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ADMINISTRATION

DOYEN : TCHOUANKEU Jean Claude Maitre de Conférences

VICE-DOYEN / DPSAA: ATCHADE Alex de Théodordylaitre e Conférences
VICE -DOYEN / DSSE: NYEGUE Maximilienne AscensiqrProfesseur

VICE -DOYEN / DRC : ABOSSOLO MoniqueMaitre de Conférences

Chef Division Administrative et Financiere: NDOYE FOE Marie C. F.Maitre de
Conférences

Chef Division des Affaires Aca@miques, de la Scolarité et de la Recherche DAASR
AJEAGAH Gideon AGHAINDUM,Professeur

| 1- DEPARTEMENT DE BIOCH IMIE (BC) (38) |

N° | NOMS ET PRENOMS GRADE OBSERVATIONS
1 | BIGOGA DAIGA Jude Professeur En poste
2 | FEKAM BOYOM Fabrice Professeur En poste
3| FOKOU Elie Professeur En poste
4 | KANSCI Germain Professeur En poste
5| MBACHAM FON Wilfried Professeur En poste
6 | MOUNDIPA FEWOU Paul Professeur Chef de Départemer
7 | NINTCHOM PENLAP V. épse BENC Professeur En poste
8 | OBEN Julius ENYONG Professeur En pcste

ACHU Merci BIH Maitre de En poste

9 Conférences
ATOGHO Barbara Mma Maitre de En poste

10 Conférences
AZANTSA KINGUE GABIN BORIS Maitre de En poste

11 Conférences
BELINGA née NDOYE FOE M. C. F Maitre de DAF / FS

12 Conférences
BOUDJEKO Thaddée Maitre de En poste

13 Conférences
DJUIDJE NGOUNOUE Marcelline Maitre de En poste

14 Conférences
EFFA NNOMO Pierre Maitre de En poste

15 Conférences
s Maitre de En poste

16| EWANE Cécile Anne Conféronces P
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L : Maitre de Inspecteur de

17 | MOFOR nee TEUGWA Clotilde Conférences Service MINESUP

NANA Louise épouse WAKAM Maitre de En poste
18 Conférences

NGONDI Judith Laure Maitre de En poste
19 Conférences

NGUEFACK Julienne Maitre de En poste
20 Conférences

NJAYOU Frédéric Nico Maitre de En poste
21 Conférences

TCHANA KOUATCHOUA Angele Maitre de En poste
22 Conférences
23| AKINDEH MBUH NJI Chargé de Cours En poste
24 | BEBEE Fadimatou Chargée de Cours En poste
25| BEBOY EDJENGUELE Sara Nathali Chargé de Cours En poste
25| DAKOLE DABOY Charles Chargé de Cours En pose
26 | DJUIKWO NKONGA Ruth Viviane Chargée de Cours En poste
27 | DONGMO LEKAGNE Joseph Blaise| Chargé de Cours En poste
28 | FONKOUA Martin Chargé de Cours En poste
29 | KOTUE KAPTUE Charles Chargé de Cours En poste
30| LUNGA Paul KEILAH Chargé de Cours En paste
31 | MANANGA Marlyse Joséphine Chargée de Cours En poste
32 | MBONG ANGIE M. Mary Anne Chargée de Cours En poste
33| Palmer MASUMBE NETONGO Chargé de Cours En poste
34 | PECHANGOU NSANGOU Sylvain Chargé de Cours En poste

MBOUCHE FANMOE Marceline Assistante En poste
35| Joéle
36 | OWONA AYISSI Vincent Brice Assistant En poste
37 | WILFRIED ANGIE Abia Assistante En poste

| 2- DEPARTEMENT DE BIOLO GIE ET PHYSIOLOGIE A NIMALES (BPA) (46) |

1 | AJEAGAH Gideon AGHAINDUM Professeur DAARS/FS
2 | BILONG BILONG Charles-Félix Professeur Chef de Département
3 | DIMO Théophile Professeur En Poste
4 | DJIETO LORDON Champlain Professeur En Poste
DZEUFIET DJOMENI Paul
- Professeur En Poste
5 | Désiré
6 | ESSOMBA née NTSAMA MBALA Professeur Vice Doyen/FMSB/UY
7 | FOMENA Abraham Prdesseur En Poste
8 | KAMTCHOUING Pierre Professeur En poste
9 | KEKEUNOU Sévilor Professeur En poste
10| NJAMEN Dieudonné Professeur En poste
11| NJIOKOU Flobert Professeur En Poste
12 | NOLA Moise Professeur En poste
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13

TAN Paul VERNYUY

Professeur

En poste

TCHUEM TCHUENTE Louis

Inspecteur de service

14 Albert Professeur Coord.Progr./MINSANTE
15| ZEBAZE TOGOUET Serge Hubert Professeur En poste
16 | BILANDA Danielle Claude Maitre de Conférence; En poste
17 | DJIOGUE Séfirin Maitre de Conférence; En poste
18 ﬁggﬁpl%l%ﬂéENG Hermine epse Maitre de Conférences En Poste
19 IL;FKEUFACK FOLEFACK Guy Maitre de Conférences En poste
20 | MEGNEKOU Rosette Maitre de Conférences En poste
21| MONY Ruth épse NTONE Maitre de Conférenceg En Poste
22 | NGUEGUIM TSOFAX Florence | Maitre de Conférences En poste
23 | TOMBI Jeannette Maitre de Conférenceg En poste
24 | ALENE Désirée Chantal Chargée de Cours En poste
25 | ATSAMO Albert Donatien Chargé de Cours En poste
26 | BELLET EDIMO Oscar Roger Chargé de Cours En poste
27 | DONFACK Mireille Chargée de Cours En poste
28 | ETEME ENAMA Serge Chargé de Cours En poste
29 | GOUNOUE KAMKUMO Raceline Chargée de Cours En poste
30 | KANDEDA KAVAYE Antoine Chargé de Cours En poste
31 | MAHOB Raymond Joseph Chargé de Cours En poste
32 | MBENOUN MASSE Paul Serge Chargé de Cours En poste
33 | MOUNGANG Luciane Marlyse Chargée de Cours En poste
34 | MVEYO NDANKEU Yves Patrick Chargé de Cours En poste
NGOUATEU KENFACK Omer Chargé de Cours En poste
35| Bébé
36 | NGUEMBOK Chargé de Cours En poste
37 | NJUA Clarisse Yafi Chargée de Cours Chef Div. UBA
38 | NOAH EWOTI Olive Vivien Chargée de Cours En poste
39 | TADU Zephyrin Chargé de Cours En poste
40 | TAMSA ARFAO Antoine Chargé de Cours En poste
41 | YEDE Chargé de Cours En poste
42 | BASSOCK BAYIHA Etienre Didier Assistant En poste
43 | ESSAMA MBIDA Désirée Sandrine Assistante En poste
44 | KOGA MANG DOBARA Assistant En poste
45 | LEME BANOCK Lucie Assistante En poste
46 | YOUNOUSSA LAME Assistant En poste
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| 3 DEPARTEMENT DE BIOLOGIE ET PHYSIOLOGIE VEGE TALES (BPV) (33) |

1 | AMBANG Zachée Professeur Chef Division/UYII
2 | BELL Joseph Martin Professeur En poste
3 | DJOCGOUE Pierre Francgois Professeur En poste
4 | MBOLO Marie Professeur En poste
5| MOSSEBO Dominique Claude Professeur En poste
6 | YOUMBI Emmanuel Professeur Chef de Départemer
7 | ZAPFACK Louis Professeur En poste
. Maitre de
3 ANGONI Hyacinthe Conférences En poste
BIYE Elvire Hortense Malt're de En poste
9 Conférences
. Maitre de
10 KENGNE NOUMSI Ives Magloire Conférences En poste
- Maitre de
11 MALA Armand William Conférences En poste
MBARGA BINDZI Marie Alain Maitre de CT/ MINESUP
12 Conférences
NDONGO BEKOLO Maitre de CE / MINRESI
13 Conférences
. Maitre de
14 NGODO MELINGUI Jean Baptiste Conférences En poste
NGONKEU MAGAPTCHE Eddy L. Maitre de En poste
15 Conférences
16 TONFACK Libert Brice Malgre de En poste
Conférences
17 TSOATA Esaie Malgre de En poste
Conférences
18 | DJEUANI Astride Carole Chargé de Cours En poste
19 | GOMANDJE Christelle Chargée de Cours En poste
20 | MAFFO MAFFO Nicole Lliane Chargé de Cours En poste
21 | MAHBOU SOMO TOUKAM. Gabriel| Chargé de Cours En poste
22 | NGALLE Hermine BILLE Chargée de Cours En poste
23 | NGOUO Lucas Vincent Chargé de Cours En poste
24 | NNANGA MEBENGA Ruth Laure Chargé de Cours En poste
25 | NOUKEU KOUAKAM Armelle Chargé de Cours En poste
26 | ONANA JEAN MICHEL Chargé de Cours En poste
27 | GODSWILL NTSOMBAH Assistant En poste
NTSEFONG P
28 | KABELONG BANAHO Louis-Paut Assistant
En poste
Roger
29 | KONO Léon Dieudonné Assistant En poste
30 | LIBALAH Moses BAKONCK Assistant En poste
31 | LIKENG-LI-NGUE Benoit C Assistant En poste
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32

TAEDOUNG Evariste Hermann

Assistant

En poste

33

TEMEGNE NONO Carine

Assistant

En poste

4- DEPARTEMENT DE CHIMIE INORGANIQUE (CI) (33)

NDOYE

1 | AGWARA ONDOH Moise Professeur Chef deDépartement
2 | DJOUFAC WOUMFO Emmanuel Professeur En poste
3 | Florence UFI CHINJE épouse MELQ Professeur _ Recteur
Univ.Ngaoundere
4 | GHOGOMU Paul MINGO Professeur Ministre Charge de
Miss.PR
5 | NANSEU Njiki Charles Péguy Professeur En poste
6 | NDIFON PetelTEKE Professeur CT MINRESI
7 | NDIKONTAR Maurice KOR Professeur Vice-Doyen Univ.
Bamenda
8 | NENWA Justin Professeur En poste
9 | NGAMENI Emmanuel Professeur DOYEN FS UDs
10 | NGOMO Horace MANGA Professeur Vice Chancelor/UB
) Maitre de
11 | ACAYANKA Elie Conféraices En poste
12 | BABALE née DJAM DOUDOU Maitre de Chargee Mission
Conférences P.R.
13 | EMADACK Alphonse Maitre de En poste
Conférences
14 | KAMGANG YOUBI Georges Ma|t're de En poste
Conférences
15 | KEMMEGNE MBOUGUEM Jean C. Maitre de En poste
Conférences
16 | KONG SAKEO Maitre de En poste
Conférences
17 | NDI NSAMI Julius Maitre de En poste
Conférences
18 | NJIOMOU C. épse DIJANGANG Mailre de En poste
Conférences
19 | NJOYA Dayirou Maqre de En poste
Conférences
, Maitre de
20 | TCHAKOUTE KOUAMO Hervé Conférences En poste
21 | BELIBI BELIBI Placide Désiré Chargé de Cours | CS/ ENS Bertoua
22 | CHEUMANI YONA Arnaud M. Chargé de Cours En poste
23 | KENNE DEDZO GUSTAVE Chargé de Cours En poste
24 | KOUOTOU DAOUDA Chargé de Cours En poste
25 | MAKON Thomas Beauregard Chargéde Cours En poste
26 | MBEY Jean Aime Chargé de Cours En poste
27 | NCHIMI NONO KATIA Chargé de Cours En poste
og | NEBA nee NDOSIRI Bridget Chargée de Cours|  CT/ MINFEM
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29 | NYAMEN Linda Dyorisse Chargée de Cours En poste
30 | PABOUDAM GBAMBIE A. Chargéale Cours En poste
31 | NJANKWA NJABONG N. Eric Assistant En poste
32 | PATOUOSSA ISSOFA Assistant En poste
33 | SIEWE Jean Mermoz Assistant En Poste
5- DEPARTEMENT DE CHIMIE ORGANIQUE (CO) (34)
. Vice-
1 DONGO Etienne Professeur Doyen/FSE/UY!
2 | GHOGOMU TIH Robert Ralph Professeur Dir. IBAF/UDA
3 NGOUELA Silvere Augustin Professeur Chef deU[I)DeSpartemer
4 | NYASSE Barthélemy Professeur En poste
Directeur/
PEGNYEMB Dieudonné Emmanuel Professeur MINESUP Chef de
5 Département
6 | WANDJI Jean Professeur Enposte
. Maitre de Vice-Doyen /
7 | Alex de Théodore ATCHADE Conférences DPSAA
, Maitre de
8 | AMBASSA Pantaléon Conférences En poste
9 | EYONG Kenneth OBEN Malgre de En poste
Conférences
10 | FOLEFOC Gabriel NGOSONG Malitre de En poste
Conférences
11 | FOTSO WABO @islain Maitre de En poste
Conférences
12 | KEUMEDJIO Félix Maitre de En poste
Conférences
13 | KEUMOGNE Marguerite Maitre de En poste
Conférences
14 | KOUAM Jacques Ma|'Ere de En poste
Conférences
15 | MBAZOA née DJAMA Céline Maitre de En poste
Conférences
16 | MKOUNGA Pierre Maitre de En poste
Conférences
Maitre de
17 | MVOT AKAK CARINE Conférences En poste
o Maitre de Sous/Direct.
18 | NGO MBING Josephine Conférences MINERESI
- Maitre de
19 | NGONO BIKOBO Dominique Serge . C.E/ MINESUP
Conférences
20 | NOTE LOUGBOT Oliier Placide Maitre de C.S/ MINESUP
Conférences
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Maitre de

21 | NOUNGOUE TCHAMO Diderot p En poste
Conférences
22 | TABOPDA KUATE Turibio Maitre de En poste
Conférences
) Maitre de
23 | TAGATSING FOTSING Maurice Conférences En poste
24 | TCHOUANKEU JearClaude Maitre de Doyen/FS/ UYI
Conférences
25 | TIH née NGO BILONG E. Anastasie Maitre de En poste
Conférences
26 | YANKEP Emmanuel Mal'Ere de En poste
Conférences
27 . Maitre de
ZONDEGOUMBA Ernestine Conférences En poste
28 | KAMTO Eutrophe Le Doux Chargé de Cours En pcste
29 | NGNINTEDO Dominique Chargé de Cours En poste
30 | NGOMO Orléans Chargée de Cours En poste
31| OUAHOUO WACHE Blandine M. Chargée de Cours En poste
32| SIELINOU TEDJON Valérie Chargé de Cours En poste
33 | MESSI Angélique Nicolas Assistant En poste
34 | TSEMEUGNE Joseph Assistant En poste

6 'e3%$57(0(17 'Y,

1)250%$7,48(

1

1| ATSA ETOUNDI Roger Professeur Chef Div.MINESUP
Chef Dpt ENS/Chef
5 FOUDA NDJODO Marcel Laurent Professeur IGA MINESUP
NDOUNDAM Réné Maitre de En poste
3 Conférences
41 3% (662/2 $/272 *LVODL Chargéde Cours En poste
5| AMINOU Halidou Chargé de Cours | Chef de Départemer
6 | DJAM Xaviera YOUH- KIMBI Chargé de Cours En Poste
7 | DOMGA KOMGUEM Rodrigue Chargé de Cours En poste
8 | EBELE Serge Alain Chargé de Cours En poste
9 | KOUOKAM KOUOKAM E. A. Chargé de Cours En poste
10| MELATAGIA YONTA Paulin Chargé de Cours En poste
11| MONTHE DJIADEU Valery M. Chargé de Cours En poste
12| MOTO MPONG Serge Alain Chargé de Cours En poste

OLLE OLLE Daniel Claude Delort

Chargé de Cas

Directeur adjoint
Enset. Ebolowa

14| TAPAMO Hyppolite Chargé de Cours En poste
15| TINDO Gilbert Chargé de Cours En poste
16 | TSOPZE Norbert Chargé de Cours En poste
17 | WAKU KOUAMOU Jules Chargé de Cours En poste
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18 | BAYEM Jacques Narcisse Assistant En poste
19 | EKODECK Stéphane Gaél Raymon Assistant En poste
20 | HAMZA Adamou Assistant En poste
21| JIOMEKONG AZANZI Fidel Assistant En poste
22| MAKEMBE. S . Oswald Assistant En poste
23 | MESSI NGUELE Thomas Assistant En poste
24 | MEYEMDOU Nadege Sylviame Assistante En poste
25| NKONDOCK. MI. BAHANACK.N. Assistant En poste

7- DEPARTEMENT DE MATHEMATIQUES (MA) (30)

1 | AYISSI Raoult Domingo Professeur Chef de Départemer
2 | EMVUDU WONO Yves S Professeur Inspecteur
' MINESUP
. Maitrede
3 KIANPI Maurice Conférences En poste
Maitre de
4 MBANG Joseph Conférences En poste
MBEHOU Mohamed Mal'Ere de En poste
5 Conférences
. Maitre de
6 MBELE BIDIMA Martin Ledoux Conférences En poste
NKUIMI JUGNIA Célestin Maitre de En poste
7 Conférences
Maitre de Chef service des
NOUNDJEU Pierre Conférences programmes &
8 Diplémes/FS/UYI
TCHAPNDA NJABO Sophonie B. Maitre de Directeur/AIMS
9 Conférences Rwanda
Maitre de
10 TCHOUNDJA Edgar Landry Conférences En poste
AGHOUKENG JIOFACK Jean Charaé de Cours ChefCellule
11| Gérard g MINPLAMAT
12 | CHENDJOU Gilbert Chargé de Cours En poste
13| DJIADEU NGAHA Michel Chargé de Cours En poste
14| DOUANLA YONTA Herman Chargé de Cours En poste
15| FOMEKONG Christophe Chargé de Cours En poste
16 | KIKI Maxime Armand Chargé de Cours Enposte
17 | MBAKOP Guy Merlin Chargé de Cours En poste
18 | MENGUE MENGUE David Joe Chargé de Cours En poste
19 | NGUEFACK Bernard Chargé de Cours En poste
20 | NIMPA PEFOUKEU Romain Chargée de Cours En poste
21| POLA DOUNDOU Emmanuel Chargé de Cours En poste
22 | TAKAM SOH Patrice Chargé de Cours En poste
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23| TCHANGANG Roger Duclos Chargé de Cours En poste
24| TETSADJIO TCHILEPECK M. E. Chargé de Cours En poste
25| TIAYA TSAGUE N. AnneMarie Chargée de Cours En poste
26 | BITYE MVONDO Esther Claudine Assistang En poste
27 | MBATAKOU Salomon Joseph Assistant En poste
28 | MBIAKOP Hilaire George Assistant En poste
29 | MEFENZA NOUNTU Thiery Assistant En poste
30 | TCHEUTIA Daniel Duviol Assistant En poste

| 8- DEPARTEMENT DE MICROBIOLOGIE (MIB) (18) |

1 | ESSIA NGANGJean Justin Professeur Chef de Départemer|
I : VICE-DOYEN /
5 NYEGUE Maximilienne Ascension Professeur DSSE
3 | NWAGA Dieudonné M. Professeur En poste
Maitre de
4 ASSAM ASSAM Jean Paul Conférences En poste
BOYOMO ONANA Maitre de En poste
5 Conférences
RIWOM Sara Honorine Maltr? de En poste
6 Conférences
, Maitre de
2 SADO KAMDEM Sylvain Leroy Conférences En poste
8 | BODA Maurice Chargé de Cours En poste
9 | BOUGNOM Blaise Pascal Chargé de Cours En poste
10| ESSONO OBOUGOU Germain G. Chargé de Cours En poste
11 | NJIKI BIKOI Jacky Chargée de Cours En poste
12 | TCHIKOUA Roger Chargé de Cours En poste
13| ESSONO Damien Marie Assistant En poste
14 | LAMYE Glory MOH Assistant En poste
15| MEYIN A EBONG Solange Assistante En poste
16 | NKOUDOU ZE Nardis Assistant En poste
17 | SAKE NGANE Carole Stéphanie Assistante En poste
18 | TOBOLBAI Richard Assistant En poste
| 9. DEPARTEMENT DE PYSIQUE(PHY) (40)
1 | BEN- BOLIE Germain Hubert Professeur En poste
5 DJUIDJE KENMOE épouse Professeur En poste
ALOYEM P
3 | EKOBENA FOUDA Henri Paul Professeur Vice-Recteur. UN
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4 | ESSIMBI ZOBO Bernard Professeur En poste

5 | KOFANE Timoléon Crépin Professeur En poste

6 | NANA ENGO Serge Guy Professeur En poste

7 | NANA NBENDJO Blaise Professeur En poste

8 | NDJAKA Jean Marie Bienvenu Professar Chef de Départemer

9 | NJANDJOCK NOUCK Philippe Professeur En poste

10 | NOUAYOU Robert Professeur En poste

11 | PEMHA Elkana Professeur En poste

12 | TABOD Charles TABOD Professeur Doyen FS Univ/Bda

13 | TCHAWOUA Clément Professeur En poste

14 | WOAFO Paul Professeur En poste

15 | ZEKENG Serge Sylvain Professeur En poste

16 | BIYA MOTTO Frédéric Maitre de DG/HYDRO Mekin
Conférences

17 | BODO Bertrand Ma|tr5=; de En poste
Conférences

ENYEGUE A NYAM épse Maitre de

18 BELINGA Conférences En poste

19 | EYEBE FOUDA Jean sire Maitre de En poste
Conférences

20 | FEWO Serge lbraid Maltr? de En poste
Conférences

21 | HONA Jacques Maltr? de En poste
Conférences

22 | MBANE BIOUELE César Maitre de En poste
Conférences

23 | MBINACK Clément Maitre de En poste
Conférences

24 | NDOP Joseph Malﬁre de En poste

Conférences

25 | SAIDOU Maitre de MINRESI

Conférences
. Maitre de

26 SIEWE SIEWE Martin Conférences En poste

21 SIMO Elie Maltrg de En poste
Conférences

28 VONDOU Derbetini Appolinaire Maltrg de En poste
Conférences

29 | WAKATA née BEYA Annie Maitre de Directeur/ENS/UYI
Conférences

30 | ABDOURAHIMI Chargé de Cours En poste

31 | CHAMANI Roméo Chargé de Cours En poste

32 | EDONGUE HERVAIS Chargé de Cours En poste

33 | FOUEDJIO David Chargé de Cours | Chef Cell. MINADER

34 | MBONO SAMBA Yves Christian U. Chargé de Cours En poste

35| 0(/,Y, -RHOOH /DULVY Chargée de Cours En poste
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36 | MVOGO ALAIN Chargé de Cours En poste
37 OBOUNOU Marcel Chargé de Cours DA/Univ Intgr
Etat/Sangmalima
38 | WOULACHE Rosalie Laure Chargée de Cours En pcste
39 | AYISSI EYEBE Guy Francois Valérie Assistant En poste
40 | TEYOU NGOUPOQOU Ariel Assistant En poste
\ 10- DEPARTEMENT DE SCIENCES DE LA TERRE (ST) (43) \
1 | BITOM Dieudonné Professeur Doyen / FASA / UDs
2 | FOUATEU Rose épse YONGUE Professeur En poste
3 | NDAM NGOUPAYOU JulesRemy Professeur En poste
4 | NDJIGUI Paul Désiré Professeur Chef de Département
5| NGOS Il Simon Professeur En poste
6 | NKOUMBOU Charles Professeur En poste
7 | NZENTI JeanPaul Professeur En poste
ABOSSOLO née ANGUE Monique | Maitre de Vice-Doyen / DRC
8 Conférences
. . Maitre de Directeur/Projet Barrage
9 | BISSO Dieudonne Conférences OHPYHTHO
101 ExOMANE Emile Maitre de En poste
Conférences
11 GANNO Sylvestre Maltte de En poste
Conférences
GHOGOMU Richard TANWI Maitre de CD/Uma
12 Conférences
MOUNDI Amidou Maitre de CT/ MINIMDT
13 Conférences
NGUEUTCHOUA Gabriel Maitre de CEA/MINRESI
14 Conférences
Maitre de
15 NJILAH Isaac KONFOR Conférences En poste
16| NYECK Bruno Maitre de En poste
Conférences
Maitre de Chef service
ONANA Vincent Laurem Conférences Maintenance & du
17 Matériel/UYII
18| TCHAKOUNTE J. épse NOUMBEM g"a'tfe de Chef.cell / MINRESI
onférences
TCHOUANKOUE JearPierre Maitre de En poste
19 Conférences
Maitre de
20 TEMDJIM Robert Conférences En poste
Maitre de ,
21 YENE ATANGANA Joseph Q. Conférences Chef Div. IMINTP
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Maitre de

29 =272 =%$0( 3KLOpPRQ Conférences DG/ART
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5pSDUWLWLRQ FKLIITUpH GHV (QVHLJQDQWY GH OD )DFXOWp
Yaoundé |

120%5( 'T(16(,*1$176

DEPARTEMENT Professeurs Maitres de Chargés de Assistarts Total
Conférences Cours

BCH 8 (01) 14 (10) 13 (05) 3(02) 38(18)
BPA 15 (01) 8 (06) 18 (05)  05(02) 46 (14)
BPV 07 (01) 10 (01) 9 (06) 07 (01) 33 (9)
cl 10 (01) 10 (02) 10(02) 03(0) 33 (5)
CO 6 (0) 21 (05) 05 (02) 02(0)  34(7)
IN 2 (0) 1 (0) 14001  08(01) 25(2)

MAT 2 (0) 8 (0) 15(01)  05(02) 30 (3)
MIB 3(0) 4 (02) 05(01)  06(02) 18 (5)
PHY 15 (0) 14 (02) 09 (03) 02(0) 40 (5)
ST 7 (1) 15 (01) 18 (05) 02(0)  42(7)

Total 75 (5) 105 (29) 116 (31)  43(10) 339 (75)

Soit un total de 339 (75) dont:

Professeurs 75 (5)

Maitres de Conférences 105 (29)

Chargés de Cours 116 (31)

Assistants 43 (10)

() = Nombre de Femmes 75
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RESUME

&HWWH WKqVH GpFULW OYLVROHPHQW GHYVY DOFDORWGH
Rauvolfiacaffra et Tabernaemontanpenduliflora(Apocynaceae) faisant usage des méthodes
HW WHFKQLTXHV GILVROHRHEOM GHWSRU@WDHDOXDNVELRQ Gt
DQWLFDQFpUHXVH DQWLPLFURELHQQH HW DQWIta8ODVPRG
obtenusORUYVY GX VFUHHQLQJ FKLPLTXH OfLQYHVWLJDWLRQ SK
pWp HQWUHSULVH $LQVL OfTXWLOLVDWLRQ GHV GLIIpUHQW
FRQGXLW j OfLVROHPHQW GH FaRIXSLIRY/ sirictBd® @aNous c€sp UL Y p
composeés ont été déterminées et identifiees sur ladesseéthodes spectroscopiqueMN
(1D et 2D), UV et IR, masse (ESI MEHRESI MS), CD et la TDDFT.

[TH[W U BéOM dbsXécorces du tronc d caffra D F R Q G iXdlament G109
alcaloidesndolomonoterpéniques dont : 02 dérivés nouveeaxvplfianoide#\-B) (306-307)
et 17 autres alcaloides déja décrit dans la littératudentifiés a laraucaffricine §6), la
nortetraphyllicine 47), la tetraphyllicine 42), la sarpagine 148), la lochnerine 141), 10
methoxytetrahydroalstonine’§ O TLVRU Y H redetilirig {3), la melinonine A
(315), la darcyribeirine 305, 19-epiajmalicine 816), 3-epirauvanine 317), la yohimbine
(100, la suaveoline 2060 O9 DN XD RP). CaL@tsuaveoline 207) et la 170-
acetylnortetraphyllicine4).

/ITLQYHVWLIJDWLRQ SK\WR HBEQHdeT ¥gds GeH perfitdiflavdaD LW | O
SHUPLV &GalcalddesHddlomonoterpéniques dont 05 dérivés nouveauxcebolines
possedant le squelette de type corynanthe (penduliflorifi®s(308-312) et la voacangine\-
oxyde (tabernaemontine313 qui est le derivé\-oxyde de la voacangine ainsi que 07 autres
alcaloidegdéja décrit dans la littérature identifiés ataonaridine 266), la voacangine322),
la 3-oxocoronaridine 320), la 3oxoheyneanine 319, voachalotine 323, la voacristine
hydroxyindolenine §21), et la voacangine hydroxyindolenir#lg).

&RQQXHV DX &DPHUR XéepunB(R\Vcalirgi 8h @ R P Y CGplige” W 3
penduliflorgd en Ewondo, ces deux espéces sont utdigiErir le traitement des infections
microbiennes et le paludisme. Les extraits au MeOH des écorces du tiRntaffea Sond et
a EtOH (95%) des tiges de penduliflora K. Schum (Apocynaceaedpnt été soumis a un
criblage biologique. Ces extraits ont été tour a tour évalués pour leurs activités
antimicrobienne(contre trois souches bactériennes inductrice du cancer du Esltdrerichia
coli ATCC 35218,Shigella spet Salmondh sp) et antiplasmodiale (sur 3D7 (CQS) et Dd2

(CQR)).
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Certains de ces composésuvolfianoides AB et3-epirauvanine) ont été testsur les cellules
cancéreuses HCT116 du cancer du colon humain puis sur trois souches bacteriennes inductrice
du cancedu colon Escherichia colIATCC 35218,Shigella spand Salmonella sp Ceuxci
ont présenté une activité cancéreuse peu significatiye> 0. La rauvolfianoideA a
presenté une activité antibacterienne probante sur toutes les souches avec une vadeur de ClI
comprise entré.2525 g.mL™ et a été caractérieéFRPPH GH IDLEOH LQGXFWHXL
dans la lignée des céllules cancéreusexalan humain HCT116.3DU DLOOHXUV OfC
antiplasmodiale de penduliflorines@ et voacangin&l-oxyde a été évaluée sur deux sous de
P. falciparum(CQS 3D7 et CQR Dd2). Tous les composés sesié presenté une bonne
activité antiplasmodialé vitro. La Penduliflorine A et la voacangiiMoxyde ont présenté
une activité plus significative sur les deux souches avec une zik@womprise entrd.85+

—J P/ FRPSDUDEOH j FHOOH GH OD FKORURTXLQH HW GH

Mots clés: Rauvolfia caffrg Tabernaemontana penduliflor@pocynaceae, Rauvolfianoides

Penduliflorines TabernaemontingAntimicrobienne, AnticancéreuseAntiplasmodiale
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ABSTRACT



ABSTRACT

This thesis describethe isolation of indole alkaloids frorRauvolfia caffraand
Tabernaemontana penduliflofApocynaceae) using modern techniques for isolation of natural
products (UHPLEGHRMS), and the evaluation of amblon cancer,antimicrobial and
antiplasmodial properties of some of thehecording to thes results, extraction of alkaloids
was carry out and the fractionation and purification of alkaloidal extract led to the isolation of
08 new compounds along with 24 known an& the structures were characterized on the
basis of NMR (1D and 2D), U\4ndIR, mass (ESI MSHRESI MS), CD and TDDFT analysis.

The MeOH extract of stem bad R. caffrayielded 02 undescribed monoterpenes
indole alkaloidgtrivially namedrauvolfianoids AB (306-307). In addition, 7 known indole
alkaloids were obtained and iddietd as raucaffricine §6), nortetraphyllicine 47),
tetraphyllicine 42), sarpaginel48), lochnerine 141), 10-methoxytetrahydroalstoning§),
isoreserpiline &0), reserpiline 73), melinonine A 815, darcyribeirine 305, 19epk
ajmalicine 816), 3-epi-rauvanine317), yohimbine £00), suaveolineZ06), akuammiline {77)

, horsuaveoline207) and 170-acetylnortetraphyllicine4) respectively, on the basis of their
physical and spectroscopic data and by comparison with literature data.

Phytochemicalnvestigation of the alkaloidal extract of trunk Bf pendulifloraled to
the isolation of 05 undescribed carbargole alkaloids with the corynanthe skeleton,
penduliflorinesA-E (308-312) as well as voacangirid-oxide alkaloid, tabernaemonting@ld
aong with 07 known alkaloids namely coronaridin@6€), voacangine 322, 3
oxocoronaridine 320, 3-oxoheyneanine 319, voachalotine 323, voacristine
hydroxyindolenine 21) and voacangine hydroxyindolenirilg).

7KHVH VSHFLHV NQR ZNgpuni¥ (R cBtrHULRR @ DR/L OFtdep(TD Q G 3
penduliflorg in Ewondo are used for the treatment of infectious diseases and malaria. The
MeOH extract of the stem bark Bluvolfia caffraSond and the EtOH (95%) extract of trunk
of Tabernaemontana pendubfia K. Schum (Apocynaceae) were subjected to biological assay.
The first extract was evaluated for their antimicrobial agaihsee bacterial strains
(Escherichia colIATCC 35218,Shigella spand Salmonella sp the second extract was then
evaluated forheir antisplasmodial against two strains 3D7 (CQS) and Dd2 (CQR).

Some of the isolated compounds were evaluated for antimicrobial and anticancer
activities against three bacterial strairiss¢herichia coliATCC 35218, Shigella spand
Salmonella spand CRC-related opportunistic pathogens respectively. Moreovershewed

no significant antiproliferative effect against HCT 116 cell ling{l€40 M). Rauvolfianoid
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A exhibited potent antibacterial activities with MIC values in the range8325g.mL ™ and

were characterized as weak apoptosis inducers in HCT116 human colon carcinoma cell
line. Antiplasmodial activity of penduliflorines-E and vo@angineN-oxide were evaluated
against two strains d?lasmodium falciparun3D7 and Dd2. These compounds showed good

in vitro activity. Among them, penduflorind and tabernaemontine showed significant
inhibitory activity against the two strains with sfCvalues in the range 1.83.88 pg/mL
comparable to those of Artemisinin and Chloroquine, and the others exhibited moderate
activity.

Keywords: Rauvolfia caffra Tabernaemontana penduliflar@dpocynaceae; Rauvolfianoids;
Penduliflorines Tabernaemontineg Antimicrobial activity; Anticancer ; Antiplasmodial
activity.
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INTRODUCTION GENERALE



INTRODUCTION G ENERALE

La flore Africaineen général, et Camerounaise en particuliegHHJRUJH GIXQH LPSR
reserve de plantes a caracseagomatique et médiciraux. Ainsi, les plantes médicinales
occupent une place importante dans lamla@opée Africaine. De nos jours, elles jouent encore
unréle déterminant dans le traitementaéetaines pathologies comme Bncer, les infections
microbiennes et le paludisnfousset, 2004Dounias etl., 2000Q.

En effet, lecancer est une maladie définie comme une prolifération anarchique de cellules au
VHLQ GTXQ WLVVX QRUdschrers lds pusReéqadh® soviRdsupoumon, de

OD SURVWD W du Edih|cl@4] I ferfanmet du colonrectum(CCR)auquelnous nous
interessons

Ce dernier (CCR) représente épuis plusieurs décennies un important
probleme de santé publigdans le monde ,O V{DJLW G 7XQIlusfregjudn3 Qardle) V OH
monde, etse chsse au 9° rang des cancers avec 1ilions de nouveaux cas
diagnostiqués chaque anrgurune mortalité avisinant les 50% chaque ann&talgreé le fait
TXH OH WDX[ GILQFLGHQFH UHVWH OH SOXV EDV H@ $IULTX]|
forte dans la plupart des pays occidentaux.

Au Camerourselonles statistiques ddlobal Burden of Cance®l5nouveauxas (soit
4, 5 % de tous les cancers)58i6 déces (soit 4, 3 % de tous les cancers) ont été enregistrés.
(Globocan 2020).

Le CCR sedéveloppe a partir des cellules (muqueuses saines) qui tapissent la paroi
interne du coélon et du rectum, par accumulation de mutations et modifications
PSLIpQPWLTXHY 'DQV SOXV GH GHV FDV LO SURYLH
polype adénomateux,qui évolue lentement et finit par devenir cancéreuse. Ce
processus nomméséquence adénomeDQFHU HVW DVVH] ORQJ HW SH.
plus de 10 ans. Généralement 10 % des cas de CCR sont héréditaires, 90 % sont
sporadiquesParm les facteurs de risquaidCCR on pourrait citerOH WDEDJLVPH OfDOF
la sédentarité, OTLQDFWLYLWpPp SK\WLTXH OH VXUSRLGV OfYRE
consommation faibleen fibres, excesH GH YLDQGH URXJH 3dteurdD LOOHX
externes tels que dagerts infectieux (virus, bactérieg)ueraientaussiun réleimportant dans
le développement du CCREnN effet, Il existe un lien bien établi entr© {LQIODPPDWLR
bacteriennet le développement dUCR. Il semblerait que lenicrobiote intestinal soit un des
acteurs majeurs impliqués dans la carcinogen@ste hypothése semble se confirmer au fil

des différentes étudeskt il en ressort une dysbiose du microbiote intestinal, avec une
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surreprésentation anormale des espéces bactériennes commensales. Ldeséehqlus
pertinentes concernef@acteroides fragilis Fusobacterium nucleaturat Escherichia coli
Toutefois,bien qudes bactéries soiegéenéralement percues comméasées pour la santé (car
souvent assimile a tort a des pathogenks}t importat de noter quée microbiote intestinal
HQWUHWLHQW XQH UHODWLRQ PXWXDOLVWH IRUWH DYHF
GTOHXELRVH2 RX GH ©G\VELRVH?2

Quant au paludisme ou malarjaFefst une érythropathie causée par des parasites du
genre Plasmodium HW W U D Q wrimheVpgr i fmoustique du gendaophdes. 1l est
endémique des régions tropicales ou subtropicales, englkedsmrttiellement des pays a faible
Produit Intérieur Brutl{ewison etal., 2008.
Cing especes sont responsables de [&VgeRORJLH FKH] O+ XP&mh@@iumLO VID
falciparum OD SOXV IUpTXHPPHQW UHVSRQWEXERD lWva®@PDFFqV P
malariag ainsi que d@. knowlesiidentifié assez récemment chez I'hon{8iagh etl., 2009.
'fDSUQqV 012U Jbd@lk ddlaV3arR€)(OMSD) : « le paludisme est une affection fébrile
aigué de santé publique et constitue la principale cause de mortalité dans plusieurs pays
G 1$1UL T-3aKarenhBEN 2017, on dénombrait environ 90% des cas et 92% de déces dans
cette r@ion. Les enfantsde moins de 5 ans ainsi que les femmes enceintesont
particulierement a risquOMS, 2017. $X & D P H U R Bs(es sEafidhi@els du ministére de
la santé publique, plus de 4000 déces ont été enregistrés efPRLF, 2019)
Les metlodes de traitement du CCR, des infections microbiennes et du paludisme sont diverses.
6TDILWVEDQ &&5 UHSRVH SULQFLSDOHPHQW VXU OfXWLOLVD
OYRULJLQH GH OD O\WH GHV FHOOXOHV Wk PRRdH2@dk\bu VXU Ol
VXU OfTXWLOLVDWLRQ GH PpGLFDPH®WGEtuxiomabVv oE DQFp UH
Pannitumuma®) qui ciblent un récepteur ou un mécanisme précis de la tumeur.
4XDQW DX SDOXGLVPH 091206 HQ UHFRPPD Q¢lesOD PLVE
WKpUDSHXWLTXHY FRPELQDQW OYDUWPPLVLQLQH j GYDXWU
choix dans le traitement sévére de la Chloroduistenme médicament decmde zone.

Cependant, le traitement de cesaladies par ces médicaments et méthodes
conventionnels estouvent toxique et entraine une résistancesiplogique, un codt de
traitement et de prise en chargjevés, desorganismes non ciblés et une inaccessibilité dans
les zones reculée&n effet ks résistances de plus en plus nhombreusesaiicancereux,
antimicrobiens eantipaludiques constituent un problémajeur de santé publique.

$ILQ GH FRQWULEXHU j OD UHVROXWLRQ GH FHV SUREC

ainsi que la phytothérapie sont dieis en plus encouragee
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Ainsi, les besoins en nouvelles alternasithérapeutiques sont cruciaux, té&n que diverses

stratégies soient explorées de nos jours, le screening de nouvelles
molécules isolées de produits naturels ou issues de la médecine traditionnelle est de mise
&IHFWMQV FHW RUGUH GYILGpH TXH OH /DERUDWRLUH GH 3KELC
VIHVW IR IR hématique\dslalcaloides indolomonoterpéniques pdravael de these.

Pour la réalisation de tte thesedeux plantes de la famille des Apocgeae; R. caffra Sond

et T. pendulifloraK.Schum ont été sélectionnées pour $quatenties chimiques et pour leus

utilisations en médécine traditiorelle. La question de recherche est doriest ce queces

plantes contiementdes métabolites sécondarpotentiellement antimicrobiensytotoxiques

et antiplasmodiax RX GRWpV GTXQH pllLFD&isMps WittglginBiHes W L T X H
résistant®

Le présent travaia pour objectifgénéralla recherche dealcaloides indamonoterpéigues

des especeaR. caffra Sond efl. pendulifloraK. Schum (Apocynaceaehf W OfpYDOXDWLRQ ¢

activités anticancéreuse, antimicrobieebh@ntiplasmodiale

Objectifs Spécifiques
,O VIDJLUD SOXMeVSpFLILTXHPHQW

¥, Préparer les extraits a partir des différentes psudie la plante (écorcesiges ;

¥, Evaluer les activités antimicrobienns et antiplasmodiakedes différents extraits des
plantes,

¥, Réaliser les techniques analytiques couplédsRIUC-HRO06 DILQ GYHQ PRQWUL
applications futures dans le domaine@d® GpUpSOLFDWLRQ GYfH[WUDLWYV

% IVROHU OHYV F REBIBUE das axtfhiteWipkides caractériser

¥, Evaluer les activitésAnticancéreusesontre les souches humaines du cancer du colon
HCT116 antimicrobienng contretrois souches baciennes Escherichia coliIATCC
35218,Shigella spand Salmonella spinductrices du CCRt antiplasmodiales contre
lessouche CQS(3D7) etCQR(Dd2) deP. falciparumsur les composés purs;

¥, Entreprendre des études de Relai8iructureActivité pour identifer les mécaismes
GIDFWLRQ GH FHVY PROpPFXOHYV

Ce manuscrit est articulé autour de trois chapitres :
Le premier relatif a la revue de la littérature SUpVHQWH OfDSHUFX ERWDQLTX
Apocynaceae, sur les genieauvolfiaet Tabernaemontanaouis sur les especes caffraet T.

pendulifloraainsi que quelques travaux chimiques antérieurs.
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Le deuxiémeporte sir les résultats et discussigrdédiés aux travaupersonnelsG fpW X G H
chimique et biologique deteux plantes sélectionnées

Le troisieme sur ¢ matériel etles méthodes présente notre démarche de travail et
OD PpWKRGRORJLH GTREWHQWLRQ GHV FRPSRVpV
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CHAPITRE 1 : REVUE DE LA LITTERATURE



1. Généralités sur la famille des Apocynaceae

1.1.Introduction
Les Apocynaceae constituent une wWstiI DPLOOH GY$QJLRVSHUPHV TXL IX

premiére fois en 1789 par le botaniste francais Anthagent de Jussie{Endress, 2004

Rattachée aOTRUGUH GHV *HQWLDQD O HY0 gdnt¥e¢MbB56]1 BsPdc€&sOH U H.
acceptées par le sifehe Plantlst (http://www.theplantlist.org/1.1/browse/A/Apocynaceae
(22/06/2021)). Ce sont essentiellement des arbres, des arbustes, desripaesius dans les

régionstropicales et subtrapales. Quelques représentants herbao@és rencontrés dans les

zonestempérées (http://www.biologydiscussion.com/angiosperm/ditsstgns/apocynaceae
charactersdistributionandtypes/4828822/06/2021). Ce sont parfois des plantesltovées,
GILQWpUrWwW (pRR€3 Penextdles, sources de prirgipetifs médicamenteux,

plantes médicinalegBruneton, 2015

1.2.Répartition de la famille des Apocynaceae
La figure ctdessous représente la répartition géographique de la famille des Apocynaceae.

- —————————————

pFmmmmm

-~ A

proto-GsD an i,
________ - General distribution

4 \'

I . . +

I 1 . No of indigenous genera by region

I I

NS e s -z @ Percentage of indigenous genera in family

0 Percentage of endemic genera in area

Figure 1. Répartition de la famille des Apocynaceae
(http://www.catalogueoflife.org/annuathecklist/2013 (03/052021)

En rouge : distribution générale ; bleu : nombre de genres indigénes, par région ; beige : %
GHV JHQUHYVY SDU UDSSRUW j OD IDPLOO Hore dehaudgion. GTHQG
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1.3.Classification botanique de la famille des Apocynaceae

/ID FODVVLILFDWLRQ LQWHUQH GH FHWWH IDPLOOH D pWp
une revue publiée en 2013, Na=drcollaborateursetiennent une organisation &nsous
familles a savoir : Rauvolfioideag Apocynoideage Periplocoideage Secamonoideaeet
Asclepiadoideaediviséesen 22 tribus et une quarantaine de sisis, avec de nombreux
replacements récents dgenres et sodibus (Nazar etal.,, 2013. En 2034, Endresset
collaborateursnventorient 25 tribus et 49 sotribus pour 366 genres, inchiiade nouvelles
tribus dans leRauvolfioideaet lesApocynoideaeDes espéces étudiédans le présent travail
sont desRauvolfioideae Ellesappartiennent a l&ibu desVinceae (genreRauvolfig et a la
tribu, desTabernaemontaaesoustribu desPlumerieaggenreTabernaemontar)gdEndress et
al., 2019.

Outgroups

Rauvolfioideae Aspidospermeae

Rauvolfioideae Alstonieae

e Rauvolfioideae Vinceae «+

—-— g Rauvolfioideae Tabernaemontaneae «

e Rauvolfioideae Willughbeieae

Rauvolfioideae Alyxieae

Rauvolfioideae Melodineae

Rauvolfioideae Hunterieae

Rauvolfioideae Plumerieae

Rauvolfioideae Carisseae

Apocynoideae Wrightieae

Apocynoideae Nerieae

Apocynoideae Malouetieae

— ApOCynoideae Apocyneae

Apocynoideae Mesechiteae
tApocynoideae Echiteae
Apocynoideae Odontadenieae

Periplocoideae

Apocynoideae Baisseeae

Secamonoideae

— ————— ASClepiadoideae Fockeeae

— ——— ASclepiadoideae Asclepiadeae
Asclepiadoideae Marsdenieae

_EAsdepiadoideae Ceropegieae

Figure 2. Résumé des relations phylogéniques au sein des Apocynaceae admis&O&h

(Nazar etal., 2013)
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Les plantes de cette famille ont des caractéristiques morphologiques communes. Leurs feuilles
sont généralement opposées ou verticillées, a nervation periageinflorescences sont
groupées en cymes ou en racémes ; les fleemsgmt parfoitre solitaires, terminales ou
axillaires ;les fleurs, pentameéres, sont souvent remarquables et de grande taille, a corolle
tubulaire avec 5 lobes, 5 étamines insgréar la corolle, 2 a &arpelles fusionnés

ou 2 carpelles libresles fiiits, souvent géminés, sont des baies, des drupes ou parfois des
follicules déhiscentsupont etal., 2012; Clark, 2014. Enfin, elles sont pourvues de latex.
Cette famille regroupe les plantes dicotylédones comprennant plusieursggnnelesquels,

les genres Pleiocarpg Catharanthus Holarrheng Landolphig Ancylobothrys Fernaldia,
DyctyophlebaMelodinus Hunterig Alstonia Rauvolfiaet Tabernaemontané&Kam et Choo,

2006.

1.4.Etudes phytochimiques antérieures et principaux métabolites isolé®da famille des
Apocynaceae

Les Apocynaceae produisent plusieurs classes de métabolites secondaires qui les
caractérisent, O V fi€sJiliddidesu sécairidoides () ; des triterpénoides de type stérol, a
noyau pregnane ebr-pregane, souvent hétérdgjues @) ; des dérivés pregnanes azotés (dits

© DOFDORWGHYV VWpURwWGR)T,XddsvVhée@Mh$iGeR EaqidténidDesl type
cardénolide 4); des alcaloides indolomonoterpéniques, chezRiasvolfioideag avec des
dérivés de type I, lllll et des alcaloides binaires, €) (Chan efal., 2016. Des lignaneg7),

des alcaloides indoliques et desaédides pyrrolizidiniques, ainsi que svonoideq8) de la

famille sont parfois décritdderwick, 2009, Bruneton, 2016

HO

/ﬁ)ko Q

9] o) o
H Ho(%o%o%o
HO” Yo / o S
N

1: Acide deoxyloganique
Rauvolfia spp. 2: P57, Hoodia spp.
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3: Halodysenterine
Holarrhena spp.

5: Macroline
Alstonia spp

7: (+)-Isolariciresinol-3a-O-B-D-glucopyranoside

Rauvolfia spp.

o
HO
O
HO
HO

4: Ouabaine (G-strophantine)
Strophanthus spp.

OMe

6: Conophylline

Tabernaemontana spp.

8: Quercétine
Tabernaemontana spp.

Figure 3. Exemplesde métabolites secondairesle la famille des Apocynaceae

1.4.1. Principaux métabolites secondaires isolés de la famille des Apocynaceae

1.4.1.1. Généralités sur les altaides
Les alcaloides représentent un ensemble de molé€QUBSV XUHOOHYV TXH OYKXPDQL

FROQWLQXH GIXWLOLVHU GDQV OHV SRWLRe)poisdddHiMy pGLFDI
4000 ans(Cordell, 198). Depuis leur apparition en 1819 jusieurs définitions du terme

alcaloide ont pu étre donnéestu W. Meissnera défini les alcaloidesomme étant des
substances dérivées de plantes qui réagissent comme des @lbaiksner, 1810 Cette

définition est de nos jours tres réductrice car lealaides ne sont pas isolés simplement des
SODQWHYV PDLV pJDOHPHQW GHV FKDPSLJQRQV HW GX UqJQF

basique.En 2001, un total de 26 900 alcaloides connus ont été isolés de diverses sources
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(plantes, champignons, orgamies, mammiféres, ei) (Cordell etal., 200). Au vu du

nombrede nouveaux alcaloideicouvert au cours des années, addfienition a évoluéEn

1896, |. Guareschi écrit que le terme alcaloide est applicable a tous composés organiques
basiques obtenus partir du regne animal ou de plantes, ou préparé artificiellement
(Guareschi, 1896

Au 20éme siecle, des tournures différentes sont utilisées, la plus rétariteelle de S. W.

Pelletieren 1983 un alcaloide est un composé organique cyclique corfewa XQ DWRPH GTD
GDQV XQ GHJUp GYR[\GDWLRQ QpJDWLI TXL D XQH GLVWULE
Cette définition est I'une des plus exactes. Elle ne prend plus en compte le caractere basique
systématique et elle tient compte de la pf@seH GIXQ DOFDORWGH GDQV XQH F
YLYDQWHYV ELHQ TXYLO H[LVWH DXVVL GMWebs®e#ciMRWGHY D!
alcaloides comme étanGHV VXEVWDQFHV RUJDQLTXHYV GYRULJLQH
SOXVLHXUV RWRHUHA vYar&lez]dasMue de degré plus ou moind_todéfinition

des alcaloides étant déja difficile, la classification de cEBlx QfHVW SDV SOXV VL
FODVVLILFDWLRQ GHY DOFDORwWGHYVY WLHQW FRPSWe GH GH
GYD]IRWH DX VHLQ GH OD VWUXFWXUH HW OHV GLIIpUHQWH
plantes dont ils sont extraits (90 % des alcaloides sont issus de plantes). On compte cing grandes
FODVVHV GIDOFDORWGHYV F K Damil€y HleSdlcélbidgs HétdrQeysliques/ L H X U
OHV DOFDORWGHV SRUWDQW XQ DWRPH GIYD]J]RWH H[R F\F
spermidine et spermine, les alcaloides peptidiques et les alcaloides terpéniques et stéroidiens.
La grande majorité des aloddles fait partie de la classe des alcaloides hétérocycliques. Celle

ci est divisée en plusieurs familles suivant le motif hétérocyclique qui la compose (pyrrole,
LQGROH SLSpULGLQH WURSDQH LPLGD]J]ROH LVRIIXLQROL!
origine végétale ou animatemme indiquélans le tableaudi-dessougHesse, 2002Cordell,

1981).

Thése de DoctoraPhD en Chimie Orgnique Rédigéeet soutenup@ar BITOMBO André Néhénain



Tableau 1: Types de squelette des quinze sofamilles d'alcaloides et exemples de
composeés typiques (Hesse, 2002 ; Cotld 981)

Sousfamilles Motifs hétérocycliques Exemples
Pyrrolidine / E Me._O
N “
b L
N
Me
(+)-R-Hygrine (324)
Indole NMe,
D
N
N \
N
H
Gramine (325)
Pipéridine
.II\H
N
N N
Me
(+)-Coniine (326)
Tropane MeN MeN
BQ %O
Tropinone (327)
Quinoléine AN OMe
H
—Z
N
(-)-Quinine (328)
Isoquinoléine ©© MeO
=N NMe
HO
Me

Me
Lophocerine (329)
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Tableau 1: (Suite)
0

Quinazoline ©5§N
7 by

N 0]
Me

Glycosmicine (330)

Benzoxazine et H o OH
“ ° L X
Y/
o) Co A
OH

benzoxazoles

2,4-Dihydroxy-2H-benzo[b][1,4]
oxazin-3(4H)-one (331)

Cro-

Benzo[d]oxazol-2(3H)-one (332)

Pyrrolizidine CO HO | Me
N -
N
(-)-Retronecanol (333)
Indolizidine CO
Me
N
Ph,,,

HO

Crepidamine (334)

Quinolizidine ~
N H 3
99

(-)-Lupinine (335)
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Tableau 1: (Suite et fin)

Pyrazire [N\j JIN\ Me
= Z
N Me N:[‘
Me
3-Ethyl-2,5-
dimethylpyrazine
(336)
Purine H O
NTX—N Me
L _ Y MeN N
N~ N )\ | />
0~ N N
Me
Caffeine (337)
Pteridine X NS 0
l Py N Ny -OH
o QD
NS ~
H,N~ N7 "N~ TOH
Leucopterine (338)
Histamine, Nf\\ / N ~
N
. / NH, <_ \ \_N_ _N
Imidazole, et 4 \ N) M N o
guandine NH
Glochidine (338)
HoN NH,
N oM
Me N
o}

\Me

N',N"-Diisopentenylguanidine (340)
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1.4.1.2Généralités sur les alcaloides indolomonoterpéniques

1.4.1.2.1 Alcaloides indolomonoterpéniques présentation, distribution, biosynthese

Les alcaloides indolomonoterpéniquesstanent le groupe le plus vaste des alcaloiidewés

du tryptophane et des alcaloides en général. Cette classe de métabolites se@nai@res
distribution restreinte & des especes végétales provenant de 4 des 5 faRil@gyY WLW XDQW O
des Gentiaales (Lamiids) :

- Loganiaceag

- *HOVHPLDFHDH DQFLHQQHPHQW /RIJDQLDFHDH desXVTXYTHC
Pteleocarpaceae) ;

- Rubiaceae ;

- Apocynaceae.

Les Gentianaceae en sont ainsi exempt§dD X WU H Srizahine exRéptidhnellementsce

molécules chez des Asterids basales :

- Ilcacinaceae RUGUH GHV ,FDFLQDOHV HQFRdhesbaHeaIRZDBXHY SDU
Chase eal., 2016.

- Nyssaceae (avec le ger@amptotheca ordre des Cornales) ;

- Cornaceae (incluant les Alangiacel®s X LV O  818ife des Cornalegltoh etal., 2000.

A ce jour, plus de 3 000 alcaloides indolomonoterpéniques différents ont été isolés. lls se
FDUDFWpULVHQW SDU OHXU RULJLQH ELRV\QWKpWLTXH FF
précurseur, la sti/ RVLGLQH LVVXH GH OD FRQGHQVDWLRQ GTXQF
unité monoterpénique de type sécoiridoide, hétérosidique, le sécologgrd§iteR Q @GR U HW
2006; De Luca etal., 2019. Certains alcaloides indolomonoterpéniques ne possedede pas

noyau indoliqueoxindolique ou dihydroindolique mais un noyau quinoléique (quinine et
analoguesgcamptothécine ednalogues), les stades précoces de leur biogenése les rattachant
cependd QW j FHWWH FOBryetbh,GOMPOFDORWGHYV
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dé lulose phospat oH 9
L-tryptophane ¢oxyxylulose p ospaHeoA/:\n/\O/ rf\OH
0 : OH

OH OH O

NH,

HO Me
; / \
N lTrp décarboxylase |
OH
) MeOZC Me
CcHO ¢ , craniol
- loganoside geranio
NH z g
2 L0Gl monﬁ)’x_ygenase CYP450 (iridoide)
\ + '
x_O
H M902C
Strictosidine synthéase 1 Secologanoside
(Sécoiridoide)
_-OGlu
» alcaloides indolomonoterpéniques

Strictosidine (341)
précursseur commun

Figure 4. Origine de la strictosidine (parties tryptaminique en noir etmonoterpénique en
bleu) (2 T F R Q QIR R0OG;\We Luca etl., 2019

Les alcaloides indolomonoterpéniques présentent une tréslieersité structurale : 45
squelettes étaient décrits en 2017 (42 au commencement de ce travail). On répartit
WUDGLWLRQQHOOHPHQW FHV VTXHOHWWHV HQ WASHV \
UpDUUDQJHPHQW GH OD SDUWLIE IG§RUdivEg® e 1B Ra@IRWEHU Sp Q
2/C-3 #type la, ou avec clivage de cele+tW\SH ,E RX G{I{XQH UXBWXUH GH O
de cette entité, avec attaque du carbofie’ Gur le C14 (type II) ou sur le €0 (type IlI)
(Dewick, 2009
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strictosidine aglycone
H,O

/pas de clivage C-2/C-3: type Ia

\ clivage C-2/C-3: type Ib

Figure 5. Alcaloides indolomonoterpéniques de types I, Il, lll : principe de ldiosynthése

Les figures 6, 7 et 8 ci-dessous préseme les 45 squelettes des alcaloides
indolomonoterpéniques monomériquegraipées par typgDewick, 2002, Stockigt et Rupert,
1999; Atta-ur-Rahman et Basha, 198Kisakurek et Hessd980; Kisakurek et Leeuwenberg,
1980; Van Beek eal., 1984; Danieli et Palmisano, 198&ompis etal., 197)
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1.4.1.2.1. Alcaloides indolomonoterp@iques de type I: Corynantheane Strychnane

Akuammiline Ajmaline Pleiocarpamine

H
Ervatamine Ervatisine Vobasine

H. )
Koumine 8 Malindane 22

Isostrychnine Vincoside Y ohimbinoide
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20

19
Akageran

H

Isostrychnine Vallesiachotamane Camptothecin 4

16

3
7
A\
N
H
Vallesamane Condylocarpane

Gelsemium

Figure 6. Les squelettes des alcaloides indolomonoterpéniques monomériqdegype |
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1.4.1.2.2 Alcaloides indolomonoterpéniques de typd I: Ibogane

18 .
Tacamane Pandoline

OH

Crioflinine

Tabertinggine

Voatinggine
Figure 7. Les squelettes des alcaloides indolomonoté&mques monomériques de type Il

1.4.1.2.3 Alcaloides indolomonoterpéniques de type Ilt Aspidospermane

5 N° 3
N

N
19 H N S
H H
16 22
Kopsane Aspidofractine Vindolinine

20
Schizozygine

Quebrachamine
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21 20
| 17
N
H 18
22
Melodinus Rhazinilam Melonine Secodine

Figure 8. Les squelettes des alcaloides indolommterpéniques monomeériques de type I

1.4.1.2.4 Activités pharmacologiques et intérét biologique des alcaloides
indolomonoterpéniques

Les plantes a alcaloides indolomonoterpéniques sont fréiguemment employées par
O 1 + R Rdrthe plantepoisoQV SRLVRQV GH IOgFKH SRLVRQV RUGDOLI
oucomme plantes médicired, avec de forts phénoménexdrvergence(SaslisLagoudakis
etal., 2012; Delaveau, 1974 Prance, 2001 En effet, ceslcaloides possédent des activités
pharma&ologiques trés marquées, notamment sisplaére cardiovasculaire et les systemes
nerveux périphérique et centraDS, 2013. Les alcaloides deette classe mis sur le marché
des meédicaments tendent a étre abandonnés au proffiridepes actifs au pport
bénéficelrisque plus favorable et a la marge thérapeutigue npPINU RLWH FIHVW OH
exemple, pour la strychnit® OJDMPDOLFLQM laEBexpmhild)| I®yehimbine
(12 «  Bruneton, 201 De méme, les plantes contenant ceslaldes employées en
phytothérapieRFFLGHQWDOH VRQW JOREDOHPHQW DEDQGRQQpPHV
gue desemplois en homéopathie. Cependant, certains représentants suscitent actuellement des
efforts de recherche préclinique et clinigue@¥ O T R S Weimploi thée@Jexitique (ibogaine
(13) et noribogaine deTabernanthe ibogaBaill., Apocynaceae, comme antiaddictifs ;
mitragynine (14) de Mitragyna speciosaKorth.) Havil., Rubiaceae, commantalgique)
(Belgers etal., 2016; Schmidt atl., 1995; Kruegel etal., 2017.
Certains indolomonoterpénes exercent une activité antimalarique (la quinine extraite des
Cinchona en particulier) OMS, 2013. Ce potentiel atiplasmodial, retrouvé pour des
représentants dgpes et de squelettes vari®gr{ght, 2010, justifie probablemenO {1 XWLOLVDWL
de nombreuses espece&yyétales en médecine traditionnellf D XWUHYV VRQW F\WRWF
présentent un potentiel antitumoral. Ainsi, cette classmaécules a un intérét fondamental
en thérapeutique anticeéreuse avec la vinblastiiEb) etla vincristine(16), deux alcaloides
« binaires » de la pervenche de MadagasCath@ranthusroseu$ et leurs analogues
hémisynthétiques, a activité aftibuline (Klayman etal., 1984; Towns etal., 2019. La

camptohécine (7) (Camptotheca acuminaf@ecne., Cornaceae) constitue un ethefile dont
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des dérivés hémisynthétiques soemployés en chimiothérapie ar#ncéreuse, en tant
TXTLQKLELWseneraséde tYpE&(ISRRS, 2013. Sans oublier ceux exercanteun
activité antimicrobienne (LBukuhivensium(18) et Ni>-methyhukuhivensiun{19) composés
spécifiques isolés dR. nukuhivensipossedent une activité antimicrobienne coStraureus
avec des valeurs de Cddlde 105 et 115 mg/mL respectivemeriMartin et al., 2013.
Au cours de cette these, les composés isolés ont ainsi été éualités pour leuractivités

antimicrobiennecytotoxique etintiplasmodiale.

9: strychnine 12: yohimbine
Strychnos nux-vomica L., Pausinystalia johimbe (K.Schum)
Loganiaceae Pierre ex Beille, Rubiaceae

MeOzC
MeOZC

10: ajmalicine (raubasine) 11: réserpine o) |
Rauvolfia serpentina (L.) Benth. ex Kurz, Apocynaceae

N

\ gy /

N HO

H ””"//, OAc

H3CO0C
‘COOCH
\O s OH 3 \\s
R — OHO
15: R = Me : vinblastine; 16: R = CHO : vincristine 17: Camptothécine
C. roseus, Apocynaceae Camptotheca acuminata, Cornaceae
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OMe

14: mitragynine
Mytragina speciosa

0]
- | N Rubiaceae
N Me
H :
. o oM
13: Ibogaine  H X ©
Tabernanthe iboga, Apocynaceae OMe

18: R = H : nukuhivensium; 19: R = Me : N;,-methylnukuhivensium
R. nukuhivensis, Apocynaceae

Figure9 $OFDORWGHV LQGRORPRQRW HEBigu@ LiEXHV GILQWpUrw

1.5. Généralités sur le genr&®auvolfia
1.5.1. Introduction
Le genreRauwolfiafait partie de la famille des Apocynaceae. Il contientiron135

espéecesependues dangg régions tropicales et subtropicales d'AfriquerdBAque latine et

d'Asie duSudEst en particulier (figure 1Monachino, 1954 Mehrotra etl., 2015. La chine

en compte 07 espéces déja identifié@ngtao etal., 1996. En Afrique 10 espéces sont

présente soit 03 especes a Madagascar et le @5 aapartie dans le reste du continent. Le
Cameroun en compt@3 espéces a savoR. preussii K. Schum,R. vomitoria Afzel, R.
macrophyllaStapf synonymesR. caffra Sonder ;R. natalensisSonder; R. ochrosioidex.

Schum; R. inebriansK. Schum; R. caffra var. natalensisStapf ex Hiern R.leucopodaK.

Schum; R. welwitschii Stapf; R. obliquinervis Stapf; R. goetzei Stapf; R. oxyphylla Stapf;
R.tchibangensisPellegrin; R. mayombensisPellegrin). , O VIDSSDUHQWH pWURLWH
Tabernaermontana. (Van dilst et Leeuwenberg, 199 Certaines espéces du geRauvolfia

sont le plus souventtilisées en culture ornemer@aH HQ WDQW TX{THdaMHER FH G R
caféiéres, et, grace a sa multitude de flgur® T L Q Ra\\dltia GhiitoriaR. caffra. De plus

ce sont lesirbres décoratifs a croissance rapide bien adapté aux jardins éBritksl, 1985).

Les études phytochimiques antérieures ont révélé que le Gaueolfia est une source
GYDOFDORWGHYV LQGRORPRQ ihiires| 08qi@iaides et germdoktly's, dé3 F D O R w (
triterpenes, des lignanes, des flavonoides et des composés phénoliques. Certains de ces

composés ainsi que leurs extraits bruts présentent des activités antioxydants, anti
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inflammatoires, antimicrobiennes, ah#bétiques, antitumorales, ahiypertensive,

antipsychotiques, antiplasmodiales et cytotoxiqishemet% R + @l .H0A9.

1.5.2. Distribution géographique des espéces du gerRRauvolfia
/ 9 L P D 3dessols représente la répartition géographique du Banrlfia

A Distribution of Rauvolfia spp.

Figure 10. Distribution géographique des especes du genre Rauvali{Mukherjee et al.,
2019)
1.5.3. Usages ethnopharmacologiques des espéces du gRanavolfia
Plusieursplantes du genr&®auvolfia sont couramment employéesn Asie et en
$IULTXH FRPPH PpGLFDPHQW W URD ®nNeiaRARdD &tle d& failley W DL QY
moyenne est utilisée pour le traitement de plusieurs maladsesiécoction de racines
pulvérisées sprend pour traiter le diabete, paludismela herniglesrhumatismes, la fatigue,
le rachitsme OD WXEHUFXORMMH THW | @ ¥ K RS@s& WpipALUF $bigner la
fievre (Neuwinger, 2000 Neuwinger, 1996
Les écorces des racines Rauwolfia serpentingcommunément appelésarpagandha» et
« chandrika» en Inde)Benth. ex Kurz onten effet une action sédative apaisante sur le
systéme nerveux sympathiquefOOHV VRQW XWLOLVpHVY HQ ,QGH SRXU '
FULVHV G WModadhnb V1934, Lowinger, 195]. R. serpentinast également utilisée
pour le traitement du paludisme, la dysenterieplasix de ventre, les morsures de serpent et
G 1L Q Vidbayw BOTS.
'H PrPH OfYpFRUFH GHV MHXQHR.m&R Ribhdn senfutiisiieg plodrX L O O H
VRLIQHU OD FRQMRQ F Bthnvelzey et FaljiR 2ap8L QH YLUDOH
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(Q F{WH G 1L DRCongbl, Ies\WaciHg3 fiaiches ou séchéds deanniiStapf se prennent

pour traiter les troubles gastiatestinaux, les empoisonnements, la jaunisse, la gonorrhée ou

OD VWpULOLWP IpPLQLQH $XVVL XQH GpFRFWleRli@b&edV UDFL
OH MXV GH OfpFRUFH VYDSSOLTXH SckidelgeHey FakInK,2B& XU WUD
R. obscuraguant a elleest une plante bien connue en médecine traditionnelle congolaise. Elle

est appelée en langues vernaculaires«pampimpie » (Gangoulou),« onduele» (Beti) et

« nungubakuyw (Lari). Ses racines sont réputées aphrodisiagQeslele etal., 2015. En

Inde, ks racines deR. tetraphyllasont utilisées paustimuler lescontractiors en cas
d'accouchement difficile. Le jus eait de la racine est utilisé pour traiter les douleurs
musculaires ele rhumatisne. La décoction des feuilles est utilisée contre la toux et le rhume,

la pate de feuilles est utiée pour les maladies de la pelbél etal., 2013.

1.5.4. Constituantschimiques du genreRauvolfia

Le screening de la littérature nous renseigne sur environ 256 métabolites secondaires
isolés et identifiées des plantes de ce genre et regsarpé Alcaloides; triterpénoides
iridoides; flavonoides coumarines lignanes composés phénoliques et sucroesst a noter

gue lesalcaloides indolomonoterpéniquasnt prédominants dans ce genre

1.5.4.1. Alcaloides indolomonoterpéniques isolés des plantes du geRagivolfia
Plusieursalcaloides indolomonoterpépies ont été isolés de plusieurs especes du genre
Rauvolfia Environ 256 composémt été isolés eegroug@sen différentesous classes parmi
lesquelles: 34 ajmalines 20-53 @ 15 perakines. $4-68 @ 23 ajmalicines: 8991 @ 27
yohimbines: 92118 @ 15 corynanthéanes 219133@ 07 oxindole : 234140@ 28
sarpagines 241-168@ 08 peraksines. 369176 @ 13 Akuammilines: 277-189@ 06
Akuammicines. 290196 @05 Pleiocarpamines 296-200 @05 Picralines: 201-205@04
Suaveolines 206-209 @07 Macrolines: 210-216 @t 03 Vallesiachotamines 217-219@

Le tableau 2 edessous présentgielques alcaloides isolés des plantes du dgeaveolfia
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Tableau 2: Quelques alcaloides isolés des espedesgenre Rauvolfia

Espéeces Parties étudiées | Alcaloides isolés Références

Geissoschizo(128) Zhan et al.,
Normacusine B145) 2020
Sarpagine48)
Lochnerine {41)
R. vomitoriaAfzel Feuilles 3-Hydroxysarpaging(149)

(Camerouh Carapanaubingl37) Amer et Court
Isocarapanaubin@ 35 1980
Reserpiling73)
Rauvoxineg(139
Rauvoxinine(136)
Strictamine (180)
Picrinine(202
Akuammiline(177)
Deacetylakuammilingl79)
Peraking59)
Normacusine B145)
.-Yohimbine(117)
Peralsine (170)
Raucaffinoline (60)
Reserpining70)

Aricine (78)
Isoreserpiline §0)
Tetrahydroalstoniner()

Branches PeraksineX70) Zeng et al.,
Purpeline 86) 2017
Norrauvomiting(41)
Isoreserpiline §0)
Reserpiline T3)
Endolobine 89)
Norpurpeline 87)

Ecorces du tronc| Seredamine43)
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Tableau 2: (Suite)

10-Methoxy-geissoschizol26) | lwu et Court,
Rauvanine §3) 1982

Picraline 201)
Nortetraphyllicine 47)
Picraphylline 90)
Norseredaminedd)
|0-Hydroxy-geissoschizol126)
Deoxyperaksinel(6d)
Acetylgeissoschizoll27)
PleiocarpaminolX95)
Mitoridine (35)

Akuammicine 187)
11-Methoxyyohimbine (01)
10-methoxytetraphyllicine(45)
Na-Methyl-sarpagine 150)

Na, Nb-Diméthyl-sarpagine
(152)

Norajmaline 21)

Alstonine 87)

Yohimbine 00)
Geissoschizinel@1)

Tronc Seredine110)
Rescinnamin€94) lwu et Court,
Renoxiding(99) 1977
Raumitorine(85)
Serpentinine424)
Ajmaline (20)
17-O-acetylajmalineg(24)
Isoajmalineg(30)

Isosandwicing34)
Rauvomiting(40)
Sandwicing28)
Vomalidine(52)
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Tableau 2: (Suite)

Vomilenine(54)
carapanaubinél-oxyde (139
Suaveoling206)

Norrauvomitine(41)

Feuilles 19,26Dihydro&kuammicine
(192 Nasser et Court
Vomilenine(54) 1983
Akuammicine(190)

AkuammicineNp-oxyde (194)
Strictamine(180)

Sitsirikine (122)
Akuammidine 147)

R. caffraSond Peraking59)

Raucaffinoline (60)
Normacusine B145)
PeraksineX70)
Macrophylline(209
Sarpagine48)
21-Deoxyvomilenire (55)

19, 20-dihydrovomilenine(57)

Ecorces du tronc | Raucaffricine $6)

N-methylsarpaginel&0) Tlhapi et al.,
Spegatrine146) 2020
Tetrahydroalstoniner(7)

Ajmalicine (69) Nasser et Cour
21-Deoxyvomilening55) 1984
Pleiocarpamin€196)

Akuammicine(190)

AkuammicineNp-oxyde (194)
Alloyohimbine (104)
Mitraphylline (140)
Yohimbine (100

Sitsirikine (122)
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Tableau 2: (Suite)

Ajmalicinine (71)
Dihydroakuammidine1(63)
Vellosimine (152)
Normacusine B145)
Geissoschizol128)
Nortetraphyllicing(47)
PeraksineX70)
Suaveoline Z06)
Norsuaveoling207)
Norajmaline 21)
Macrophyllire 209
Cabucining81)
Dihydrotalpinine(164)
Ajmaline (20)
Sarpagine48)
Norajmaldine (51)

R.verticillata Baill | Banches el Perakine %9)
feuilles Alstoyunine F 68) Zhang et al.,
19, 20-dihydrovomilenine(57) 2013
Vinorine (55)
Vomilenine(54)
Serpinine 42)
Ajmaline (20)
Sitsirikine (122
18,19Dihydro-sitsirikine (124)
Tombozine 145
Vellosimine (152)
Vallesiachotamine2(17)
Isovallesiachotamine2(L8)
Pseudoyohimbinel( 1)
Yohimbine (00

-Yohimbine (15)
RauverineA (210
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Tableau 2: (Suite et fin)

RauverineC (156)
RauverineD (58)
RauverineE (65)
R.reflexa.KL Ecorces Reflexine A(304) Fadaeinasab ¢
Macusine B162) al., 2019
Vinorine(55)
Rescinnaminé94) Fadaeinasab ¢
al., 2014
R.grandifloraMart | Ecorces deg Darcyribeirine(305) Cancelieri eal.,
racines Isoreserpiling80) 2002
Isoreserping93)

:Ry=CH3, Ry =-,R3=H, Ry=H, Rg=H, Rg=OH
tRy=H, Ry,=-R3=H, R4=H, Rs=H, Rg=OH
:Ry{=CH3, Ry,=-,R3=H, R,;=0H,Rs=H, Rg=O0OH
:R4=CHj, R,=-,R3=H, R,=H, Rs=0H, Rz = OH
:Ry=CHj, Ry=-,R3=H, Ry=H, Rg=H, Rg=O0Ac
:Ry{=CH3, Ry=-,R3=H, Ry=H, Rg=H, Rg=O0-TMB

: Ry = CHj, Ry = CH3, R3 =H, R, =H, Rs = H, Rg = OH

: Ry = CH3, Ry = -, R3= COCHg3, R, = H, Rs = H, Rg = OCOCHj,4
:Ry=CHs, R, =-,R3=H, Ry =H, Rs = H, Rg = OH

:Ry=H, Ry=-, R3=H,R;=H, Rs=H, Rg=OH
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: Ry =CHa, R, = -
: Ry = CHj, R, = CH;
:Ry=H, R,=-
: Ry = CHj, R, = CHj
: Ry = CHj, R, = -

=CH3, R2= H, R3=OH

= CH3, R2 = H, R3 = OCH3
=H, R,=H,Rs=0CH,
=CH3, R2=H, R3=H
=H, R2=OCH3, R3=H

= CHs, Ry = H, Ry =H, R, = TMB, Rs = OH
=H, R,=H, Ry=H,R,=TMB, Rs=OH
=CHs, Ry =H, Ry=H, R, =OH, Rg=H

= CHa, Ry = H, Ry = OCH3, R, = OH, Rs = OH
=H, R,=H, Ry=0CH3, R, =O0H, R;=OH
= CHa, Ry = OCH3, Ry3=H, R, = OH, Rs = H
=CHs, Ry =H, Ry=H, R,=0COCH;, Rs=H
=H, R,=H, Ryz=H, R,=OH, Rs=H
=H, R,=OH,R;=H,Rs=OH, Rs=H
=H, R,=OH,R;=H,R,=0COCH; Rs=H

50: R =CHj, Ry=H

51: Ry=H, Ry,=H 53 54: R, = OH

52: R; = CH3, R, = OCH3 55: Ry =H
56: R, = p#D-glucoside
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15

57: R, = CH,CHs, R, =OH “Ri  65: Ry = CH(OCH,CHs),, R, = OH

15
58: Ry = CHOHCH3, R, =0OH 59:R;=CHO, R;=CHj3 66:R;=Cl, Ry, =CHs
60: R1 = CHon, R2 = CH3
61: R, = Cl, R, = CHj
62: Ry = CH=CHC=0CHj3, R, = CH;
63: R1 = CH(OCH2CH3)2, R2 = CH3
64: R, = H, R, = CHj

MeO,C" 16 17

69: R, =H, R, = H, A"6:17
70: R, = H, R, = OCHg, A'6:17
71: R, = H, R, = H, 16,17-dihydro

72: R, = H, R, = OCHj, 19,20-dihydro
73: R, = OCHj3, R, = OCHjs, 19,20-dihydro
74: R,= H, R, = OCHj 19,20-dihydro

75: R, = OCHj3, R, = H 19,20-dihydro

76: R; = OCHj3, R, = OCH,, A1920

77:R;=-,R,=H,R;=H 31
78: R, =-, R, = OCH,, Ry=H
79:R,;=CHs, R,=H, Ry=H

80:R;=-, R,=O0CH3, Ry=0CH,
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MeO.

83: R1 = OCH3, R2 = OCH3 85
84: R1=H, R2=H

86 87: Ry =a-H, R, = H, Ry = CH, 20
88: R1 = B-H, R2 = H, R3 = CH3
89: R1 = B-H, R2 = CH3, R3 =H

91  OH Ry
92: R, = H, R, = OCH3 Ry = COOCHj;, R, = OCH;, Rs=0OTMB
93: R; = H, R, = OCH; R; = COOCH3, R, =0OH, Rz;=0TMB
94: R, = H, R, = OCH3 R3= COOCH3;, R, = OCHj, Rs= OTMC
95: Ry =H, R, = OCH; R; =COOH, R, =0CH;, Rs;=OH
96:R;=H,R,=H, R3=COOCH; R;=0H, Rs=H
97:R;=H,R,=H, R3=COOCH; R,=0H, Rg=OH
98:Ri=H,R;=H, R3=COO0OCH; R; =OCHj, Rs=0TMC
99: R, = H, R, = OCHj3, R; = COOCHj3, R4 = OCH5;, Rs = OTMB
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'
H

R Y R Me0,C"
OH H
100:Ry=H,R;=COOCH;,  Ry=H " 106: R, =H,
101: R, = OCH3, R, = COOCH3,R; = H o 107: R, = OH

102: R1 =H, R2 = COOCH& R3 = OH 105: R1 = OCOCH3

103: R1 = H, R2 = COOH, R3 =H.

111: R1 =COOCH3 113
112: R, = COOH .

108: R1 = H, R2 = OCHS, R3 = OCHs, R4 = OH
109: R1 =H, R2=H, R3=OCH3, R4=OH
110: R1 = OCH3, R2 = OCH3, R3 = OH, R4 =H.
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R, COzMe
119:R,=H, R, =OH 123: R, = CHOH
120: R1 = CHOH: RZ = COOCH3 124: R1 = CHon
121: R, = COH, R,=COOCH; 125: R, = CH,OH
122: R, = CH,OH,R, = COOCHs

126: R, = OCHj, R, = CH,OH, R; = H,
127: R; = H, R, = CH,OH, R3 = COOCH,
128: R, = H, R, = CH,0OH, Ry= H

129: R, = OH, R, = CH,OH, Ry = H

130: R; = H, R, = CH,0Ac, Ry = H

R2:©\

e

R N
H

3

137: Ry= a-H, R, = OCH3, R3 = OCHj3, R, = o-H
138: Ry= p-H, R, = OCHj, Ry = OCH3, R, = o-H

139: Ry= a-H, R, = OCH3, R3 = OCH3, Ry = a-H, Nb—>0
140: R;= o-H, R, = H, Ry = H, Ry = B-H,

R2

R3

MeO,C
134: R1 = a-H, R2 =H, R3 = OCH3

135: R, = a-H, R, = OCHa, Ry = OCHs
136: R, = B-H, R, = OCHa, R3 = OCHj

Rz
131: R4 = CO-glu, R, = COOCH3
132: R, = CH,OH, R, = OH

133: R, = CH,OH, R, = OH
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141: R, =H, R, = H, Ry = OCHj, R;= H, Rg= H, Rg = CH,OH, R; = H
142: R, =H, R, = H, Ry = OCH3, R, = H, Rs = H, Rg = CH,OH, R; = H, (N,-CHs)
143:R; =H, R, = H, R3 = OCH3, R, = H, Rg = CH,OH, Rg = H, R, = H
144:R,=H,R,=H, R3=H, R,=H, