I.1. Généralités sur les flavonoides

Occupant une place prépondérante dans le groupe des phénols, les flavonoides au sens large
sont des pigments quasiment universels des végétaux [1]. Leur nombre est tres important
puisque I’on en connait plus de 6500 structures qui ont été identifiées [2].

Plus ou moins hydrosolubles, ils sont responsables de la coloration des fleurs, des fruits et
parfois des feuilles. C’est le cas notamment des flavonoides jaunes dont font partie les
chalcones, les aurones et les flavonols jaunes mais aussi des anthocyanosides qui peuvent étre
de couleur rouge, bleue ou violette. Quand ils ne sont pas directement visibles, ils contribuent
a la coloration en jouant le role de co-pigments. Ces co-pigments sont notamment des
flavones ainsi que des flavonols incolores. Certaines de ces molécules absorbent dans une
zone proche de I’ultraviolet. La «coloration » de ces molécules n’est alors pergue que par les
insectes qui, étant attirés par ces couleurs, vont permettre la pollinisation des végétaux et
assurer ainsi la survie de I’espéce.

Dans la majorité des cas, les flavonoides sont présents sous forme glycosylée dans les plantes
car la glycosylation a pour effet de les rendre moins réactifs et plus hydrosolubles permettant
alors leur stockage dans les vacuoles des cellules épidermiques des fleurs, de 1’épiderme et du
mésophylle des feuilles, des parenchymes des tiges et racines [4], au niveau desquels ils
assurent la protection des tissus contre les effets nocifs du rayonnement solaire. On attribue a
ces flavonoides d’autres propriétés variées: veinotonique, antitumorale, anti-radicalaire, anti-
inflammatoire, analgesique, anti-allergique, antispasmodique, anti-bactérienne,
hépatoprotectrice, oestrogénique et/ou anti-oestrogénique, anti-virale etc... lls sont également

connus pour moduler I’activité de plusieurs enzymes ou de récepteurs cellulaires.

I.1.1. Chimie des flavonoides

Flavonoides (de flavus, « jaune » en latin) est le terme générique pour des composés bases sur
un squelette a 15 carbones, qui, a son niveau le plus simple, consiste en deux cycles phényles,
les cycles A et B, connectés par un pont a trois carbones (structure en C6-C3-C6).

Le pont en C3 entre les cycles A et B est communément cyclisé pour former le cycle C
(Figure 1.1).

75



Figure 1.1 : Squelette de base des flavonoides

1.1.2. Classes de flavonoides

Les diverses classes de flavonoides difféerent en fonction de la cyclisation et du degré
d’instauration et d’oxydation du cycle C alors que les composes individuels au sein d’une
classe different par la substitution des cycles A et B. Parmi les nombreuses classes de
flavonoides présentées, nous citerons les principales : anthocyanes, flavanols, flavones,
flavanones, isoflavones et proanthocyanidols [3].

Les flavonoides sont souvent hydroxylés en positions 3, 5, 7, 3°, 4’ et/ou 5°. Un ou plusieurs
de ces groupes hydroxyles peuvent étre méthylés, acétylés, phénylés ou sulfatés. Dans les
plantes, les flavonoides sont souvent présents sous forme C- ou O-glycolysés; les formes
libres, sans sucres attachés, sont appelées genines. Les O-glycosides, de loin les plus
fréquents, portent leurs substituants sur les groupements hydroxyles de la génine, alors que
pour les C-glycosides, la liaison se fait directement avec un carbone de la génine, les C-6
et/ou C-8. La formation de la (ou des) liaison(s) hétérosidique(s) est sous la dépendance de
transférases tres spécifiques [4].

Plus de 80 sucres différents ont été trouvés liés aux flavonoides des plantes. Parmi eux, le D-
glucose est de loin le monosaccharide le plus courant, d’autres hexoses, le D-galactose et le
D-mannose, ainsi que des pentoses, le D-xylose, le L-arabinose et le D-apiose sont fréquents
avec le L-rhamnose (seul désoxyhexose) et des acides uroniques (le plus souvent I’acide D-
glucuronique). On trouve egalement des disaccharides (une quarantaine dont les plus courants
: le rutinose et le néohespéridose), des trisaccharides (environ 30 espéces) et quelques rares
tétrasaccharides. Les sucres peuvent a leur tour étre substitués par des groupements acyles tels

que le malonate ou I’acétate [5].

Figure 1.2 : Différentes positions du cycle B sur Le cycle C
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Dans la position 2, le flavonoide est appelé flavane.
- Si la position 4 de la flavane porte un groupement carbonyle, le flavonoide est appelé
flavanone.

-Si la liaison C2-C3 dans le squelette de la flavanone est insaturée le composé est nommé
flavone.

- Si ce dernier est substitué en position 3 par un groupement hydroxyle, il est désigné par le

nom de flavonol.
N =
O //L;;HJ s Py /,Q
17 (1]

Flavane O Flavanone

O o) Flavone
Flavonol

Figure 1.3: Structure de base de principaux types de flavonoides

Dans la position 3, le flavonoide est désigné par le terme isoflavane.

- Si la position 4 de I’isoflavane porte un groupement hydroxyle, le composé est désigné par
le nom isoflavanol.

- Si la position 4 de I’isoflavane porte un groupement carbonyle, le compose est appelé
isoflavanone.

- Si la liaison C2-C3 dans le squelette de 1’isoflavanone est insaturée le composé est nommé

'e) O Q.

Isoflavane Isoflavanone

O~

Isoflavanol Isoflavone

isoflavone.

Figure 1.4: Structure de base de principaux types d’isoflavonoides

Parmi ces différents types de composés isoflavoniques, les plus distribués dans le regne
végétal sont les flavones. Ces derniers peuvent étre classés en une douzaine de types
structuraux différenciés par leur degré d’oxydation et par 1’existence d’hétérocycles

complémentaires.
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Dans la position 4 avec un carbonyle en C-2 et une insaturation entre C-3 et C-4, le composé
est dit neoflavone, ce type de composeés est également appelé 4-aryl coumarine.

Par ailleurs, selon le degré d’hybridation des carbones de la chaine en C-3 et le mécanisme de
cyclisation de cette chaine, on distingue d’autres squelettes flavonoiques telles que les
chalcones, les dihydrochalcones et les aurones.

La figure 1.5 résume les différents groupes et sous groupes dérivés des flavonoides

Flavanones Flavones

Chalcones

Aurona

o]
\ FavonmdesJ
OH
0.

IT;\( Q Anthocyanidines
OH

Q
Fl Jol
Flavonols avan-=e Flavan -3 .4 diol

Figure 1.5: Représentation des principaux groupes de flavonoides

1.2. L activité antioxydante

L’oxygene moléculaire (O) esta la fois toxique et indispensable a la vie. L’Homme ainsi
que tous les organismes aérobies le tolérent car, en contrepartie, ce gaz permet, en tant
qu’accepteur final d’électrons au niveau de leur chaine respiratoire, de stocker de
I’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). L’oxygeéne permet aussi de faire
fonctionner certains systémes enzymatiques. Toutefois, cette utilisation de I’oxygene entraine
la formation d’espéces chimiques extrémement réactives que sont les radicaux libres
oxygénés. Ces especes oxygenées réactives (ROS) sont utiles mais peuvent devenir toxiques
quand elles sont produites de maniére excessive. Cette toxicité peut étre aggravée, par la
présence de facon naturelle dans 1’organisme, de certains ions métalliques tels que le
fer et le cuivre. Ces composés peuvent causer des dommages au niveau des «substrats
oxydables » : des lipides qui sont un des éléments constitutifs essentiels des membranes
cellulaires, des protéines et aussi au niveau des acides nucléiques présents dans la

cellule et notamment I’ADN. C’est pour cette raison que notre organisme, lors de son
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évolution, a développé en paralléle des systemes de défense afin de le protéger contre cet effet
toxique de 1’oxygéne [6].

Les défenses cellulaires antioxydantes peuvent étres classées en deux types de défenses;
les systemes de défenses primaires et secondaires. Le systeme de défense primaire est
constitué de systemes enzymatiques spécifiques tels que la superoxyde dismutase, la
catalase et la glutathion peroxydase ainsi que par une grande variété de petites
molécules antioxydantes. Le systtme de défense secondaire est formé, d’une part par
des enzymes lipolytiques et protéolytiques qui vont éviter I’accumulation de composés
oxydés résultant d’une attaque radicalaire et d’autre part, par les systémes de réparation de
I’ADN [7].

Un antioxydant est toute substance qui, présente a faible concentration par rapport a celle d’un
substrat oxydable, retarde ou évite 1’oxydation de ce substrat [7].

L’antioxydant peut agir par de nombreux mécanismes différents qui peuvent étre
I’¢limination directe de [’oxygéne, le piégeage des espéces oxygénées ou azotées
réactives (ROS et NOS), I’inhibition de la formation de ces ROS et NOS, la chélation
des ions métalliques nécessaires a la génération des ROS ou la stimulation des défenses
antioxydantes endogenes [6].

Parmi les molécules antioxydantes spécialement les «petites» molécules antioxydantes telles
les vitamines (a-tocophérol, acide ascorbique, etc...) mais également sur de nombreux
composés naturels extraits de plantes, notamment les caroténoides, les composés phénoliques

dont font partie les acides phénoliques et les flavonoides [7, 8].

