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RESUME
/_\_/

Dans ce mémoire nous présentons 1’isolement et ’identification de quelques métabolites
secondaires d’une plante médicinale camerounaise de la famille des Moraceae, Ficus
platyphylla. Les décoctions de cette plante sont largement utilisées en médecine naturelle pour
le traitement entre autres de la levure, la diarrhée, le paludisme, les fibromes...

De D’extrait a 1’acétate d’éthyle des écorces du tronc de cette plante nous avons isolés
grace aux méthodes chromatographiques (CC, CCM, analytique et chromatographie flash) quatre
composés. Deux de ces composés ont été identifies comme la (2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-2",2"-
dimethylpyrano [5",6" : 6,7] dihydroflavonol et la 5,4'-dihydroxy-2",2"-diméthylpyrano [5",6" ;
6,7] flavonol, gréce aux analyses spectroscopiques (Spectrométrie de masse, RMN 1D et 2D),
méthodes chimiques et par comparaison de leurs données spectrales a celle de la littérature.

Mots clés : Moraceae, Ficus platyphylla, métabolites secondaires, acétate d’éthyle.
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ABSTRACT

In this work, we report the isolation and identication of some secondary metabolites
isolated from a Cameroonian medicinal plant Ficus platyphylla (Moraceae). Decoction of this
plant is largely used in folk medicine for the treatment of various diseases such as fungal
infection, diarrhea, malaria, fibroids...

From the ethyl acetate extracts of the stem bark of this plant, we isolated four componds
by means of chromatographic methods (CC, flash chromatography, analytic and preparative).
Two of these compounds were identified as: (2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano
[5",6" : 6,7] dihydroflavonol and 5,4'-dihydroxy-2",2"-diméthylpyrano[5",6" ;6,7] flavonol using
spectroscopic analysis (IH-NMR, 13C-NMR, 2D NMR, MS, UV and IR), chemical analysis and
by comparison of their to those reported in their literature.

Keywords: Moraceae, Ficus platyphylla, secondary metabolites, ethyl acetate.
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Depuis des siécles, la médecine et les substances naturelles sont étroitement liees par
I’utilisation des médicaments naturels.

De nos jours les substances naturelles constituent 50% des médicaments cliniques, les
plantes y représentent en bonne place 25%, de plus 60 a 75% des antibiotiques et anticancéreux
proviennent également des plantes. Cependant 80% de la population des pays en voie de
développement font recours a la médecine naturelle pour leurs soins de santé primaires (ceci
d’une part en raison des vertus thérapeutiques des plantes et d’autre part en raison de la
limitation des moyens économiques pour l’acces aux soins de sant¢ moderne) et 80% de
médicaments naturels sont issus des extraits des plantes (Tan et al. 2001).

Les études chimiques pharmacologiques et cliniques de certains extraits de plantes ont conduit a
la production de quelques médicaments a I’instar de ’atropine 1 isolé d’atropa beladonna et
utilisé comme antidote contre les venins de certains serpents (Chippaux 2002) et I’artémisine 2

doué des propriétés antiplasmodiales et isolé d’Artémisia annua. (Privette et al. 2008).

N, o
oH
o

1 2

Ce faisant on constate qu’en dépit des nombreuses solutions proposées par les
laboratoires pharmaceutiques nous faisons face a un épineux probleme :

- La lutte contre de nombreuses maladies a conduit a des chimiorésistances développées
par les agents pathogeénes tels que les virus, bactéries, champignons...etc, a 1’égard des
médicaments disponibles sur le marché et I’émergence des nouvelles souches de
microbes et virus (WHO 1996). Parmi ces médicaments nous pouvons citer entre autre la

pénicilline 3 utilisée comme antibiotique et la chloroquine 4 utilisée comme antipaludéen
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Ce besoin a obligé les scientifiques a chercher des nouveaux métabolites secondaires
pouvant étre utilisés comme agent pharmaceutique. Les laboratoires de Chimie Organique de
I’Ecole Normale Supérieure, dans le méme ordre d’idée fait de la chimie des substances
naturelles un de ses axes privilégiés de recherche et notre équipe s’intéresse particuliérement
a la famille des Moraceae.

Dans I’optique d’apporter notre contribution dans ce vaste champ de recherche, nous
avons entrepris dans le cadre de notre initiation a la recherche et de I’accomplissement partiel
en vue de I’obtention du Diplome de Professeur d’Enseignement Secondaire Deuxiéme
Grade (DI.P.E.S.II), I’étude phytochimique d’une plante médicinale du Cameroun Ficus
platyphylla appartenant a la famille des Moraceae. Ce travail est motiveé par :

- L’existence de trés peu de travaux pharmacologiques et chimiques sur Ficus platyphylla.
- Les usages traditionnelles de Ficus platyphylla dans le traitement d’un bon nombre de
maladies telles que: les levures, le paludisme, la diarrhée et les fibromes. (Audu

1989,Wakeel et al. 2004).

L’objectif général étant de contribuer a une meilleure connaissance chimique de cette
plante.

Afin d’atteindre notre objectif Spécifique, nous avons formulé un certain nombre
d’hypothéses de travail : isoler, purifier, identifier ou caractériser les métabolites secondaires
des écorces du tronc de Ficus platyphylla.

Le présent document résumant I’essentiel de nos travaux se subdivise en trois chapitres :

Dans le premier chapitre, nous procéderons a une étude bibliographique sur les
Moraceaeen général et sur le genre Ficus en particulier.

Le deuxiéeme chapitre présentera les résultats obtenus lors de nos investigations, leur

discussion suivis de la conclusion géneérale et des perspectives.
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Dans le troisieme chapitre, nous décrirons le matériel et la méthodologie utilisée de cette
étude.
Nous présenterons enfin la bibliographie consultée
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I-APERCU BOTANIQUE

I-1 Généralités sur les Moraceae
Le nom Moraceae vient du mot latin « Morus » qui veut dire mdrier. (Berhaut 1979) Les
moracées font partie de 1’embranchement des phanérogames, du sous- embranchement des
angiospermesde la classe des dicotylédones, de la sous classe des monochlamidées et de 1’ordre
des urticales. (Berhaut1979) Cette famille est constituée des arbres, des arbustes, d’herbes ou des
lianes dioiques ou monoiques avec ou sans latex, avec des feuilles stipulées ou disposées en
spirales (http: // fr.wikipédia. Orge / wiki / Moraceae consulté le 12 octobre 2015 a 15h).
Les fruits sont des alkenes ou des drupes renferment une seule graine pauvre en
albumen et souvent avec un embryon courbé. (Aubreville 1964)
Les Moraceaesont généralement rencontrées dans les régions tropicales, les foréts denses
humides et les marécages. On dénombre environs 60 genres et prés de 1400 especes dont 13
genres au Cameroun reparties en 99 espéces. (Aubreville 1964) Les genres Morus, Dorsténia,

Artocarpus et Ficus (qui fait objet de notre étude) sont les plus répandus.

I-2 Généralités sur le genre Ficus

Les Ficus constituent un groupe de plantes de la famille des Moraceae ce sont les
arbustes les arbres ou les lianes. Le genre Ficus comprend environs 800 espéces parmi lesquelles
181 especes africaines. On dénombre environ 60 espéces au Cameroun. (Aubreville 1954)

Les feuilles sont caduques alternées, lobées rugueuses sur la face inferieure et lisse sur la face
supérieure. (Aubreville 1954)

Les fleurs sont souvent de deux variétés : les fleurs a graine qui produisent les graines
sont le plus souvent pédiculées avec un pédicule relativement courbe et les fleurs a la galle qui
sont d’ordinaire plus longues, pédiculées et sont le lieu d’incubation des larves des graines de
figues. (Aubreville 1954)

Les fruits encore appelés figues sont formés d’un réceptacle plus ou moins charnu. Ces
fruits sont sucrés et comestibles. Ils sont solitaires ou groupés par paire aux aisselles des feuilles

ou juste en dessous. (Aubreville 1964)
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I-3 La répartition géographique du genre Ficus au Cameroun.

Le tableau 1 présente quelques especes de Ficus rencontrés au Cameroun.

Tableau 1: Quelques espéces de Ficus au Cameroun. (Aubreville 1964)

Espéce Auteur Aspect Lieux geographiques
Barnenda (Ndop et Bada) ; Mbanga
(Mujuka) ; Yokadouma ;
F. mucuso Ficalho Arbre Nkongsamba (Nlohé) ; Yaoundé;
Mélong (chute d'Ekom) ; Limbé ;
Dschang.
o _ Edéa; Eséka; Bafia; Kribi; Abong-
F. asperifolia Miquel Arbuste
Bang; Mbalmayo; Melong.
_ ) LogoneBirni ; Garoua ; Sanaga
F. capreaefolia Delide Arbuste
(PongoSongo)
F. gnaphalocarpa Ngaoundére ;Kousseri ; Garoua ;
] c.c. Berg Arbre ] ]
(Miquel) Maroua ; Founiban ; Mt Mbapit.
Bertoua; Batouri ;  Yaoundé;
Arbreou Doume; Lomie;
F. exasperate Vahl )
Arbuste Kumba; Limbe’, Douala; Nanga-
Eboko. :
Edea ; Bertoua ; Douala ; Melong ;
F. sur Forsskol Arbre o
Tibati ; Nkongsamba.
) Kribi ; Bipindi ; Kumba ; Nanga-
F. vogeliana _
_ Miquel Arbre Eboko ;
(Miquel)
Bafoussam ; Bakundu.
o Mt Cameroun; Limbe; Bertoua ; Mt
F. cyathistipula Warburg Arbuste )
Eloudem ; Yaoundé ; Nkongsantba.
F. destipulata De Widelman Arbuste Ekuk (22 km d'Ebolowa).
) Kadei ; Batouri.
F. sulcostata De Widelman Arbuste
F. lyrata Warburg Arbuste Mt Cameroun ; Kumba.
F. sagitilfolia Mildbread et Arbre Nkoum pres d'Akwaya.
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Burret

o Mildbread ex Kribi (Longi) ; Ebolowa; Yaoundé;
F. subsagittifolia Arbuste
C.C Berg Nanga-Eboko.
_ _ Warburg ex
F. wildemaniana ] ) ) ]
DC Wildeman | Arbuste Nkolbisson ; Mintoum 11 ; Djoum.
et Durand
F. ousbia C.C. Berg Arbre Foumban (Mt Mbepit).
Mildbread et Grand Bamboutos ; Nkambe ; Mt
F. chlamydocarpa .
Burret Arbre Cameroun ; Bafang (Fotouni).
Mt Cameroun ; Bibundi ; Bagang-
Fokam ; Yokadouma ; Bangwa ;
F. artocarpus De Warburg Arbre o
Foumban ; Tibati ;
Yaoundé ; Ebolowa.
Mt Cameroun ; Bibundi ; Limbe;
Mildbread et Batouri ; Bamenda ; Bali-Nguemba
F. macrosperma Arbre o
Burret ; Bipindi.
_ Gentil ex De Mt  Cameroun ; Bibundi ;
F. dryepondtiana ) Arbuste S _
Wildeman Ndikinimeki ; Yokadouma ;Limbe.
) Fontem ; Bangwa ; Nkolbisson ;
F. conravui Warburg Arbuste _
Bengbis.
Ebolowa; Eseka; Foumban; Kribi;
F. canptonreura | Mildbread Arbuste Edea; Nkongsamba; Mt Cameroun;
Abong-Bang.
) o Braum& K. Kribi ; roule Lolodorf ; Nkoemvone ;
F. pringheimiana Arbuste
Schumann Edea ; Mumdemba; Lolodorf.
) Melong;  Nyong;  Sangmelima;
F. preussi Warburg Arbuste S
Yokadouma; Bipindi.
F. adscodita C.C Berg Arbuste Ndikinimeki ; Ebone ; Dibombe.
F. inbellata Vahl Arbre Yokadouma ; Deng-Deng ; Maroua. .
) Mt Cameroun; Garoua; Mokolo;
F. polita Vahl Arbre

Kumba.
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F. bubu Warburg Arbre Yokadouma ; Lokomo ; Ebolowa.

Dschang ; Bafang ; Limbé ;

F. ouata Vahl Arbuste Bayangam ;  Nkongsamba ;
Meiganga ; Maroua ; Bipindi.
F. adolfi- Kumba ; Ndikinimeki.
triderici Mildbread Arbuste
Lebrun &
F. pouisi Boutique Arbre Ebolowa ; Kribi ; Edea.
&S.Leonard
F. leonensis Hutchinson Arbre Kribi.

) Mt Cameroun; Foumban; Nkogham;
F. creadrydum Mildbread

Bamenda.
o ) Yokadouma.
F. elasticoides De Wildeman Arbre
) Mildbread& ,
F. burretiana ] Arbre Entre Bangué et Yokadouma.
Hutchinson
Ebolowa; Makak; Kribi; Limbe;
F. lutea Vahl Arbuste o
Bagangte; Bipindi; Ngaoundere.
Ebolowa ; Batouri ; Doumé ;
A.P. De
F. saussurean Arbuste Foumban ; Banyo ; Nkongsamba ;
Candole o
Limbé.

o Arbre ou Buea ; Maroua ; Ngaoundéré ; Mt
F. thonningii Blume
Arbuste Cameroun.

) Nkolbisson ; Kumba ; Djoum ;
) Mildbread& Arbre ou
F. kamerunensis Bakundu Sud; Nanga-Eboko ;
Burret Arbuste
Yokadouma ; Mbalmayo.

Warburg ex de )
Ebolowa ; Nkolbisson ; Obala ;

F. lingual Witdbread&Bur | Arbuste o
Messamena ; Bertoua ; Bipindi.
ret
Bertoua ; Bipindi ; Melong ;
) Betare-Oya ; Foumbot ,
F. natalensis Hochstelter Arbuste

Sangmelima ; Lac Bameildjin ;

Ntem.
1
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) Mldbracs& Nkolbisson ; Nanga-Eboko ;
F. mallotoides ) Arbre
Hutchinson Yokadouma.
] Kribi ; Mouloundou ; Lom et
F. barteri Sprague Arbuste _
Djerem:
F. ] Lomié ; Ayos ; Kadei ; Obala ;
) Hutchinson Arbre
pseudomangifera Mvangane:
F. kamerunensis | Warburg Arbuste Kribi (entre Kribi et Bipindi).
Route Meiganga ; - Batouri ; Lac
F. vallis-choudae | Delide Arbre Baleng ; Yaoundé ; Bagangté ;
Foumbot.
) _ Arbre ou L
F. dicranostyla Mildbread Yokadouma ; Lomié ; Bipindi.
Arbuste
F. _ Mokolo ; Ngaoundéré ; Garoua ;
_ ) Miquel Arbre .
ingens(Miquel) Bamaye prés de Garoua.
F. varufolia Wartwrg Arbre Yokadourna ; Lomié ; Bipindi.
Mokolo ; Garoua ; Poli; Bamaye
F. cordata Thunberg Arbre .
pres de Garoua.
F. trichopoda Baker Arbre Garoua; Foumbot; Banyo.
F. arbutilifolia _ Mokolo; Waza; Maroua; Garoua;
] Miquel Arbre ] )
(Miquel) Lagdo; Tinguelin.
F. populifolia Vahl Arbre Swa pres de Mokolo ; Maroua.
) Garoua ; Maroua ; Kousséri ;
F. platyphylla Delide Arbre ]
Pitoa ; Bafoussam.
F. jansu Boutique Arbre Bagangté ; Bayangam.
F. mecurvata De Wildeman | Arbre Limbe ; Yokadouma.
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I-4 Généralités sur Ficus platyphylla (http://benaz 1.e-monsite.com)

Ficus platyphylla est un arbre ou épiphyte, de 10-20 m de haut a fut droit atteignant 2m
de diameétre trapu a la base, a cime étalée et assez dense. C’est un arbre rapidement
reconnaissable par ses grandes feuilles vertes plus ou moins brillantes aux nervures jaunatre avec
des écorces lisses ou écailleuses, gris jaunatre ou rouille a tranche rose a rouge exsudant
abondamment du latex.

Les feuilles sont alternées disposées en spirale elliptiques largement ovales de 10-25, a
sommet arrondi, (I’'un des deux lobes pouvant recouvrir a 1’autre), plus ou moins pubescentes
devenant glabres au-dessus.

Les rameaux sont tres épais (1-2 cm de diametre), marron ou rouille, pubescent sur les
cicatrices stipulaires. Les Pétioles sont épais, de 4-12 cm de long.

Les nervations sont pennées, saillantes, palmées a la base a 3-5 nervures basales a 8-15
paires de nervures secondaires alternées.

Les figues sont solitaires ou disposées par 2(-5) a I’aisselle ou sous les nouvelles feuilles
au bout des branches globuleuses (pédoncule de 1-2,5mm de long) de 1-1,5(-2) cm de diametre
souvent rougeatres a maturité.

Plante des savanes soudaniennes a guinéennes sur tous types de sol. lls sont repartis du
Sénégal au Cameroun, jusqu’en Somalie.

La figure 1 nous présente 1’arbre (tronc), les feuilles et les fruits de cette plante.
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Figure 1 : Quelques parties de Ficus platyphylla. (A et B : arbres, C : feuilles et D : fruits
Photo TEGASNE, avril 2015)
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Les plantes du genre Ficus sont utilisées a de nombreuses fins.

I-5 Quelques usages des plantes du genre Ficus

Dans la pharmacopeée traditionnelle
Les Ficus jouent un trés grand réle dans la vie quotidienne des étres vivants. Ils sont exploités
dans plusieurs domaines tels que I’alimentation, I’artisanat, la médecine alternative.

Au Sénégal, les feuilles, les écorces, les racines de Ficus sont utilisées pour le traitement
de plusieurs maladies. Par exemple :

Le décocté des racines de Ficus exasperatavalh est utilisé contre la blennorragie.
(Senghor 1979)

Le décocté du fruit du Ficus capensisthum est donné en boisson aux femmes stériles et le
macéré de ses racines est donné en boisson lors des accouchements difficile.(Senghor 1979)

Au Cameroun Les feuilles de Ficus gnaphalocarpa réduites en cendre sont utilisées pour
le traitement de la jaunisse, pour stimuler la sécrétion de la bile et neutraliser les morsures de
serpents. (Arbonnier 1974)

- Le latex de Ficus gnaphalocarpa est utilisé pour le traitement de la dysenterie et des

coliques. (Arbonnier 1974)

Au Taiwan les rhizomes de Ficus beecheyana sont utilisés pour le traitement des

rhumatismes et du diabéte. (Lee et al. 2004)

Au Togo, les racines de Ficus Platyphylla sont utilisées pour soigner la stérilité féminine.

- Les décoctions des feuilles de Ficus platyphylla avec des coques d’arachides

maceérées dans I’eau sont utilisées contre la lépre.

- Les rameaux sont utilisés contre le paludisme et les convulsions infantiles. (Audu

1989)

Les bourgeons terminaux sont des antidotes des poisons de fléches. (http://benaz 1.e-
monsite.com, Audu 1989)

Au Cameroun, et surtout dans la partie septentrionale les écorces de Ficus platyphylla
sont utilisées contre les levures et la ménorragie. (Enquéte ethnobotanique)

- Les fruits sont également des galactagogues. (Enquéte ethnobotanique)
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Sur le plan culinaire et alimentaire
Au Cameroun, Les feuilles de Ficus Platyphylla sont consommées en légumes, les fruits

verts sont des condiments et a maturité on les consomme directement. (Enquéte ethnobotanique)

Sur le plan agricole et pastoral
Au Cameroun Les arbres de Ficus platyphyllasont souvent protégés a proximité des
villages pour leur ombrage et les feuilles sont consommeées par les ovins et les caprins. (Enquéte

ethnobotanique)

Dans ’usage domestique, artisanal, et industriel

Au Cameroun sur le plan artisanal, le bois de Ficus mucuso est tres souvent utilisé pour la
fabrication des outils, des pilons et des poutres (Aubreville 1964)

- Les feuilles de Ficus platyphylla sont utilisées pour la teinture verte et les écorces pour
le tannage des cuirs. (Enquéte ethnobotanique)

- Le latex de Ficus platyphylla est utilisé comme glu pour piéger les oiseaux. (Enquéte
ethnobotanique)

Le genre Ficus est largement utilisé en médecine conventionnelle, c’est en raison de cette
utilisation que les chercheurs ont isolés plusieurs métabolites secondaires. Nous allons présenter

quelques métabolites déja isolé de cette plante.

I-6- Travaux chimiques antérieurs sur le genre Ficus

Les travaux chimiques antérieurs effectués sur les espéces du genre Ficus ont permis d’isoler
un certain nombre de métabolites secondaires appartenant a plusieurs classes notamment :

- Les alcaloides

- Les stéroides

- Les terpenoides.

- Les flavonoides
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I-6-1. Les alcaloides isolés du genre Ficus

Les alcaloides sont des substances naturelles réagissant comme des bases et doués a faible dose
des propriétés pharmacologiques importantes. (Johns et al. 1965)
Les alcaloides sont classés en trois grands groupes :
- Les alcaloides vrais, pour qui 1’azote est inclus dans le systéme hétérocyclique et qui
biogénétiqguement deviennent des acides aminés
- Les protoalcaloides qui sont des amines simples dont I’azote n’est pas inclus dans le
systeme hétérocyclique.
- Les pseudos alcaloides qui présentent toutes les caractéristiques des alcaloides vrais a la
seule différence qu’ils ne dérivent pas des acides aminés. (Bruneton 1993)
En plus de I’indole isolé par Gibernau et al. (1997) de Ficus carica, la plupart des
alcaloides jusqu’ici rencontrés dans le genre Ficus appartient a la classe des alcaloides de

type phénantro-indolizidiques. (Tableau 2)
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Tableau 2 : Quelques alcaloides isolés du genre Ficus.

Structures Noms Sources Références
MeO - Hispidine
N Ficus hispida | (Tabopda 2003)
MeO
OMe
5
Ficine
Ficus (Johns et al.
i pantoniana 1965)
Isofine
Ficuseptine
Ficus septica | (Beat et al.
Antofine 1990)
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I-6-2- Les stéroides isolés du genre Ficus

Les stéroides sont les métabolites secondaires les plus répandus chez les végétaux. On les
trouve aussi chez les animaux. Parmi eux, on trouve les composés aussi importants que les
hormones de reproduction (progestérone, cestradiol, testostérone), les corticoides (cortisone,
tétrahydrocacortisol) secrétés par les glandes surrénales, les glucosides cardiotoniques, les
amines steroidiques et les acides biliaires. (Bruneton 1993)

Le nom stéroide est donné a tous les composés dont le squelette de base comporte le

noyau perhydrocyclopentanophénanthréne. (Bruneton 1993)

=)

10

Les stéroides naturels portent tous un 3B-hydroxyle et au moins une double liaison carbone-
carbone se trouvant habituellement en Cs, C7 ou Cz. lls dérivent aussi du méme précurseur que

les triterpénestétracycliques qui ont perdu au moins 3 méthyles en position 4 et 14. (Tableau 3)
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Tableau 3 : Quelques stéroides isolés du genre Ficus

Structures Noms Sources | Références
3B-acetoxycycloart-23-
éne-25-ol
OH
H H
_0
HsC
O
11
B-sitostérol
Ficus (Kitajima et
12 pumila | al. 1998)

Stigmastérol

(24S)-stigmast-5-éne-
3p,24-diol
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(24S)-24-
hydroxystigmast-4-ene-

3-one

(Kitajima et
al. 1998)

(24RS)-3B-acetoxycloart-
25-en-240l

Ficus
pumila
(24RS)-cycloart-25-en-
3B-24 diol
(232)-3B-
acetoxycycloart-23-en-
25-ol

Mémoire rédigé, présenté et soutenu par TEGASNE Catherine 17



1-6-2-1 Les intéréts des stéroides

L’intérét que le chimiste accorde aux stéroides réside non seulement dans leur diversité
structurale et dans de nombreuses synthéses organiques auxquelles elles se prétent, mais aussi et
surtout a leur utilisation dans 1’industrie pharmaceutique.

Les sitostérols et les stigmastérols par exemple sont des matieres premiéres pour la
production des médicaments stéroidiques(contraceptifs, anabolisants, anti-inflammatoires).
(Bruneton 1993)

Le B-sitostérol trés abondant dans les végétaux joue un réle essentiel dans la régulation du taux
de cholestérol sanguin ; il atténue 1’hypertrophie bénigne de la prostate et est tres actif contre le
venin du serpent. Par ailleurs, c’est un puissant anti-inflammatoire et analgésique. (Walter et al.
2000)

L’ergostérol se transforme facilement en vitamines D2 anti-rachitique par simple irradiation.
(Walter et al. 2000)

I-6-3 Les terpenoides isoles du genre Ficus

Les terpénoides sont les composes répandus dans le regne végétal et ayant un squelette
décomposable en unités isopréniques. C’est ainsi qu’une classification en fonction du nombre
d’unités isopréniques nous donne les classes suivantes :

- Les monoterpenes (Cio)

- Les sesquiterpenes (Cis)

- Les diterpénes (C2o)

- Les sesterpenes (Czs)

- Les triterpénes (Cao)

- Les tétraterpénes (Cao)

- Les polyterpénes pour ceux dont le nombre de carbones est supérieur a 40. (Connolly et

al. 1991)

Des terpénoides isolés du genre Ficus, les triterpenespentacycliques sont en grand nombre.

(Tableau4)
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Tableau 4 : Quelques terpenoides isolés du genre Ficus

Triterpénoides

HO™"

23

Classes Structures Noms Sources Ref
Monoterpenoides Linadol Ficus
| carica
| (feuille)
OH
19
H Transcaryophy
OH .
llene
H y Gibernau
et al. 1997
20
Sesquiterpénoides H Hydroxycaryo
OH .
phyllene
H )
21
Germacrene
= A
22
Lupeol Ecorces du | (Kamga et
// tronc de | al. 2010)
Ficus polita
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Taxaxerol

Acétate de

lupeol

Ficus (Yi-Ming

Triterpénoides microcarpa | 2005)

Frideline

26

: Acide ursoline

27
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I-6-3-1 les intéréts des triterpénes

Les triterpénes sont d’une grande importance biologique chez les végétaux et chez
I’homme. En effet, chez les végétaux, ils luttent contre les microorganismes, favorisent la
germination et la croissance. lls défendent les plantes contre certaines agressions extérieures en
agissant comme des herbicides et contre la prédation par les herbivores. (Patocka2003) Chez les
hommes, les triterpénes ont une activité cytotoxique, antifongique, antiulcéreuse, antivirale,
analgésique et aussi contre les maladies cardiovasculaires. (Patocka 2003) Il a été démontré
qu’en plus de posséder une certaine activité antivirale et anti-inflammatoire, la bétuline est
utilisée dans les produits cosmétiques protégeant la peau et les cheveux contre les rayons UV.
L’intérét majeur de la bétuline vient du fait que certains de ses dérivés comme [’acide
bétulinique sont efficaces dans la prévention et le traitement du cancer de la peau. Il présente
également une activité anti-VIH. (Patocka 2003)

1-6-4 Les flavonoides

Les flavonoides constituent un grand groupe de composés responsables de la coloration
des plantes, des fruits et parfois des feuilles des plantes. Les flavonoides se subdivisent en une
douzaine de classe. Leur squelette de base comporte quinze atomes de carbone. Ils ont une
origine biosynthétiqgue commune et possédent de ce fait le méme élément structural de base a

savoir enchainement C6-C3-C6 analogue au diphenylpropane .

28
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1-6-4-1- Classification structurale

Les flavonoides peuvent étre regroupés en plusieurs classes de composés différents selon

le degré d’oxydation du noyau pyramique (Harkat 2008). Le tableau 5 présente quelques classes

de flavonoides.

R=H, flavone
R=0H, flavon-3-ol
29

R=H, flavone
R=0H, dihydroflavonol

calcine

Aurore
32

30
o ]
(alc]

R
R=H, flavane

R=0H, flavan-3-ol
33

Anthocyane

34

Tableau 5 : Classification structurale des flavonoides
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I-6-4-2- Les flavonoides isolés du genre Ficus

De nombreux flavonoides ont été isole du genre ficus le tableau 6 présente quelque uns d’entre

eux

Tableau 6 : Quelques flavonoides isolés du genre Ficus

Structures Noms Sources Références
Rutine Ficus carica (Johns et
al. 1965)
o4 __ O
OHO
OHOH OH OH
35
Chrysine Ficus (Gibernau
pantoniana et al. 1997)
5,7,3°,4°,5- Ficus maxima
Pentamethoxyflavone
5,6,7,5’-tetramethoxy- Ficus maxima (Diaz et al.
3.4’ 1997)

methylenedioxyflavone
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Lutéoline

Ficus

clamydocarpa

2-hydroxy-génisteine

Ficus ovata
(Ecorces  du

tronc)

(Kuete et al.
2008
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1-6-4-3- Activités biologiques des flavonoides

On attribue aux flavonoides d’une maniére générale les propriétés biologiques variées.
Parmi celle-ci, la propriété “‘vitamineP’’ occupe une place de choix. Elle se traduit par le fait
que plusieurs flavonoides sont des veino-actifs car ils ont la propriété de diminuer la
perméabilité des capillaires sanguins, renforcant ainsi leur résistance. (Bruneton 1993) Les
flavonoides sont également doués des propriétés anti-inflammatoires (Williams et al. 1999), ce
qui est compatible avec leur interaction in vitro dans le métabolisme de 1’acide arachidonique
(Sackeyfio et al. 1986, Williams et al. 1995). lls peuvent étre aussi antitumoraux (Li et al. 1990),
antioxydants (Gabrielska et al., 1997), antibactériens (Kaneda et al., 1991),0estrogéniques
(Wilcox et al. 1990) et ou anti-oestrogéniques (Kitaoka et al. 1998), antiallergiques (Yamamota
et al. 1984),antiradicalaires (Baumann et al. 1993), analgésiques (Parantainen et al. 1993),
phytoalexines (Bruneton 1993), antispasmodiques (Bruneton 1993), antithrombiques (Oien et al.
1976), hépatoprotecteurs (Oien et al. 1976).

I-6-4-4- Biosynthése des flavonoides

Les flavonoides représentent un grand groupe de composés naturels importants non
seulement par le nombre de molécules concernées et par leurs propriétés physiologiques, mais
également par leur origine biosynthétiqgue mixte c'est-a-dire a la fois schikimique et acétate
polymalonique(Schijlen et al. 2004).

L’¢étape clé de la formation des flavonoides est la condensation catalysée par la chalcone
syntaxe de trois molécules de malonylCoA4lprécurseur du noyau A et d’un acide
hydrocinnamique, en général le para-coumaryleSCoA42, précurseur du noyau B et de la chaine
en C-3. Le produit de la réaction est la chalcone43, précurseur de toutes les autres classes de
flavonoides. Cette biosynthese implique un ensemble complexe de réactions comprenant des
hydroxylations, les méthylations, les cyclisations, les oxydations, les réductions, etc... Le

schéma 7 présente la biosynthése des différentes classes de flavonoides (Schijlen et al. 2004).

Mémoire rédigé, présenté et soutenu par TEGASNE Catherine 25



0]

| . 3 Ho)i

CoASOC CoASOC” O
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Chalcone43
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Schéma 1 : Biosynthese des quelques classes de flavonoides
Abréviations: CS, calcine synthéase; CI, calcine isomérase; IFS, isoflavonesynthase;
FNS, flavonesynthase; F3H, flavanone 3-hydroxylase, F3'H, flavonoide 3'-hydroxylase; FLS,

flavonolsynthase.
I ———————
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I-6-4-5- Spectroscopie des flavonoides

L’ultraviolet (UV), I’infrarouge (IR), la résonnance magnétique nucléaire du proton
(RMN *H), du carbone 13 (RMN C), a deux dimensions (RMN 2D) ainsi que la spectrométrie
de masse (SM) sont des méthodes physico-chimiques d’analyses couramment utilisées dans
1’¢lucidation structurale des flavonoides.

Alors que la RMN du *H, permet grace aux déplacements chimiques des protons du cycle
C et de leur constante de couplage, de savoir a quelle classe de flavonoides (flavone, flavanone,
flavane, et isoflavane) nous avons a faire, la RMN du 3C permet entre autre de distinguer les
flavonoides et les isoflavonoides possedant dans leur structure une fonction carbonyle de ceux
qui en sont dépourvus. Le nombre et la position des groupements hydroxyles peuvent étre
déterminés grace a la spectroscopie UV, tandis que la SM facilite la localisation des substituants
sur les différents cycles. Les techniques de RMN 2D de plus en plus utilisées ont I’avantage par
rapport aux précédentes de faciliter la résolution des problémes structuraux aussi complexes que
ceux relatifs a I’attribution sans ambiguité des différents signaux de spins, ou a la détermination
exacte d’un ou de plusieurs substituants sur un cycle.

Cependant nous allons nous attarder sur I’'UV, la RMN du *H et la RMN du **C.

1-6-4-5-1 L’ultraviolet

La spectrométrie ultraviolette est 'une des techniques communément utilisée pour la
caractérisation des flavonoides car elle nécessite qu’une faible quantité de matiére. De plus
I’utilisation de réactifs spécifiques pouvant réagir avec un ou plusieurs groupes fonctionnels sur
les flavonoides entrainant ainsi des modifications sur le spectre peuvent fournir des informations
structurales convenables.

La plupart des flavonoides présentent deux maximums d’absorption maximale (schéma
8) ; une entre 240 et 295nm (bande) associée au chromophore benzoyle (cycle A) et une autre
entre 300 et 400nm (bande 1) associée au chromophore cinnamoyle (cycle B) et dont les
intensités dependent du degré de la structure. En effet, dans les flavones et les flavonols par
exemple ou les cycles A et B sont conjugués, les deux bandes sont intenses alors que dans les

isoflavones, les flavanones et les dihydroflavonols ou la conjugaison est faible, la bande | est
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souvent absente ou apparait trés faiblement par rapport a la bande II. De plus 1’oxygénation

croissante du flavonoide entraine une absorption dans les grandes longueurs d’onde.

50 51 52
Bande 11: 240-285nm Bande I: 300-400nm

Schéma 2: principales bandes d’absorption ultraviolette des flavonoides

1-6-4-5-2- La RMN du 'H (Mabry et al. 1970, Markam et al. 1975, Markam 1982).

La RMN du 'H est une méthode efficiente pour 1’élucidation structurale des flavonoides.
Elle permet d’identifier les protons des cycles A, B et C, les protons des groupes hydroxyles

ainsi que ceux des groupes méthoxyles.

- Protons des cycles Aet B

Les protons du cycle A apparaissent dans les champs plus forts que ceux du cycle B. le
cycle A étant formé biogénétiqguement a partir d’unités d’acétyle SCoA (CH3COSCoA), les
flavonoides naturels sont généralement oxygénés en position 5 et 7 sur le cycle A. la detection
des protons en C-6 et C-8 des 5,7-dihydroxyflavonoides et du proton en C-5 des 7-
hydroxyflavonoides fortement déblindés par le groupe céto en C-4 peut se faire aisément.

On observe plus de variation sur les déplacements chimiques des protons du cycle C des
différentes classes de flavonoides ceci en fonction du degré d’oxydation de ce cycle. Le proton
en C-3 des flavones donne un singulet a 6,3 ppm qui interférent souvent avec les signaux des
protons en C-6 et C-8.

Dans les flavones avec le motif 5,7-dioxygénes, les protons en C-6 et C-8 apparaissent
sous forme de doublets (J= 2,5Hz) et sont facilement différentiables du singulet du proton en C-

3. Cependant le singulet du proton en C-3 peut étre confondu avec le singulet du proton en C-6
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ou C-8 dans les flavones 5, 7,8 ou 5, 6,7- tiroxygenes ; ce probleme est facilement résolu
lorsqu’on fait le spectre du flavonoidetriméthylsiylé en 7,8 ou 6,7. Dans ce cas le proton en H-3
apparait dans les champs plus faibles, H-8 dans les champs plus fort alors que le proton H-6 reste
inchangé.

Le proton en C-2 des isoflavones, en position 3 de la fonction cétone en C-4 et adjacent a
I’oxygene du cycle pyranne, apparait entre 7,6 et 7,8 ppm dans le CCly, alors que le proton
benzylique des aurores apparait comme singulet entre 6,5 et 6,7 ppm.

Flavones, Flavonols et isoflavonesFlavanones et Dihydroflavonols

6,3-6,5:d 5’9{46’1?0'
Hg
RO 9) 2 HO O Ar
H R
He § 575595 o |
OR O
e3 54
6,7-7,0:d
H H
RO 0% HO O _Ar
Rl
6.7-7.1-dd ! ¢ 6.4-6.5 dd i
7.9-8,2:d 7.7-7,9:d
55 56
R=(CHa)sSi R’=H ou OH

Schéma 3 : Protons du cycle A
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2,5;dd;(Jcis=5Hz; Jtrans=11Hz)

0 Ar
H
0 6,3;s
57
7,6'7,8;3 Ar
(0] H B
Ar
(0]
59

Schéma 4 : Proton du cycle C

- Protons du cycle B des hydroxyles et des méthoxyles
Le cycle B des flavonoides dérive biogénétiquement de 1’acide shikimique et les motifs
4'-oxygenés, 3',4',5'-trioxygénés se rencontrent couramment dans les flavonoides.

Dans les flavonoides 4’-oxygénés les protons H-2’, H-3' et H-6’ donnent des paires de
doublets avec une constante de couplage J=8,5Hz. Les protons H-2' et H-6' apparaissent dans les
champs plus faibles entre 7,1 et 8,1 ppm alors que les protons H-3' et H-5" apparaissent dans les
champs plus forts entre 6,5 et 7,1 ppm.

Dans les isoflavones, les flavones et les dihydroflavonols 3’,4’-dioxygénés, les protons H-
2', H-5', et H-6' apparaissent sous forme de multiplets complexe entre 6,7 et 7,1ppm, alors que
dans les flavones, flavonols, chalcones et aurores, les déplacements chimiques se présentent tels
que consignés dans le schéma 5.

7,2-7,8;d; (Jméta:2,5Hz)OR

HO O Ar
10,93
H OH
617_7111d, (‘]Ol’th0:815HZ) 9,70
oH O
7,2-7,8;dd; (Imata=2,5H2;Jortho=8,5H2z) 12,40
61 62

Schéma 5 :Deéplacements chimiques des protons du cycle B et des hydroxyles de

quelques flavonoides
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Dans les flavonoides 3', 4',5'-trioxygénés, les protons H-2’ et H-6' sont équivalents et
apparaissent sous forme de singulet de deux protons.
Les protons des methoxyles (OCH3) apparaissent entre 3,5 et 4,1 ppm alors que ceux des

hydroxyles (OH) apparaissent entre 9,5 et 13 ppm.
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1-6-4-5-3- LA RMN DU 3C (Mabry et al. 1970, Markam et al. 1975, Markam 1982).

La RMN du *3C est trés pratique pour différencier les classes de flavonoides. En effet, les

déplacements chimiques des carbones centraux C-2, C-3 et C-4 (tableau 7) sont d’une utilité

considérable pour la détermination de la classe de flavonoide étudiée.

Tableau 7 :Déplacements chimiques des carbones centraux de quelques flavonoides

Classes C-2 C-3 C-4
Flavones 160,5-165,5; s 103,9-112,5; d 176,3-183,5; d
Flavonol 145,4-147,1; s 133,5-141,4 ;s 172,4-176,7 ; s
Isoflavones 149,8-155,4 ; d 119,3-1259; s 174,5-180,6 ; s
Dihydroflavonols 78,3-83,6 ; d 70,9-72,5;d 189,7-198,4 ; s
Flavanones 75,0-80,3 ; d 42,0-44,8 ; t 189,5-196,7 ; s
Isoflavanones 71,5-71,7 ; d 50,9-51,5;d 190,4-190,6 ; s
Catechines 78,1-81,2 ; d 65,1-66,6 ; d 28,0-28,1 ; t
Isoflavanes 69,6-70,3 ; d 31,4-32,5;d 30,1-31,5;t
Chalcones 136,5-145,8 ; d 116,6-128,1 ; d 188,6-195,0 ; s
Carbone 3 Carbone o C=0
Aurores 146,1-147,7 ; S 111,6-128,1; d 182,5-182,7 ;s
(=CH-) C=0

Les usages ethnopharmacologiques des especes du genre Ficus ainsi que les travaux

chimiques et biologiques déja effectués dans la littérature nous ont motivé a étudier Ficus

platyphylla une plante utilisé dans la médecine naturelle.
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II- RESULTATS ET DISCUSSION

I1-1- Introduction

Les écorces du tronc de Ficus platyphylla ont été récoltées en Avril 2015 a Yagoua
(département du Mayo Danay) dans la région de 1’extréme nord du Cameroun. Des échantillons
ont été déposés a I’herbier national du Cameroun sous le numéro 36705/HNC. Les écorces du
tronc de Ficus platyphylla ont été découpées, séchées et broyées, puis extraits par macération au
MeOH a température ambiante pendant 48h. Apreés filtration, la solution résultante a été
concentrée sous evaporateur rotatif pour conduire a un extrait brut.

L’extrait brut des écorces a subi une solubilisation différentielle a 1’acétate d’éthyle pour
conduire a une fraction. Cette fraction a subi un dégrossissement par chromatographie flash sur
gel de silice, ¢luée a I’aide d’'un mélange de solvants constitué¢ d’hexane et d’acétate d’éthyle de
polarité croissante, pour conduire & 8 fractions indexées de A & H. Les fractions C a F ont été
regroupées et par la suite soumises a des chromatographies répétées sous colonne ouverte de gel
de silice éluées au mélange hexane-acétate d’éthyle de polarité croissante. Toutes ces opérations

ont permis d’obtenir 4 composés purs, notés FPEAET1, FPEAET2, FPEAET3, FPEAET4,

comme I’indique le schéma 6.
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Ecorces du tronc de Ficus

Platyphylla
l Découpage, séchage et broyage.
5,27 kg de poudre
Extraction au MeOH v
\ 4 A\ 4
Poudre 520 g d’extrait

résiduelle

Solubilisation différentielle successive sur 300g

{ !

Fraction a 1’acétate Résidu aqueux
d>éthyle 118,4 g

Jv

50 g d’extrait

Chromatographie flash sur gel de silice

ol

A B C D E F G H

l 13 g chromatographie sur colonne de gel de silice

l

FPEAET1 (6 mg) FPEAET2 (2,3 mg) FPEAET3 (1,8 mg) FPEAET4 (2,6 mg)
Schéma 6 : Protocole d’extraction et d’isolement des composés des écorces du tronc de Ficus

platyphylla
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11-2- ELUCIDATION DES STRUCTURES

L’étude phytochimique de Ficus platyphylla nous a permis d’isoler 4 produits indexés
FPEAETL1, FPEAET2, FPEAETS3, FPEAETA4.
Deux de ces composés (FPEAET1, FPEAET2) ont été identifiés sur la base de leurs

données spectrales et physiques.

11-2-1 Elucidation de la structure de FPEAET?2

Le composé FPEAET2 se présente sous forme de poudre jaune claire dans le mélange
hexane-acétate d’éthyle (75/25). 1l est visible a ’'UV 365 et 254 nm. Il réagit positivement au test
du chlorure ferrique FeCls(couleur bleue) caractéristique des hydroxyles phénoliques et au test
de Shinoda (couleur rose) caractéristique des flavonoides.

Son spectre de masse a haute résolution TOF EI (figl) montre le pic de I’ion moléculaire
a m/z 353.9804 correspondant a la formule brute C20H170s(cal 353,9801) renfermant 12 degrés

d’insaturations.

Elomantal Compoaition Raport
Multipie Mass Analysis: 13 mass(es) processed
T e ‘ BE \ nax = 4900
|

P Yo M1 and Even Electon o
YOX fosomunialin ] wveduavivct wafst 12 reaisiln ettt teest

Figure 2 : Spectre de masse a haute résolution TOF El de FPEAET2
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L’analyse détaillée du spectre de RMN 'H (300MHz, acetone-d6, fig3, tableau 9)
montre :

- les signaux d’un systtme AA’BB’ de quatre protons aromatiques résonnant a OH

6,90(2H ; d; J=8,6Hz) et o1 7,43(2H ; d; J=8,6Hz) attribuable & un noyau aromatique

paradisubstitué formant tres probablement le cycle B. d’ou la sous structure 1.

6,90
H H
H l?,43

2%V

1
- les signaux d’un systéme AB de deux protons résonnant a on 4,69(1H ; d ; J=11,6Hz) et
5,12(1H ; d ; J=11,6Hz) caractéristique des protons Hs et H> des dihydroflavonols d’ou la
sous structure 2.

- le signal d’un proton résonnant dans les champs faible a 12,90 ppm attribuable au proton
d’hydroxyle chélaté en position péri par rapport au carbonyle appartenant tres
probablement au cycle A et un singulet d’un proton aromatique a 6n 5,90 attribuable au

proton H-6 ou H-8 du cycle A substitu¢ d’un flavonoide d’ou les sous structures 3 et 4.

H
5,90 | |
0-H~O O-HO
12,04 12,04
3 4
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-On observe également les signaux de deux protons oléfinique de configuration cis
résonnant a o4 5,66(1H ; d; J=10,1Hz) et 6,60 (1H ; d; J=10,1Hz) d’une part et d’autre part
celui d’un singulet intense résonnant a 1,44(6H ; s) attribuable a un groupement gem-diméthyle ;

cet ensemble de signaux nous suggere un systeme 2,2-dimethylpyranne dont la sous structure 5.

1,44
MG
N
H3C
y N ""z,?_‘
5,66
H
6,60
5
I EPEAE T2 -Acotovnes - o (Ve &
H8" §
OH-5
5822 BESgss: 823
4 el HEEREPTITY 282
3 1 | rERE :
d 4 ) |
I A|U 1 I l

IH FPEAETZ - Acof o ok

g22g Hs
852 3355 | Hs /
SR [
‘ AR H:2 H
He 23 8
vivi
g T
s £
2% H4n H3" :’:§
‘ \ 337
. | | '
|
| .| | |
| |
| |
" e '. ........... (1" ‘f’ o -_'l-b' Xr -(: V(»:'-C- Y 'J' o L‘ '_- -ﬂ AAAAAAAAAA PP ‘_- -‘4(.

Figure 3 : Spectre de RMN *H (300MHz, Acetone-d6) de FPEAET?2
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Sur son spectre de RMN **C (75MHz, Acetone-d6, fig 4, tableau 9) on observe 20
signaux de carbone. Parmi lesquels les carbones C-2, C-3, C-4 caractéristique d’un
dihydroflavonol.

ISCFIEAETZ Acatone o

I1CEFREAE T2 - Ac e aniercits

C-4

——197.90

Figure 4 : Spectre de RMN *3C (75MHz, Acetone-d6) de FPEAET?2

- L’analyse couplé de spectre RMN *3C (75MHz, Acetone-d6, fig 4, tableau 9) et DEPT
135 (Acetone-d6 fig 5) permet de distinguer entre eux : neuf carbones quaternaires dont
un carbonyle chélaté a dc 198 et quatre carbones oxygénés apparaissant a 6c 157,7 (C-5) ;
dc 158 (C-4’) ; d¢c 162,1(C-7) et 6c 159,4(C-9)

- Deux méthyles a dc 27,6

- Neuf méthines dont deux résonnant a 6c 83,5 et 72,3 caractérisant respectivement les
carbones C-2 et C-3 des dihydroflavonols (Marbry et al., 1970) et deux autres résonnant a
dc 126,7 et 6c 114,7 attribuable aux carbones C-3" et C-4" respectivement.

Le cycle B étant paradisubstitué, le groupement 2,2-diméthylpyranne ne peut étre
fixé que sur le cycle A en position 6,7 (arrangement linéaire) ou 7,8 arrangement
angulaire) (Agrawal 1989).

Les valeurs des déplacements chimiques observés a 6c 102,7 et dc 95,9 ne peuvent
étre assignees respectivement qu’aux carbones C-6 et C-8 lorsque C-8 porte un atome
d’hydrogéne. (Agrawal 1989). Une preuve supplémentaire est apportée par le spectre
HMQC (fig 5) de FPEAET2 ou on observe une corrélation directe entre le proton 61 5,90
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et le carbone a d¢c 95,9t les protons o+ 5,12, 4,69, 7,43, 6,90 et les carbonesdc 83,5, 72,3,
129,4, et 6,90 respectivement.

De plus, on observe sur le spectre HMBC (fig6) de ce compose des corrélations
entre le protondx 5,90 et les carbones a 6¢c 126,1 (C-7) et 162,6 (C-9) confirmant qu’il est
porté par le carbone C-8. On observe également sur ce méme spectre des corrélations

entre les protons a 6n 5,66(H-3") et 6,60(H-4") et le carbone résonnant a 102,7 (C-6).

DT AR5 FIEAE T2 -Acetone oo
OEPT I35 FPEAE T2 - Acetore
m ~ & D
T =
7% | 22 C-8 C-2 '
C_3"
2(-CH3)
C-4" S

9557
—8
7
1
w
2778
2040

| | ! 358 _‘*l
Figure 5 : Spectre DEPT 135 (75 MHz Acetone-d6) de FPEAET?2
Hs' " "
Hz,\A \ H4"” Hs Hs’/H2 Ha ‘
I BV S
FRBOC FIPEAE T2 Acex o> «R5 .
— '+ o
C-3 2
C-2
C-8 o
c-3 -
C-4" —— "
C-3" — mi— — - =

Figure 6 : Spectre HMQC (Acetone-d6) de FPEAET?2
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Figure 7 : Spectre HMBC (Acetone-d6) de FPEAET2

D’autres corrélations importantes relevées sur ce spectre HMBC sont indiqués
dans le tableau 9.

Les configurations absolues des carbones C-2 et C-3 ont été déduites par
comparaison avec les autres dihydroflavonols de configuration connue (Kengap 2012).
Toutes ces informations nous indiquent que ces carbones seraient tous de configuration
R.

Sur la base de toutes les donnees spectrales de FPEAET2et de la comparaison
avec celle décrite par (Kengap 2012), nous avons attribué a ce composé la structure (63)
qui est celle du (2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano [5",6": 6,7]
dihydroflavonol.
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Tableau 8 : Données spectrales de RMN °C de FPEAET2comparées a celles de la (2R, 3R)-
5,4'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano [5",6" : 6,7] dihydroflavonol (63)

Position | ¢ (m) (2R, 3R)-5,4'- | 6c (m) | dn (m; Jen Hz) (2R, 3R)- | dn(m; J
dihydroxy-2",2"- FPEAET? 5,4'-dihydroxy-2",2"- FPEAET?2en
dimethylpyrano [5",6" : dimethylpyrano [5",6" : | Hz)

6,7] dihydroflavonol 6,7] dihydroflavonol
(Kengap 2012) (Kengap 2012)

2 83,5(d) 83,5(d) 5,13(d;11,4) 5,12(d ; 11,6)

3 72,3(d) 72,3(d) 4,70(d; 11,4) 4,69(d ; 11,6)

4 198,0(s) 198,0(s) _ ~

5 157,3(s) 157,9(s) _ _

6 103,0(s) 102,7(s) _ _

7 162,0(s) 162,1(s) _ ~

8 95,9(d) 95,9(d) 5,90 (s) 5,90 (s)

9 162,5(5) 162,6(s) _ -

10 101,0(s) 101,0(s) _ ~

1 128,1(s) 128,1(s) _ _

2! 129,4(d) 129,4(d) 7,43(d; 8,6) 7,43(d; 8,6)

3/ 115,1(d) 115,0(d) 6,91(d ; 8,7) 5,90 (s)

4 157,9(s) 158,0(s) _ _

5' 115,1(d) 115,0(d) 6,91(d ; 8,7) 5,90 (s)

6’ 129,4(d) 129,4(d) 7,43(d; 8,6) 7,43(d; 8,61)

2" 78,2(s) 78,3(5) _ _

3" 126,7(d) 126,7(d) 5,66(d ; 10,0) 5,66(d; 10,1

4" 114,7(d) 114,7(d) 6,60(d ; 10,0) 6,60(d; 10,1)

7" 27,6(q) 27,6(q) 1,45(s) 1,44(s)

8" 27,6(q) 27,6(q) 1,45(s) 1,44(s)

OH-3 | _ _ 4,77(s) 4,77(s)

OH-5 | _ _ 12,04(s) 12,04(s)

OH-4" | _ _ 8,55(s) 8,56(s)
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Tableau 9 :données spectrales de RMN *H (300MHz Acetone-d6) et RMN 3C (75MHz
Acetone-d6) et des corrélations importantes 2J, 3J (HMBC) du (2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-
2",2"-dimethylpyrano [5",6" : 6,7] dihydroflavonol. (FPEAET2, 64)

Position | 61 (m ; J en Hz) oc (M) HMBC (H-C)

2 512(1H;d;J=11,6) |835d 72,3;128,1; 198

3 4,69(1H ;d; J=11,6) |72,3d 83,5;128,1

4 ~ 198's _

5 ~ 157,9 s ~

6 ~ 102,7 s _

7 ~ 162,15 ~

8 5,90 (1H:s) 95,9 d 101; 102,7; 162,1;162,6
9 ~ 162,6 S ~

10 ~ 101 s ~

1 ~ 128,1s ~

2 7,43(1H;d;J=8,6) 129,4d ~

3 6,90(1H;d;J=8,6) 115,0d 115; 128,1; 158

4 _ 158 s _

5 6,90(1H;d;J=8,6) 115d _

6' 7,43(1H;d;J=8,6) 129,4d 83,5; 115; 129,4; 158
2" _ 78,35 _

3" 5,66(1H;d;J=10,1) 126,7 d 78,3; 102,7

4" 6,60(1H;d;J=10,1) 114,7d 78,3; 102,7; 157,9; 162,1
7" 1,44(3H;s) 27,6 78,3; 126,7

8" 1,44(3H;s) 27,6 q _

OH-3 | 4,77(1H;br s) _ _

OH-5 | 12,04(1H ; brs) ~ ~

OH-4' | 8,56(1H ; brs) _ _
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11-2-2 Elucidation de la structure FPEAET1

Le composé FPEAET1se présente sous forme de poudre jaune dans le mélange hexane/
acétate d’éthyle (70/30). Il est soluble dans I’hexane et insoluble dans I’acétone. Il est visible a la
radiation UV 365 nm et 254 nm. Il réagit positivement (couleur bleu) au test du chlorure ferrique
FeClz caractéristique des hydroxyles phénoliques et au test de shinoda (couleur rose)
caractéristique des flavonoides.

Son spectre de masse haute résolution TOF EI montre le pic de I’ion moléculaire & m/z
352,0947 correspondant a la formule brute C2oH1606 (calc. 352,0980) renfermant 13 degrés
d’insaturation.

Les spectres de RMN *H (Acetone-d6 300MHz fig8, tableau 10) et de RMN **C
(Acetone-d6 75MHz fig 9, tableau 10), de FPEAET1sont presque superposables a ceux du
compose (2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano [5",6": 6,7] dihydroflavonol.
(FPEAET2, 63) les seules différences observées sont :

- I’absence des signaux du systtme AB de deux protons a 6H 5,12 (1H ; d ; J=11,6Hz) et

SH 4,69 (1H ; d ; J=11,6 Hz) sur le spectre de RMN *H de FPEAETL.
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Figure 8 : Spectre de RMN 'H (300MHz, Acetone-d6) de FPEAET1

- La présence sur le spectre de RMN **C de FPEAET1des signaux de deux carbone

quaternaires oxygénés résonnant a 6C 146,4 et 135,9 caractéristique respectivement des
I ———————
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carbones C-2 et C-3 des flavonols (Marbry et al. 1970) et qui remplacent les signaux des
carbones résonnant a §C 83,5 et 5C 72,3 observés sur les spectres de RMN 3C et du
DEPT 135 du(2R, 3R)-5,4'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano  [5",6": 6,7]
dihydroflavonol. (FPEAET2,63).
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Figure 9 : Spectre RMN 3C (75MHz, Acetone-d6) de FPEAET1
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Figure 10 : Spectre DEPT 135 (75MHz, Acetone-d6) de FPEAET1
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La comparaison des données spectrales de FPEAET1avec celles de la littérature (Herz et Bruno
1987) permet d’identifier le composé FPE; au 5,4'-dihydroxy-2",2"-diméthylpyrano[5",6" ;6,7]
flavonol (64)

64
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Tableau 10 : données spectrales de RMN *C de FPEAETIcomparées a

dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano [5",6" : 6,7] dihydroflavonol (64)

celles de la 5,4'-

Position | 6¢c (m) 5,4'-dihydroxy- | 6c (m) |61 (m; J en Hz) 54'- |64 (m; J en
2" 2"-dimethylpyrano | FPEAET1 dihydroxy-2",2"- Hz)FPEAET1
[5",6": 6,7] dimethylpyrano [5",6" :
dihydroflavonol(Herz 6,7]  dihydroflavonol
et Bruno, 1987) (Herz et Bruno, 1987)

2 146,4(s) 146,4(s) _ _

3 135,9(s) 139,9(s) _ _

4 175,3(s) 175,8(s) _ _

5 155,2(s) 155,2(s) _ _

6 104,5(s) 104,5(s) _ _

7 156,0(s) 159,4(s) _ _

8 94,7(d) 94,7(d) 6,45(s) 6,49(s)

9 159,4(s) 159,4(s) _ _

10 103,9(s) 103,9(s) _ _

' 122,4(s) 122,4(s) _ _

2! 129,6(d) 129,6(d) 8,17(d ; 8,9) 8,18(d ; 8,9)

3/ 115,5(d) 115,5(d) 7,03(d ; 8,9) 7,03(d ; 8,9)

4 157,9(s) 156(s) _ _

5' 115,5(d) 115,5(d) 7,03(d ; 8,9) 7,03(d ; 8,9)

6’ 129,6(d) 129,6(d) 8,18(d ; 8,9) 8,18(d ; 8,9)

2" 77,9(5) 77,9(5) _ _

3" 128,5(d) 128,4(d) 5,78(d ; 10,02) 5,79(d ; 10,02)

4" 114,8(d) 114,8(d) 6,69(d ; 9,9) 6,69(d ; 9,9)

7" 27,6(q) 27,6(q) 1,48(s) 1,48(s)

8" 27,6(q) 27,6(q) 1,48(s) 1,48(s)

OH-3 | _ _ 9,04(s) 9,03(s)

OH-5 | _ _ 12,55(s) 12,54(s)

OH-4" | _ _ 8,06(s) 8,06(s)

Mémoire rédigé, présenté et soutenu par TEGASNE Catherine

47



11-3 INTERET PEDAGOGIQUE

L’étude phytochimique que nous avons entreprise sur les écorces du tronc de Ficus
platyphylla a conduit a I’isolement et a la purification de 4 composés indexés FPEAET],
FPEAET?2, FPEAET3, FPEAETA4.

Durant cette phase de laboratoire nous avons identifiés deux flavonoides la (2R, 3R)-5.,4'-
dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano  [5",6": 6,7] dihydroflavonol et la 5,4'-dihydroxy-
2",2"diméthylpyrano [5",6" ; 6,7] flavonol, contenant des groupements alcool, Ceci peut faire
I’objet d’étude sur les alcools et la nomenclature également.

Les techniques de laboratoire (chauffage, extraction, filtration, distillation,
chromatographie, refroidissement, séchage) apprises pour la rédaction de notre mémoire seront
mises a profit pendant les séances de travaux pratiques, de méme que les regles de sécurité dans
un laboratoire.

Par ailleurs, ce mémoire nous a permis d’avoir une connaissance avancé dans la maitrise
de I’outil informatique et de la recherche de I’information qui sont des qualités indispensable
pour les futurs enseignants. En tant qu’éducateur, nous devons montrer aux apprenants 1’utilité
de I’outil informatique qui leurs permettra de faire des recherches.

Les travaux de mémoire sont d’une importance capitale dans la formation des éléves
professeurs a 1’école normale supérieure. Il est donc souhaitable que tous les étudiants du

département de chimie, méme ceux de troisiéme année rédigent un memoire de fin de formation.
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Le présent travail a porté sur I’¢tude chimique des écorces du tronc de Ficus platyphylla.
Cette plante largement utilisée en médecine traditionnelle Africaine dans le traitement de
plusieurs infections, a été choisie sur la base des données chimiotaxonomiques et
ethnopharmacologiques.
Au terme de notre investigation, nous avons isolé et purifié au moyen de diverses
méthodes  chromatographique (CC, CCM, chromatographie préparative et
chromatographie flash) 4 métabolites secondaires. Deux de ces composés (FPEAET1 et
FPEAET?) ont été identifié et appartiennent a la classe des flavonoides : la (2R, 3R)-5,4'-
dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano [5",6" : 6,7] dihydroflavonol (63) et la 5,4’-dihydroxy-
2",2"-diméthylpyrano [5",6" : 6,7] flavonol (64).

Les composés isolés ont été identifiés au moyen des techniques physicochimiques et
spectroscopiques, incluant la spectrométrie de masse (MS) et la spectroscopie de résonnance
magnétique nucléaire (RMN) a une et a deux dimensions (RMN 'H, RMN 3C, DEPT 135,
HMQC, HMBC, COSY).

Au vu des résultats obtenus, nous estimons que nos objectifs ont été atteints.

Nous nous proposons dans le futur d’identifier les deux autres composés.
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I11-1- APPAREILLAGE ET MATERIEL VEGETAL
I11-1-1- Appareillage

Les massesdes matériels, extraits et produits sont prises sur balance électronique
WERKER, type 242.

Les spectres de masse en impact électronique sont enregistrés sur un spectrométre de
marque FINNIGAN. MAT 95 (70 eV).

Les spectres de RMN sont enregistrés sur un spectrométre BRUKER avance 300 MHz

L’évaporation s’est faite sur un évaporateur rotatif de type BUCHI.

L’isolement et la purification des composés ont été faits par chromatographie. Nous
avons effectué des chromatographies flash sous vide, sur colonne ouverte de gel de silice, des
chromatographies preparatives et sur couches minces. Le gel de silice de granulométrie 0,063-
0,200um a été utilisé comme phase stationnaire. Les dimensions des colonnes ont été choisies
en fonction de la quantité d’extrait a séparer. Les différents ¢luant utilisés ont été adaptés aux
phases stationnaires en fonction de la polarité des composés a séparer.

Les chromatographies analytiques sur couche minces ont été réalisées sur des plaques de
gel de silice sur feuilles d’aluminium de 0,2mm d’épaisseur.

Les plaques CCM ont été révélées, soit par utilisation de la lumiere ultraviolette (254 et
365 nm) de marqueVL-6. LC 24 watt, soit aprés pulvérisation a 1’aide d’une solution d’acide

sulfurique diluée a 10% suivi du chauffage a 1’étuve.

I11-2  Matériel végétal

Les écorces du tronc de Ficus platyphylla ont été récoltées en Avril 2015 & Yagoua
(Département du Mayo Danay) dans la région de I’Extréme Nord du Cameroun. Des échantillons

ont été¢ déposés a I’herbier national du Cameroun sous le numéro 36705/HNC

I11-3 Extraction
Les écorces du tronc de Ficus platyphylla ont été découpées, séchées et broyées pour
donner 5,27 kg de poudre d’écorces du tronc. Cette poudre a été extraite par macération au

MeOH a température ambiante pendant 48 h. Apres filtration la solution résultante a été
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concentrée sous évaporateur rotatif pour conduire a 520 g d’extrait de couleur marron des

écorces du tronc.

I11-4 Isolement des métabolites secondaires

I11-4-1 1solement et purification des métabolites des écorces du tronc de Ficus Platyphylla.

300 g de I’extrait au MeOH des écorces du tronc a subi une solubilisation différentielle a
’acétate d’éthyle pour conduire a une fraction de 118,4 g. 50 g de cette fraction a été soumise a
une chromatographie flash sur gel de silice éluée a 1’aide d’un mélange de solvants constitué

d’hexane-acétate d’éthyle de polarité croissante. Ce qui a permis d’obtenir 8 fractions a savoir :

(A,B,C,D,E,F,G,H)

Tableau : 11 Chromatogramme de 1’extrait a 1’acétate d’éthyle des écorces du tronc de Ficus

platyphylla.

Eluant Fractions Observations
Hexane pur 1-3 (A Trainée
Hex-AE 5% 4-6 (B) Trainée
Hex-AE 10% 79 (O Plusieurs taches
Hex-AE 20% 10-12 (D) Plusieurs taches
Hex-AE 30% 13-15 (E) Plusieurs taches
Hex-AE 50% 16-18 (F) Plusieurs taches
Hex-AE 75% 19-21 (G) Trainée

AE 100% 22-24 (H) Trainée

Les fractions C, D, E, F ont été regroupées sur la base de la CCM analytique puis
soumises a une chromatographie sur colonne de gel de silice de granulométrie (0,063-0,200) et
éluée avec le mélange hexane-acétate d’éthyle de polarité croissante, comme le montre le tableau

ci-dessous :
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Tableau 12 : Chromatogramme des fractions C, D, E, F issus du flash de I’extrait a I’acétate

d’éthyle des écorces du tronc de Ficus platyphylla.

Eluant Fractions Observations

Hexane pur 1-10 Trainée

Flacon 6 et 7 contiennent un
Hex AE 10% 11.22 dépbt de poudre blanche qui
ex- 0) -
se dissout dans le chlorure.

Visible a ’'UV 254nm.

Flacon 25 contient une poudre
blanche sous forme de
paillettes. Donne une tache
visible a 1’UV 365nm, est

Hex-AE 15% 23-33

visible a [D’acide sulfurique

dilué a 10%

Flacon 38contient une poudre
jaune visible a I’'UV 254 et
Hex-AE 25% 34-40 365nm et al’acide sulfurique
dilué a 10%

Flacon 45 et 46 contiennent
une poudre jaune qui donne
Hex-AE 30% 40-50 une tache visible a ’'UV 254
et 365nm et a [Dacide
sulfurique dilué a 10%

Hex-AE 40% 51-60 Mélange de plusieurs produits
Hex-AE 45% 61-70 Trainée
Hex-AE 50% 71-80 Trainée
AE 100% 81 Trainée
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- Obtention de FPEAET1

Les flacons 45 et 46 contiennent une poudre jaune dans le mélange hexane-acétate d’éthyle
(70/30), soluble dans 1’acétone. Aprées filtration et essorage nous avons obtenu 6mg du
produit indexé FPEAET1

- Obtention de FPEAET?2
Le contenu du flacon 38FPEAET2 se présente dans le mélange Hexane-acétate d’éthyle
(75/25) sous forme de poudre jaune claire soluble dans I’acétone. Aprés lavage nous avons

obtenu 2,3mg de compose pur.

I11-5 Caractéristiques physico-chimiques des composés isolés

- FPEAET2 ou (2R, 3R)-54'-dihydroxy-2",2"-dimethylpyrano  [5",6": 6,7]
dihydroflavonol (63).

Formule brute: C2oH1806

- Aspect physique : poudre jaune claire

- Spectre UV Amaxnm : 254 et 365

- Spectres de RMN 'H (300MHz, Acétone-d6) et RMN 3C (75MHz, Acétone-d6) : voir
tableau 9, page 43

- Test de Shinoda : couleur rose

- Test au chlorure ferrique : couleur bleue
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- FPEAET1 ou 5,4'-dihydroxy-2",2"-diméthylpyrano [5",6" ; 6,7] flavonol (64)

Formule brute: CooH160s6

- Aspect physique : poudre jaune

- Spectre UV Amaxnm : 254 et 365

- Spectres de RMN 'H (300MHz, Acétone-d6) et RMN 3C (75MHz, Acétone-d6) : voir
tableau 10, page 47

- Test de Shinoda : couleur rose

- Testau chlorure ferrique : couleur bleue

FPEAET3
- Aspect physique : poudre blanche
- Spectre UV Amaxnm : 254 et 365

FPEAET4
- Aspect physique : poudre blanche
- Spectre UV AmaxNm : 254 et 365
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I11-6- Tests caracteéristiques des composes isolés

I11-6-1- Test au chlorure ferrique

A une solution méthanolique de produit, ajouter quelques gouttes d’une solution de
chlorure ferrique. La présence des phénols se manifeste par un changement de coloration suite a

la formation d’un ion complexe [Fe(ArO)s]> de couleur violette ou bleue (N’guessan et al. 2009)

I11-6-2- Test de Shinoda

A une solution alcoolique du produit a analyser, on ajoute quelques gouttes d’acide
chlorhydrique concentré et quelques copeaux de magnésium. La présence des flavonoides se
manifeste par une effervescence suivie d’un changement de couleur de la solution qui devient

rose ou pourpre.
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