 C 169,8

OAc OAc CH, 20,8

22 C 168,7

OAc CH, 21,1

.1 (Hz) :2a, la = 10,3; 2a, 20= 14,8 ; 2a, 3a - 4,3 ; 2p, la *9,2 ; 20, 3a = 7,7

60, 5a = 1 1,3 ; 60, 7a = 9,1 ; 8p, 7a = 9,4 , 9a, 8p = 5 ; 9a, 9p = 14,9

9p, 8p = 3,2; 7a, 13' = 3; 7a, 13 = 3,4; 15, 15’ = 4,5
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Tableau JH : R.M.N-H ( 300MHz, CDC!,) et nC (50MHz. CDC!,) du produit I08„.

Il ( I)KPT5 (ppm) 6(ppm)

3.3 CilI 47,‘>Iu

1,82 m 2 CH2 37,52a

2,45ddd

3,98 m

2,04 dd

4,62 dd

3 Cil2P 75,9

4 C 68,33a

5 Cil 52,95a

CH 76,86P 6

3,08 7 Cil 45,57a

5,15 m

2,78 dd

2,37 dd

6,18 d

5,59 d

5,18s

4,94 s

3,31 d

3,08 d

6,32 s

5,95 s

4,37 s

8 Cil 74,28fi
9 CH2 36,49a

10 C 141,39P
13 C 136,9

169,2

122,9

1 18,6

13' 12 C

14 13 CII2
14' 14 CH2
15 15 C1I2 48,5

15’ 16 C 165,3

139,2
126,9

18 17 C
18' 18 Cll2
19 62,119 Cll2

J(Hz): la, 2P = 9 ; 2a, 2P = 14,2 ; 2p, 3a = 6,7 ; 5a,la= 8,8 ; 5a, 6(i = 1 1 ;

6P, 7a = 9,2 ;9a, 8P - 6 ; 9p, 8p = 4,6 ;9a, 9p =;7a, 13 = 3,4 , 7a, 13' = 3 ;

15, 15' = 4,3
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IV. 1. 13. Identification des produits 1082I et 10822.
Ces deux produits constituent le mélange 1082 issu de la fraction 108- 130, après

acétylation et séparation le composé 10822 acétylé présente un spectre R.M.N-'H (spectre

n°53) en tout point équivalent à celui de I08*2 soit le 4|U5-dihydro-3-dchydrosolstitialinc A

diacétate. Le composé 1082] qui n'a subit qu'une acétylation partielle n'a pu être identifié à

cause de réactions secondaires dues probablement au mode opératoire d'acétylation.

iillIHIÜSlIHSflIüllililHiünilUüHHHI|

I

H II f
O

H
OAcO OAc

O

.li /ivl ixi!
i)éM lêf Y)i Hèl......T r~r .T-. .-ÿ-r-r-r-r -r > T~»2ZEZZ T

Spectre n° 53 : R.M.N-'lI du produit IO822
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Cette ctude phytochimique et structurale, originale de ('entourât musimomum qui est

une espèce endémique a permis la mise au point de la structure de sept lactones

sesquiterpeniques natives dont une nouvelle : le 43,15-dihydro-3-dehydrosolstitialine A,

le 43,15-dihydro-3-dchydrosolstitialine A monoacétate, l'aguérine B, le 17,18-désoxyrépine,

lel9-désoxy-15-chlorojanérinc, la chlorojanérinc, la ccnlaurcpensine et son épimère

Pépicentaurepensine et cinq acétylés : la linichlonnc B, la répine, la cynaropicrine, la janérine

et le 4p,15-dihydro-3-dchydrosolstitialinc A. Ces travaux ont fait l'objet d’une publication

parue [32] et deux autres soumises concernant une révision de structure du composé nouveau

et son étude par diffraction de RX

Nous avons vu dans le chapitre III p.97 que l'extrait chloroforme de Centaurea

musimomum est doté d'activités cytotoxique et antiparasitairc. Ceci est probablement dû à sa

composante en lactones sesquiterpeniques. En effet, il est connu que la répine, la janérine, la

cynaropicrine et la centaurepensine sont douées d'activité cytotoxique |33). Pour notre part

nous avons testé le composé F* qui est le 43,15-dihydro-3-dehydrosolstitial inc A monoacétate

sur cellules L1210, le résultat a donné un IC*i > 100 montrant ainsi l'absence d'activité

cytotoxique.
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IV. 2. Centaurea granata L.

IV. 2. 1. Identification du produit Gs.
Le spectre SMDIC/NHj (spectre n° 54) de ce composé montre un pic quasi-

moléculaire à m/z = 284 [MNHVJ*

Average of 7.30*7 to 2.618 min.: C5887 D )AFuncîance
220000 284

200000

180000

160000

140000

120000

100000

00000
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40000

20000 2S6

27126 239 254

2ht ' 2ÿ0 7ÿo' " "ÿ2ÿ0 ïtfo'

270

70 MJ 95 108 13175 137 147

'lJo 140 160' 1ÿ0 200
164 17»0 194 2050

10080n/z - - »

Spectre n° *>4 : SMDIC/NIL du produit G5

Le spectre SMDIE (spectre n°55) donne les pics m/z = 267 [MH]* ; m/z = 266[M] **.
m/z = 238 [M- CO] 4‘; et m/z 220 [M - CO - ll20] 4*. Ces données mènent d'une part à

une formule brute de C15H22O4 et d'autre part à la présence de cinq insaturations, une

fonction aldéhyde et une fonction hydroxyle.
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Spectre n° 55 : SMDllï du produit Cis

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

de valence d’une fonction hydroxylc à 3600 cm'1, une fonction carbonyle d’une lactone a, P
saturée à 1780 cm'1 et une fonction carbonyle d’un aldéhyde à 1730 cm1.
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Spectre n° 56 : IR du produit Gs
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Le spectre R.M.N-,JC (spectre n°57), confirme la présence des deux carbonylcs :

ô = 203,2 (aldéhyde) et 5= 1 78 (lactone avec liaison Qin- C<u) saturée).

fl iw nii
i

C-J * < »14

CM ( -1.1
C-4 ( .|,

CM1 C-7 C-4

C-4C-Qf*C-14

cm

il
ill( -17

~5T7« lîô IM TTo ICC
' «T »V TTTe' TMO eoo 190 !»e île '« iào

Spectre n° 57:R.M.N-nC du produit Gs

Un décompte des insaturations montre que Ton a utilisé trois des cinq attendues.

L’examen des déplacements chimiques sur le spectre R.M.N-I3C montre qu'à l'exception des

deux carbones engagés dans les fonctions carbonylcs, tous les carbones sont saturés. De ces

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

sesquiterpènique à deux cycles.
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Le spectre R M.N- Il (spectre nf,58) montre un singulct d'intensité 311 à fi

caractéristique d’une lactone de type eudesmanolide Le triplet à 5 = 3,79 attribuable à H-6 et

le doublet de triplet à ô = 3,95 assigne à 1 1-8 confirment cette hypothèsc[34],

0,98

14

J .
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4 6 V
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MH O O

11-7
on
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I. i~ HI fl
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-eEZ;
s ? « o

rr ~n 77y i

Spectre n° 58 : R.M.N-'ll du produit G5

L’attribution de H-6 permet grâce au spectre cosy'H-1H (spectre n°59) de localiser

H-5 (t à 8 = 1,75) lequel mène à H-4 (m à 5 = 2,45) dont la corrélation avec le proton

aldéhydique (d à ô = 9,55 ; J = 4Hz) est nette sur ce même spectre. Cette constatation placerait
le groupe aldéhyde en C(4), l’orientation a de ce groupe est déduite de la valeur de la

constante de couplage J4. 15 = 41Iz [35], Cette stéréochimie est également justifiée par l’allure
du signal de 11-5 sur forme d’un triplet de constante de couplage 11Hz, montrant des
orientations trans 1 1-4/11-5 et 1 1-5/11-6.
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L’orientation trans H-6/H-7 quant à elle est claire d'apres le signal de H-6.

L’orientation trans 11-7/11- 1 1 est donnée par la valeur de la constante de couplage J7.11 1211/.

! 0

«a ** 1

0« 2 0

S flI
H-4, H-15

2 0

m
0 0 : «

• i

«: >

♦

I J

11-15. 11-4
o

Spectre n° 59 : Cosy1H-1H du produit G5
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Spectre n° 59 : cosy 'H-'H du produit Gs

La multiplicité de H-l I, dq (5 = 2,52 ; J 12 ; 7Hz) localisée par l’intermédiaire de
H-7 sur le spectre cosy1H-1H, montre qu’il est voisin d’un groupement méthyle. Soit le

carbone Qu) qui apparaît par ailleurs sous forme d’un doublet à ô = 1 ,36 , J = 7Hz.
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Le déplacement chimique de H-8 à 8 = 3,95 (dt, J = 1 1 , 4 Hz) localisé par
l'intermédiaire de H-7 sur le spectre cosy'H-'ll montre que ce proton est porté par
de carbone oxygéné. Le signal de ce carbone à S = 68,3 dans le spectre de R.MN-'ÿC justifie
cette hypothèse. La disposition trans H-7/H-8 est déduite de la valeur de la constante de
couplage J7. K = 1 IHz. Les attributions de 11-8 et 11-14 permettent grâce au spectre cosy'H-'H
de localiser H-9ax (m, 8 = 1,38) et H-9cq (dd. 8 - 1,86 ; J = 13 ; 4 Hz). Le spectre HMBC
(spectre n° 60) montre une corrélation entre le proton 1 1-6 et le carbone C,i2). Cette corrélation
et les déplacements chimiques de 11-6, 11-8, C<r,> (8 - 79,2) et C(R) (8 = 68,4) concluent à une
fermeture en C(f0 [36]

un atome
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I
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Spectre n° 60 : HMBC du produit G5
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Les spectres R.M.N-nC et DEPT (spectre n° 61) indiquent la présence de 14 atomes

de carbone dans la molécule qui, en principe doit renfermer 15. Cela laisse envisager la
superposition des signaux de deux atomes de carbone en l'occurrence le carbone C(2» et Qu).

Ill lil 11111t

ci

C J
(•-<>

C-2
I

C-15

C-IJ
{-4

07 1 5 c-nC‘-6
CK

"HT TM >070 soIM IM MO I» IM 11« IM r>170100

Spectre n° 61 : DEPT du produit Gs

La séparation de ces deux signaux a été possible par l’enregistrement du spectre

R.M.N-bC dans le mélange CDCIi - C6D6 (3:1) (spectre n° 62).
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Spectre n° 62 : R.M.N-1 C du produit G*
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L’attribution des différents signaux aux différents noyaux repose sur une étude

approfondie des spectres R M.N 2D, cosy'H-'H, cosy'H-nC (spectre n° 63) et HMBC qui

sont en bon accord avec ceux donnés par la littérature pour des eudesmanolides analogues

[37-42],

B• H-I4.C-M
I11-7. r-7

i H-n.c-u
I

• Il II, C -Il
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’
MO lïë iîo lio T» *• ■*

' "S"
Spectre n° 63 : cosy'H-15C du produit G$

»— ï•IB

L’ensemble de ces éléments qui sont résumés dans les tableaux 39 et 40 nous a

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

attribué le nom de "8a-hydroxy- 1 1[U3-dihydroonoporda1déhydc" par analogie aux structures

similaires décrites dans la littératurc[43]. Ce travail a fait l’objet d’une publication [44]
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Structure du compose G* : 8a-hydroxy-1 1p,13-dihydroonopordaldéhyde

Tableau 39 : R.M.N-H /300/\fl/z. CDClj +lf>outte de MeOII (d4) /,
cosy'fi-ff, mine (400MIIZ) du composé G*

Cosy'll-11 1 IIMBCII 8 (ppm)

*I

r *
*2

2' ♦

3
+3'

2,45 m

1,75 t

3,79 t

1,68 m

3,95 dt

1,38 m

1,86 dd

2,52 dq

1,36 d

0,98 s

9,55 d

11-54

C-4, C-6, C- 10, C- 1 411-4, 11-65

C-12H-56

H-87

11-7, 11-9, 11-9’

H-8, H-9', 11-14

H-8, H-9

8

C-149

C-5, C-7, C-8

C-7, C-12, C-13

C-7, C-11, C-12

C-5, C-10

9'

H-1311
11- 1 113

14 H-9

15
3,47OH

J(Hz):4, 15 = 8, 9’= 4 ; 4, 5 = 5, 6 =6, 7 = 7, 8 = 8, 9 = 11 ;7, 11 = 12 ;

9,9’= 13 ; 11, 13 = 7
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Tableau 40 : K.M.N-UC( 75MHz), DI-PT, et Cosy'H-,JC Hu composé (is.

(osy'll-'VC DEPT5 (ppm)

|CDCIj + 1goutte |CDClj + C6D6|

dc MeOlI (d4)|

8 (ppm)

3 : I

26,1 25,1 Cll21
19,3h19,3" CH22
40.4 CH23 40,4

48,8 ClI 11-448,94

48,3 CM H-548,45
CH H-679,2 796

59,2 59,1 CH H-77
68,4 68,5 CM 11-88

51.1 CH29 51,1

35,1 35 C10

41,2 41.1 CH H-l 1II

C12 178 178

14,3 CH, H-1313 14,3
I9,2h
202.1

19,3" H-1414
H-l5203,2 ClI15

" Superposition de C-2 et C-14
b les attributions peuvent être échangées
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IV. 2. 2. Identification du produit G2.

Le spectre SMDIC/NHj (spectre n° 64) montre un pic quasi-moléculaire à m/z ~ 376

correspondant à [MNH.»]f et un pic à m/z = 359 correspondant à |MII|' résultant de la perte

d'une molécule d’ammoniac.

I : CS8BS.D )“ïtfMS*. Average of 0.706 to 1.067
399

300000

250000

200000

150000

100000

soooo
376

390

Q 7U8 98 110 136 154 168 1MB ZZZCB 252 268 284 798 31S32,9 408419

6b” 8B’ 100 120 î7o’ 160 180 2<Jo’ 220 ~240 2ÿ0 ’ 280 300 320 340 360 380 * 400* 420m/z- - »

Spectre n° 64 : SMDIC/NIL du produit G2

Le spectre SMDIE (spectre n° 65) donne un pic moléculaire à m/z = 358 comme pic
de base et des fragmentations à m/z = 343 [M-I5f ; 329 [M-H-28]4 ; 315 |M-15-28f ; 312
[M-28-1l2OJ+*. Ces données ainsi que les intensités des pics à M *- 1 et M * 2 par rapport à celle

du pic relatif à M suggèrent la formule brute C19II1HO7 [45]
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Av«*raq* of 1 MS to 1 I'M min FS901 . DAbundance
ISA

140000
34)

120000

100000

80000

60000

40000 3,2 329

14920000 I 137 2797 8? » 299

: - 1 L 3990
'«oW

■ 167 181
10. 207 221 239 I. | .ill

‘2«ïJo MOT“ • •

122
0 . .

370 340L10m/z - - >

Spectre n° 65 : SMDIH du produit (’12

Lc spectre UV (spectre n" 66) enregistré dans le methanol montre la présence de deux

bandes l’une à 275 nm et l’autre à 339 nm caractéristique des composés flavoniques et

notamment d une flavone (bande l = 339 nm). La série spectrale UV, avec addition de réactifs

montre une flavone portant un OH libre en position 5 et substituée en position 6, 7, 3’ et 4’

[46],
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33 33• ••• - — \
NNOAC

Spectre n° 66 : UV du produit G2

Le spectre R.M.N-'H (spectre n° 67) indique la présence de quatre groupements

méthoxyles et des signaux relatifs aux protons :H-6', S = 7,55 (dd, J = 8 ; 2 Hz) ; H-2',

6 = 7,35 (d, J = 2 Hz) ; H-5', 5 = 6,98 (d, J = 8 Hz) ; H-8, 5 = 6,58 (s) et H-3, 5 = 6,55 (s)

[47],
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OCM.
2‘ V

HHJCO O // \ :H.71 4'

fil 6' y

II.CO I’
OH O4 OMc

MX
U-'

H-2'
H-5'

11-6'JjLLJ AAAeA
T Tô VT TT O 09I 02 0TTTT i 99 0S 9; oT 9

Spectre n° 67 : R.M.N-'H du produit G2

L’ensemble de ces données résumé dans les tableaux 41 et 42 nous a conduit à la
structure de la 5-hydroxy-3', 4', 6, 7-tetraméthoxyflavonc.
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oni,
2' V

KII.C'O o
4.

OCH,3 , /
H,CO ]>

OH O

Structure du composé : 5-hydroxy-3', 4', 6, 7-tctramcthoxyflavone.

Tableau 4 / : UV (Aitiax, urn) du produit Gj.

Réactifs Bande II Bande I

339MeOH 275

327+NaOH 284

286 371+AICI,

365+AICI3+HCI 288

338276+NaOAc

275 342iNaOAc'lhBO,

Tableau 42 : R.M.N-H (300 MHz. CDCI,) du produit G2.
J (Hz)II 5 (ppm)

3,92 s2 OCH3
3,98 s2 0CH3

7,35 d 211-2'

6,98 d 8H-5'

7,55 dd 2 ; 8H-6'

6,55 sH-3

H-8 6,58 s
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IV. 2. 3. Identification du produit G3.

Le spectre SMDIC/NHj (spectre n° 68) montre un pic quasi-molcculaire à m/z = 345

correspondant à [MNILJ*.

Maas spedcal süm T»r*T {..*7
345

Jbundance
300000

250000

I
200000

pS9
150000

376

100000

50000

I 406

„ 74 HH 107 1HB7 170 19» J 2r>2 2*8 2H4298
J** t ] 4 ‘° 4",',<*

60 sb ido ido n’ô’ïdoiHO jdo 220 240 bdn THO ido 120 140 360 jdo «do A2O AAO *dô «do sdo

Spectre n° 68 : SMDIC/NHi du produit Gi

Le spectre SMDIE (spectre n° 69) donne un pic moléculaire à m/z = 344 comme pic

de base et des fragmentations à m/z = 329 [M-I5J' ; 326 [M-18]*' ; 315 |M-l-28]+; 301

[M-15-28]* ; 298 [M-18-28]*'; 181 [A,-I5]\ 149 [B,+ l]+. Ces données ainsi que les

intensités des pic à M+l et M+2 par rapport à celle du pic relatif à M suggèrent la formule

brute C18H|607 [45],
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.957 min. : E590Z.D )Average of I .5ÿ5 toAbundancè 4

180000

160000 329

140000

120000

100000 -

80000

60000

»M, 3,5

40000 358
149 I

71 8«20000 279137

J J’T »ÿ »y"‘ iv. k.i uU
10 160 180 200 220 240 260 280 100 320

1<3?11 129jl| Ü0 - •0 340si)' io >o

Spectre n° 69 :SMDIB du produit G

Le spectre UV (spectre n° 70) enregistré dans le methanol montre la présence de deux

bandes l'une à 274 nm cl l'autre à 340 nm caractéristique des composés flavoniqucs et

notamment d’une flavone (bande I = 340 nm). La série spectrale UV, avec addition de

réactifs montre une flavone portant un OH libre en position 5 et substituée en position 6, 7, 3’

et 4' [46],

ÏÏ3TTTTTT

IIil■Il PÏÏ mî: :
:

IMm

: II .
:•: U; ifH;-mm

’ \M S /S : :
: ;A~' '

M 4»i :m 5?» juf
I li» vu i.:

:•
; Miïifi I

' 1 . ...I ; .L
I w'à & iîn

Spectre n° 70 : UV du produit Gi
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Un retour vers la formule brute montre que les quatre substituants prevus en 6, 7, 3' et

4' sont en fait trois groupements méthoxyles observés sur le spectre R.M.N-'U (spectre n° 71 )

et un groupement hydroxylc.

OHy r
RII.('O O

M r OCM.71
Aft! 5'

II,CO Is
OH OlOMc

r

rH-R

H-3

H-5*11-2'

JC3 J— _Jlÿ--)H-ft' VLAV_J.TJL

il 71-77 TT3.9 10 TV77~rr:_"T9 96 9

Spectre n° 71 : R.M.N-'H du produit G*

L’étude du spectre SMDIII ayant permis la mise en évidence de l’ion [A|-15]* à 181, il

est donc clair que le noyau A de cette flavonc est diméthoxylé. De cette constatation il vient

que le noyau 13 est monométhoxylé et monohydroxylé en 3' et 4’. Un retour au spectre UV
enregistré après addition d’acétate de sodium montre que la bande I n’a subit

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

(ÿmax= 340 nm), ceci est caractéristique de l’absence d’un OH libre en 4' [46],
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De l’ensemble de ces données résumé dans les tableaux 43 et 44, la structure de G3 est

la 3’,5 dihydroxy-4’, 6, 7-triméthoxyflavone (euparotinc).

OH
Y y

HIbCO
B SO

OCH,1*1 Ipv _ /

5’

11,ro 1*
OH O

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

Tableau 43 : UV (Arttax, nm) du Gj

Bande IBande IIRéactifs
340MeOH 274
4042641 NaOl I

374+AICI, 282

284 364+AIClj+HCI

340274+NaOAc

273 340+NaC)Ac+lBBO,

Tableau 44 ; R.M.lS-'ll (300 MHz. CDCIj+CDjOCDj) du Gj

J (Hz)H fi(ppm)

3,92 s2 OCH3
3,99sOCH3

27,33 dH-2'
86,98 dH-5'

2 , 87,45 dd11-6'

6,56 sH-3

6,57 sH-8

-21 1 -



Ainsi l’étude phytochimique, de Centaurea granata L a permis la mise au point

structurale de deux flavoncs polyméthoxylécs et d'un cudcsmanolidc original. La mise en

évidence d'autres structures scsquiterpèniqucs n'a pas été possible à cause de l'indisponibilité
du matériel végétal.
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Conclusion.

Dans ce travail, nous nous sommes intéresses aux lactones sesquiterpèniques en

général, notamment l’activité biologique et l’intérêt thérapeutique.
Notre intérêt à ces molécules a été beaucoup orienté vers celles issues du genre

Cenlaurea (compositae). Ainsi une étude bibliographique soutenue a permis de faire une

analyse structurale approfondie de ces composés.

Nous avons, en cfict, pu mettre en évidence, la présence d’élémanolides,
d’eudesmanolides, d’héliangolides et de gcrmacranolides à coté de la prédominance des
guaianolides dans le genre Cenlaurea et établir un recueil de structures connues. Cette étude
peut servir comme élément de base aux chercheurs débutant dans ce domaine.

Notre travail expérimental a porté sur l’étude phytochimique de deux espèces
algériennes dont une endémique. Orienté vers la séparation des lactones sesquiterpèniques, ce

travail a permis l’isolation, la purification et la détermination structurales en combinant les
méthodes spectroscopiques et, notamment les expériences les plus sophistiquées de R M N de
quatre guaianolides acétylés et de sept guaianolides à l’état natif dont un original de l'espèce
endémique, soit Cenlaurea musimomum. La deuxième espèce étudiée soit ( cniaurea

granala /„a mené à un eudcsmanolidc original et deux flavones polyméthoxylées.
Ce travail a porté également sur l’étude de l’activité biologique, notamment les

activités cytotoxique et antiparasitairc de quatre centaurées dont celles investiguées. Les
résultats ont montré que Cenlaurea musimomum est douée d’une activité cytotoxique

remarquable sur cellules KB avec une inhibition de croissance de 89% à 10pg/ml et d’une

activité antiparasitairc importante sur Plasmodium falsiparum (IC =ÿ 3,l6pg/nil). Ces activités

sont en accord avec la composition en lactones sesquiterpèniques de cette plante dont
l’activité à l’état isolé est reconnue. Les résultats obtenus pour les trois autres espèces sont

excellents pour Cenlaureafurfuracea et moins bons pour Cenlaurea granala L et Cenlaurea

maroccana. Concernant les produits isolés purs, un seul produit a été testé dans le cadre de ce

travail, le résultat n’est pas significatif.

Ce travail constituant, un ensemble assez, bien soudé d’études faisant ainsi partie des

objectifs de notre laboratoire n’est qu’à scs débuts. D’autres études complémentaires sont en

cours de réalisation au sein de notre équipe.
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Partie experimentale.

Les spectres R.M.N-IH, 13C et 2D sont réalisés sur des appareils bruker
(fréquences 200, 300, 400 et 500 Ml I/.). Les spectres de masse ont été effectués sur un

spectromètre Ncrmag R 10-10 masse 1000.

Analyse du 4(3, 15-dihydro-3-dchydrosolstitialinc A monoacétate (Fj). Cristal, pf 143 -144°,

UV À*™' nm : 214 ; IR vÿcin 1 : 3410 (Oil). 1770 (y-laclonc), 1730 (cyclopcntanone). 1720 et

1240 (OAc), 1640 (C=C). SMUR 70 cv, mz (ret. int) : 322,1631 [M]4' (24,44) ; SMIC (NHj),

m/z (ret. int) : 340 [MNH4]+ (100), 323 (MH]4 (7,13), 305 (MH - H2Of (0,8), 263 [MH -

C2l l.,02]4 (0,8) , |txj // 124 - 125° (Cl ICI0 ; c 0,1)

Analyse du 4(3, 15-dihydro-3-dchydrosolstitialine A (F*). Cristal, pf 154 -155°, UV

nm '• 214 ; IR i'“rcm‘l : 3400(011), 1770 (y-lactonc), 1730 (cyclopcntanone), 1640 (C-C).

SMUR 70 cv, m z (ret. int) : 280,1181 (MJ* ( 1,32) ; 262, 1 166 (M- 1120] ' (1,37) ; 252, 1 275

[M - CO]4' (17,65); 250,1136 (M - CH20]+' (100). 249,1056 [M - CH2OH]4 (6,95); SMIC

(NIb), w r (ret. int) : 298 (MNII.,|4 (100) ; 281 (MH|4 (9.05) ; (a] ]] ♦ 145° (CHCIj) ; c 0,04)

Analyse de l’aguérinc B (262). Huile, IR * cm'1 3450(OH), 1762 (y-lactone), 1720 (ester),

1640 (C =C). SMHR 70 ev, mr(ret. int) : 330, 3596 [M]4' (1,94) ; 244,3408 [M - C4H602]+-
(15,20) ; 226,3331 [244 - H20]+> ( 10,68) ; 69,1883 [C4H,0]+ (100).

589 578 546 436 365
+ 63,9 +68,5 +78,0 +134,4 +211,5

Analyse de la 17,18-désoxyrcpinc (36). Huile. SMHR 70 ev, mr(rct. int) : 260,1013 (M -

C4H602f- (17,44) ; 242,0923 [262 - H20]4, (6,48) ; 230,0873 [262 - CH20]4‘(7,57) ; 214,0945

[242 -COf (6,94).

fefc- ( CHCL ;c = 0,24).
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Analyse de la 19-désoxy-15-chlorojanérinc (19). Huile. SMIIR 70 cv, mz (ret int) : 296,0901

[M - C4H602f (9,53); 298,0819 [M - C4H602]+- (3,40); 278,0915 [296 - H20]’- (4,85),

280,0921 [298 - H20]+‘ (2,05); 260,1162 [296 - HClf' (33,17); 247,1114 [296- CH2CI]+
(3,20); 242,1075 [278 - HCl]+‘ ; 229,1000 [278 - CI12CI]\ 211,0955 [229 - H20]+ (2,12) ;

69,0441 [C4H50]+(100).

Analyse de la chlorojancrine (108|). Huile IR vj£ * cm 1 3496 (OH), 1749 (y-lactone), 1709

et 1250 (ester), 1650 (C =C). [a]” + 73° (McOH, c = 5,2). SMIIR 70 ev, mz( ret. int) :

296,0777 [M - C4H603f (9,15); 298,0760 [M - C4H,,02]+- (2,68); 278,0641 [296 - H20]+
(11,19); 280,0603 [298 - H20]+’ (4,38); 260,0945 [296 - HCI]+’ (9.40); 229,0806 [278 -
CH2CI]+; 211,0703 [229 - H20]+ (4,92); 85,0262 [C4H502Jf (100); 57,0331 [C4H502 - CO]f
(22,41).

Analyse de la centaurcpcnsinc (511). Cristal, pf 209 - 21 1° (mélangé avec son épimérc 5 12).

IR vÿ'cm'1 : 3460 (OH), 1745 (y-lactone), 1720 (ester), 1650(C = C). [a]ÿ + 81° (MeOH,

c = 0,41). SMHR 70 ev, m'z (ret. int) : 364,1479 [M - Cl2f (9,7) ; 322,1426 [364 - C2H20]+‘
(6,77) ; 304,1201 [322 - H20]+> (18,00) ; 292,1 166 [322 - CH20]+' (17,74) ; 262,1118 [364 -

C4H*03]+- (57,19) ; 244,1051 [262 - H20]+‘(100) ; 85,0498 [C4I1502]+ (24,35).

Analyse de répicentaurepcnsinc (512). Cristal, pf 209 - 21 1° (mélangé avec son épimere 5lt).

IR v™ cm'1 : 3460 (OH), 1745 (y-lactone), 1720 (ester), 1650(C = C). [al” + 60° (MeOH,

c = 0,20). SMHR 70 ev, m/z (ret. int) : 364,1479 [M - Cl2]ÿ (9,7) ; 322,1426 [364 - C2H20]+-
(6,77); 304,1201 [322 - H2Of (18,00); 292,1166 [322 - CH2Of (17,74); 262,1118 [364 -

C4H60j]+- (57,19) ; 244,1051 [262 - l l20]+- (100) ; 85,9498 [C4H502]+ (24,35).
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Analyse de la linichlorine B diacétatc (51JI).I luilc, SMI IR 70 cv, m : (ret inl) : 466,1321 fM]+‘
(1,76) ; 424,1 186 (M -C2H20]f- (42,82) ; 244,1055 (424 - CV,ll904CI]* (64,32) ; 226,0964

[244 - H2O]+ (l00) ; 163,0137 [Cr,H803Cl ]+ (82,15) ; 135,0186 [163 - CO]+ (62,70).

Analyse «le la répine monoacétatc (5112)!luilc, SMIIR 70 ev, m : (ret. int) : 404,1136

[M]+ (l,40) ; 332,1092 [M - C2HzO - C2H20]+> (17,28) ; 302,1003 [M - C4H603 - C2H20 -
H2O]+'(6,05); 230,0816 [M -C4H603 -C2H20 - CH20]+‘(35,87) .

Analyse de la cynaropicrinc diacétatc (81 i).I luilc, SMI IR 70 cv, m : (ret. int) : 430,161 1 [ MJ+*
(1,03) ; 387,1357 [M - C2H30]+ (27,67) ; 244,1035 [M - C2H20 - C6H804f (33,70) ; 226,1016

[244 - H20]+- (38,62) ; 127,0394 [C6H703]+ (100).

Analyse de la janérine diacétatc ( 1083|). I luilc.

589 578 546 436 365
+ 80,6 +84,2 +95,5 +162,3 +253,3

SMHR 70 ev, m: (ret. int) : 446,1597 [M]+' (2.08) ; 387,151 1 [M - C2I1,02]4 ( 1,08) ; 302,1190

[M - C6H804f (3,15); 259,1044 [302 - C2HjO]+ (3,39); 242,0979 [C|SH,404]+- (33,17);

224,0898 [242- 1120]+' ( 10,10) ; 1 27,0434 [Q,H703f ( 100).

H2V = ( CUCU ; c - 0,64).

Analyse du 8a-hydroxy-l l[î,13-dihydroonopordaldéhyde (Gj). Cristal, pf 235° ;

IR cm’1 : 3600 (OH), 1 780 (y-lactone), 1730 (aldéhyde). EIMS, m/z = 267 [MH]+ (2) ; 266

- 284 [MNH4]+[M]+- (0,5) ; 238 [M - CO)*’ (20) ; 220 [M - CO - l l2OJf‘ ( 100) ; DIC/NIU,

(100) ; UV nm : 273 (97) ; [a]* + 20° (McOH, c = 0,1).

m :
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Les données cristallographiques de Fj :

Crystal data and structure refinement for F3Table 1.

Identification code ull222

Empirical formula C17 H22 06

Formula weight 322.35

293(2) KTemperature

Wavelength 0.71069 A

Crystal system, space group Monoclinic, P 21 21 21

Unit cell dimensions a = 9.2270(10) A
b = 11.932(2) A
c = 11.697(3) A

alpha = 90 deg.
beta = 90 deg.
gamma = 90 deg.

Volume 1618.1(5) A*3

4, 1.323 Mg/m*3Z, Calculated density

Absorption coefficient 0.100 mm*-l

F(000) 688

Crystal size ? x ? x ? mm

Theta range for data collection 2.20 to 25.86 deg.

Limiting indices -4<-h<=ll, -5<”k<*=l4, -18<=1<=6

1042 / 1013 (R(int) * 0.0040)Reflections collected / unique

Completeness to theta = 25.86 100.0 %

Refinement method Full-matrix least-squares on F*2

Data / restraints / parameters 1813 /0/209

0.965Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0411, wR2 = 0.0863

R indices (all data) R1 = 0.1598, wR2 = 0.1122

3(2)Absolute structure parameter

Extinction coefficient 0.015(2)

Largest diff. peak and hole 0.195 and -0.130 e.AA-3
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Table 2.
displacement parameters (AA2 x 10A3) for ull222.
U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized
Uij tensor.

Atomic coordinates ( x 10A4) and equivalent isotropic

U(eq)x y z

7124(8)
9723(3)
11436(4)
9568(3)
8046(4)
8769(5)
6753(5)
6590(5)
7198(7)
7950(6)
8064(5)
8217(4)
7936(5)
6352(5)
5322(5)
5425(5)
9027(5)
10215(6)
8525(6)
4407(5)
9340(6)
8219(5)
7636(6)

0(1)
0(2)
0(3)
0(4)
0(5)
0(6)
C(1)
c(2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)

10967(3)
7371(2)
6325(3)
6390(2)
5046(2)
3306(3)
9512(3)
10586(4)
10340(4)
9218(3)
8938(3)
7700(3)
7363(3)
7089(4)
8087(4)
8776(4)
6424(3)
6670(4)
5224(4)
8739(4)
9200(5)
4025(4)
3849(4)

4529(3)
6226(2)
6875(2)
8466(2)
6507(2)
6628(2)
6647(3)
6083(3)
5174(4)
5171(3)
6195(3)
6404(3)
7394(3)
7583(3)
7565(4)
6723(3)
7567(2)
6873(3)
7432(3)
6075(4)
4631(3)
6184(3)
5267(3)

168(3)
59(1)
92(1)
66(1)
75(1)
100(1)
59(1)
76(2)
89(2)
57(1)
47(1)
48(1)
51(1)
70(1)
80(2)
64(1)
52(1)
65(1)
77(2)
86(2)
90(2)
55(1)
79(2)
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Table 3. Bond lengths (A] and angles [deg] tor ul!222.

0(1) -C (3)
0 (2) -C ( 12)
0(2) -C (6)
O ( 3 ) -C ( 12 )
O { 4 ) -C (11)
0(4) -H ( 4 )
O ( 5) -C (16)
0(5) — C (13)
0(6) -C (16)
C(l)-C(10)
C (1) -C (2 )
C (1) -C ( 5 )
C ( 1 ) -H ( 1 )
C (2) -C (3)
C(2)-H(2A)
C ( 2 ) -H (2B)
C ( 3) -C ( 4 )
C (4 ) -C (15)
C (4 ) -C (5)
C ( 4 ) -H ( 4A)
C ( 5) -C ( 6)
C ( 5) -H ( 5)
C ( 6) -C (7 )
C (6) -H (6)
C(7)-C(0)
C ( 7 ) -C (11)
C (7) -H (7)
C (8) -C (9)
C ( 8 ) -H ( 8A)
C ( 8 ) -H ( 8B)
C < 9 ) -C ( 10 )
C ( 9) -H ( 9A)
C ( 9) -H ( 9B)
0(10) -C ( 14 )
C ( 11 ) -C ( 13)
C ( 11) -C ( 12 )
C ( 13 ) -H ( 1 3A)
C ( 13) -H ( 13B)
C ( 14 ) -H ( 1 4A)
C { 14 ) -H ( 14B)
C ( 15) -H (15A)
C ( 15) -H ( 15B)
C ( 15) -H ( 15C)
C ( 16) -C ( 17 )
C(17)-H(17A)
C{17)-H(17B)
C(17)-H(17C)

1.210(6)
1.345(5)
1. 467 (4 )
1.199(5)
1.413(4)
0.8200
1.318(5)
1.445(5)
1.191 (5)
1 .512(6)
1 . 534 (6)
1.542(5)
0.9800
1.477(7)
0.9700
0.9700
1.508(6)
1.509(6)
1.544(5)
0.9800
1.516(5)
0.9800
1.532(5)
0.9800
1.523(6)
1.528(6)
0.9800
1.524 (6)
0.9700
0.9700
1.489(6)
0.9700
0.9700
1.338(6)
1.517(6)
1.526(6)
0.9700
0.9700
0.9300
0.9300
0.9600
0.9600
0.9600
1.467(6)
0.9600
0.9600
0.9600

C (12) -O (2 ) -C (6)
C ( 11) -O ( 4 ) -H ( 4 )
C ( 16) -O ( 5 ) -C (13)
C ( 10 ) -C ( 1 ) -C (2 )
C ( 10) -C ( 1 ) -C (5)
C(2)-C(l)-C(5)
C ( 10) -C (1 ) -H (1 )
C (2 ) -C ( 1) -H (1)
C ( 5) -C ( 1 ) -H (1)

111.1(3)
109.5
115.9(4)
116.5(4)
114.2(3)
102.3(4)
107.8
107.8
107.8
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C(11)—C(13)—H(13B)H(13A)-C(13)-H(13B)
C(10)-C(14)-H(14A)
C(10)—C(14)—H(14B)H(14A)-C(14)-H(14B)
C(4)-C(15)-H(15A)
C(4)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(4)—C(15)—H(15C)H(15A)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)
0(6)-C(16)-O(5)
O(6)-C(16)-C(17)
O(5)-C(16)-C(17)
C(16)-C(17)-H(17A)
C(16)-C(17)-H(17B)
H(17A)-C(17)—H(17B)
C(16)-C(17)-H(17C)
H(17A)—C(17)—H(17C)H(17B)—C(17)—H(17C)

109.5
108.1
120.0
120.0
120.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.3(4)
123.9(4)
114.7(4)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (AA2 x 10A3) for ull222.
The anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2 pi A2 [ hA2 a*A2 Ull + ... + 2 h k a* b* U12 ]

Ull U22 U33 U23 U13 U12

0(1)
0(2)
0(3)
0(4)
0(5)
0(6)
C(l)
C(2)
C ( 3)
C ( 4 )
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
c ( 10)
C ( 11 )
C ( 12 )
c ( 13)
0(14)
0(15)
0(16)
0(17)

318(6)
61 (2)
84 (3)
87(2)

111(3)
132(3)

66(3)
65(4)

135(5)
78(3)
52(3)
55(3)
61(3)
60(3)
53(3)
48(3)
71(3)
85(4)

111(4)
57(3)

111(5)
55(3)

102(4)

88(3)
68(2)

107(3)
63(2)
46(2)
72(2)
52 (3)
56(3)
58(3)
49(3)
42(2)
50(2)
48 (2)
91(4)

104 (4)
70(3)
49(3)
58 (3)
61(3)
76(4)
87 (4)
45(3)
63(3)

99(3)
50(2)
83(2)
49(2)
67(2)
94 (3)
58(3)

105(4)
76(4)
44 (3)
48(2)
40(2)
45(2)
59(3)
84 (4)
73(3)
37(2)
50(3)
60(3)

125(5)
71(3)
66(3)
72(3)

23(3)
8(2)

17(2)
10(2)
-4 (2)
-6(2)

-13(2)
-16(3)

0(3)
0(2)

-6(2)
-4 (2)
-1(2)
16(3)
-2(3)

-14(3)
6(2)
2 (2)
4(3)

-10(4)
15(3)

4(3)
-11(3)

-3(4)
6(2)
5(2)

-16(2)
-39(2)
-24 (3)
-1(3)
-8(3)

-14 (4)
-7(3)

78 (4)
21(2)
51(2)

-13(2)
6(2)

33(2)
6(3)

14(1)
17 (4)
5(3)

-2(2)
0(2)

-6(3)
-15(3)
-2(3)
10(3)
-5(3)
19(3)
-5(3)
12 (3)

4 (4)
6(2)
4(3)

1 (2)
-2(2)
0(2)
2(3)

24(3)
3(3)

-6(2)
-5(3)

-29(3)
-17(3)
27(3)
-4 (3)

-18(3)
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Table 5.
displacement parameters (AA2 x 10A3) for u!1222.

Hydrogen coordinates { x 10A4) and isotropic

U (eq)yx z

9991
7040
5577
7114
7207
8937
7571
0205
6027
6207
4336
5525
9315
7735
3607
4501
9765

10003
9137
7253
6877
0395

6970
9730

10794
11198

8674
9310
7272
7999
0547
6735
7014
8561
4715
5063
8273
9179
8466
9740
9381
4543
3299
3592

H ( 4 )
H (1)
H(2A)
H (2B)
H(4A)
H (5)
H (6)
H (7 )
H ( 8A)
H (8B)
H(9A)
H ( 9B)

H ( 13A)
H ( 13B)
H ( 1 4A)
H ( 14B)
H ( 15A)
H(1SB)
H ( 15C)
H ( 17A)
H(17B)
H ( 17C)

8578
7264
6033
6366
4895
6425
6005
7781
7135
0176
7626
8086
7569
7847
6143
5556
4664
4877
4007
5038
5289
4872

99
70
91
91
68
57
50
61
84
84
96
96
93
93

104
104
135
135
135
110
118
118
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Summary :

In this Work, Wc have been interested by sesquiterpene lactones. These molecules are

known for their various biological activities. Located in the secretary hairs in the aerial parts,
they constitute the principal secondary metabolites of the family or the compositae. Our

interest has been on the sesquiterpene lactones descended from the genus oft enlaurea where

many works were realised. Thus a deep biographic study has permitted the relationship "

genus of Centawrca-structures of sesqitcrpene lactones". This study led till the end of 1998

showed on the one hand 116 species have been investigated. These works mention 139

structures of guaianolides type, gcrmacranolides, elcmanolidcs, eudesmanolides and

heliangolidcs with an accentuated preference for the guaiane skeleton. On the other hand the

majority these molecules presents significant biological activities.
Our experimentation permitted on one hand the establishment of the structures of eight

lactones in the native state whose two original, four structures acctylcted and two
polymethoxyleted flavones from two Algerian species (Ceniaurea musimomum

Centaurea granula L) of which one endemic (Ceniaurea musimomum). On the other hand

the working up of the cytotoxic activity and antiparasitic of the chloroformic extracts of the

two former species and the two other endemic species (( enlaurea furfuracea and ( 'entaurca
maroccana). These tests have been shown interesting activities of Ceniaurea musimomum and

Ceniaurea furfuracea and less important activities for ( enlaurea granola L and Ceniaurea

maroccana. Concerning isolated principles, only one guaianolidc was tested in this work.

The determination of structures has been realised by combining the results of

spectroscopic methods and particularly the most preferment sequences of N.M.R multi¬

impulsion mono and bidimensionnels. The crystalline aspect of some products has permitted

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

and



f HüP'
*. i îfr?

Résumé:

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux lactones sesquiterpéniques Ces
molécules sont connues pour leurs activités biologiques diverses. Localisées dans les poils

sécréteurs dans les parties aériennes, elles constituent les principaux métabolites secondaires
de la famille des composées. Notre intérêt a porté sur les lactones sesquiterpéniques issues du

genre Centaurea où beaucoup de travaux ont été réalisés. Ainsi une étude bibliographique

approfondie a permis la mise au point de relation ” genre Centaurea - structures de lactones

sesquiterpéniques”. Cette étude menée jusqu'à fin 1998 a montré d’une part que 116 espèces
ont été investiguées. Ces travaux mentionnent 139 structures toutes de type guaianolides,

gremacranolides, élémanolides, eudesmanolides et héliangolides avec une préférence marquée

pour le squelette guaiane. D’autre part, la majeure partie de ces molécules présentent des

activités biologiques significatives.

Notre expérimentation a permis d’une part l’établissement de la structure de huit
lactones sesquiterpéniques à l’état natif dont deux originales, quatre structures acétylées et

deux flavones polyméthoxylées à partir de deux espèces algériennes (Centaurea musimomum

et Centaurea granata L) dont une endémique (Centaurea musimomum). D’autre part la mise

en évidence de l’activité cytotoxique et antiparasitaire des extraits chloroformiques des deux

espèces précédentes et de deux autres espèces endémiques {Centaurea furfuracea et

Centaurea maroccana). Ces tests ont montré des activités intéressantes de Centaurea
musimomum et Centaurea furfuracea et des activités moindre pour Centaurea granata L et

Centaurea maroccana. Concernant les principes isolés, seul un guaianolide a été testé dans le
cadre de ce travail.

La détermination de structure a été réalisée par la combinaison des résultats des

méthodes spectroscopiques et notamment des séquences les plus performantes de R.M.N

multi-impulsionnelles mono et bidimentionnelles. L’aspect cristallin de quelques produits a
permis le recours à la technique de diffraction de RX pour deux d’entre eux.
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