1.2.1. Relation structure-activité antioxydante des flavonoides

Les éléments structuraux nécessaires a 1’obtention d’une activité antioxydante optimale ont
été établis par plusieurs auteurs [9- 10] (Figure 1.6). Il s’agit de :

- La présence d’une fonction catéchol sur le cycle B : La configuration des hydroxyles du
noyau B est le paramétre structural le plus significatif de I’activité antioxydante. Les radicaux
phénoxy sont stabilisés par la présence d’un hydroxyle en ortho de celui qui a cédé son atome
d’hydrogene. En effet, cette stabilité résulte de la délocalisation de 1’¢électron non apparié et
de la formation d’une liaison hydrogene.

- La présence d’un motif enone dans le cycle C.

La double liaison entre C2 et C3 et la fonction carbonyle en C4 permet une délocalisation
électronique stabilisante du radical phénoxy.

- La présence de groupement hydroxyle en position 3.
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La glycosylation ou la méthylation de I’hydroxyle en position 3 des flavonols conduit a une
diminution importante de I’activite antioxydante. Cet effet est moins marqué lorsque les
autres groupements phénoliques sont substitués. La présence d’un groupement hydroxyle en
position 3 renforce donc les propriétés antioxydantes dans le cas ou le cycle C est insaturé. La
présence d’un groupe hydroxyle en position 5 peut aussi contribuer a I’effet antioxydant dans

le cas des isoflavones [11].

o,
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Figure 1.6: Eléments essentiels pour I’activité anti-oxydante des flavonoides

1.3. Les flavonoides isolés du genre Chrysanthemum

1.3.1. Description botanique du genre Chrysanthemum

Le genre Chrysanthemum appartient a la famille des Astéracées qui constitue 1’une des plus
vastes familles du régne végétal avec de 900 genres et au moins 20 000 especes [12]. Ce
genre comprend pres de 200 espéces de plantes arbustives originaires des zones tempérées et
subtropicales de I’hémisphere [13]. Quezel et Santa (1963) [14] considerent que 15 especes
appartenant a ce genre sont distribuées en Algérie :

C. clausonis (Pomel) Batt., C. coronarium L., C. deserticolum (Murb.) Batt. et Trab., C.
fontanesii (Boiss. et Reut.) Q. et S., C. fuscatum Desf., C. grandiflorum (L.) Batt., C. gyanum,
C. macrocarpum Coss. et Kral., C. macrotum (D. R.) Ball., C. maesii, C. multicaule, C.
myconis L., C. segetum L., C. trifurcatum (Desf.) Batt. et Trab., C. viscido-hirtum.

1.3.2. Activités biologiques des espéces Chrysanthemum

Les activités biologiques des especes Chrysanthemum sont aussi variées que le sont leurs
métabolites secondaires (sesquiterpenes lactones, flavonoides etc...). Citons par exemple
I’activité  antimicrobienne (C. anethifolium) [15], anti-tumorale (C. boreale M.) [16]
antivirale (C. cinerarefolium vis.) [17], anti-inflammatoire (C. indicum L.) [18] et anti-
oxydante (C. balsamita tanacetoides) [19] ..... etc...

Les flavonoides isolés d'especes Chrysanthemum sont dresses dans les tableaux (1.1- 1.4).
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Tableau I.1. : Flavones aglycones isolées du genre Chrysanthemum

Flavones Structure | Espéce Référence
C. boreale [20]
Acacétine Y C. morifolium [21]
C. morifolium Ram. [22]
C. zawadskii [23]
C. boreale [20]
C. cinerariaefolium [24]
Apigénine 1b C. coronarium [25]
C. morifolium [26]
C. morifolium Ram. [27]
C.vulgare (L.) Bernh. [28]
Chrysine 1c C. morifolium [29- 31]
Chrysoériol 1d C. coronarium [32, 21]
Diosmétine le C. morifolium Ram. [27]
C. boreale [20]
C. cinerariaefolium [24, 33]
C. coronarium [25, 28]
Lutéoline 1f C. morifolium [21, 34]
C. morifolium Ram. [27]
C. segetum [25]
C. vulgare (L.) Bernh. [28]

Structure R, R,
la H OMe
1b H OH
1c H H
1d OMe OH
le OH OMe
1f OH OH
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Tableau 1.2. : Flavones glycosides isolées du genre Chrysanthemum

Flavones Structure | Espéce Référence
7-O-glucoside acacétine C. morifolium [35, 36]
2a

C. morifolium Ram. [37]
C. indicum [38]
7-O-galactoside acacétine 2b
C. morifolium [29, 30]
C. arcticum [39]
7-O-rutinoside acacétine (Linarine) 2C C. boreale [20]
C. zawadskii [23]
C. balsamita [40]
) o C. morifolium [35, 36, 41]
7-O-glucoside apigénine 2d
C. morifolium Ram. [27, 37]
C. vulgare (L.) Bernh. [28]
C. cinerariaefolium [24, 33]
C. coronarium [32]
7-O-glucoronide apigénine 2e
C. leucanthemum [42]
C. morifolium [54]
7-Q-p-_D-(4'-caffeoyI) glucuronide of C. morifolium [54]
apigénine
S _ C. morifolium [35]
7-O-glucoside diosmétine 29
C. morifolium Ram. [27]
7-O-B-glucuronide diosmétine 2h C. morifolium L. [33]
7-O-glucuronide eriodictyol 2i C. morifolium [44]
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C. balsamita [40]
C. coronarium [42]
C. coronarium L. [32]
C. boreale [45]
7-O-glucoside lutéoline 2j C. indicum L.
[45]
C. lavendulaefolium
C. morifolium [34, 35, 41]
C. morifolium Ram. [27, 37]
C. segetum L. [32]
C. coronarium L. [32]
7-O- glucuronide lutéoline 2k
C. morifolium L. [33]
7-rutinosides lutéoline 2 C. coronarium [32]
4 -met_hylaplgenlne 8 (2"glucosyl) C- 3 C. viscidehirtum [46]
glucoside
Structure R Ri | R,
2a Glc H Me
2b Gal H Me
2C Rha-Glc H Me
2d Glc H |[H
2e Glur H H
2f 4'-Caffeoyl- Glur | H H
29 Glc OH | Me
2h Glur OH | Me
2i Glur OH | OH
2j Glc OH | H
2k Glur OH | H
2l Rha-Glc OH | H
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Tableau 1.3: Flavonols aglycones isolés du genre Chrysanthemum

Flavonols Structure Espece Référence
Gossypétine 4a C. segetum L. [47]
C. leucanthemum [48]
Isorhamnétine b
C. nankingens [49]
Jacéidine 4c C. cinerariaefolium [24]
C. leucanthemum [48]
Kaempférol 4d C. nankingense [49]
C. segetum [25]
C. leucanthemum [47]
Lo 4e
Patulétine -
C. sensus stricto [42]
C. coronarium [50]
C. coronarium L. [47]
Quercétagetine 4f C. segetum L. -
C .sensus stricto [42]
6-methox¥_ i C. coronarium L. [47]
quercétagétine
C. coronarium
3'-méthoxy ah [32]
quercétagétine C. coronarium L. [47]
3,6-dimethoxy 4i C. cinerariaefolium [33]
quercétagétine
6, 3-dimethoxy 4 C. coronarium L. [47]
quercétagétine
Quercétine K C. cinerariaefolium [33]




C. Leucanthemum
[48]
Quercetine 4k C. morifolium
[21]
C. morifolium Ram.
[51]
C. nankingense
d [49]
-méthox -
3-me noxy 4 C. coronarium [25]
quercétine
3'-méthox
1oXy 4m C. segetum [25]
quercétine
e N nthemum
Spinacétine 4n C. leucanthemu [48]
R2 Structure R, R, Rs R,
on 4a OH OH H H
Ry 4h H OMe H H
4c H OMe Me OMe
HO 4d H H H H
4e H OH H OMe
af H OH H OH
" OR, 49 H OH H OMe
L 4h H OMe OH OH
4i H OH OMe OMe
4 H OMe H OMe
4k H OH H H
4 H OH Me H
4m H OMe H H
4n H OMe H OMe
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Tableau 1.4. : Flavonols glycosides isolés du genre Chrysanthemum

Flavonols Structure | Espece Référence
7-glucoside gossypétine 5a C. segetum [52]
Eb C. carinatum Schousbeo.
7-glucoside patulétine C. nivellei Maire. [32]
C. viscidohirtum (Schott)
Thellung.
: e g C. coronarium L.
7-glucoside quercétagetine 5¢c
C. nivellei Maire.
[32]
C. segetum L.
C. viscidohirtum (Schott) Thellung
7-glucoside-3-méthoxy 5d  |C. coronarium [42, 53]
quercétagétine
C. boreale [45]
C. carinatum Schousbeo [32]
C. coronarium [52]
C. coronarium L. [32]
C. indicum L. [45]
7-glucoside quercétine 5o -
(quercimeritrine) C. lavendulaefolium. [45]
C. nivellei Maire [32]
C. segetum [27, 50, 52]
C. segetum L. [32]
C. sensus stricto [42]
C. viscidohirtum (Schott) Thellung [32]
Structure Ry R, Rs3
5a OH H H
5b H H OMe
5¢ H H OH
5d H Me OH
5e H H H
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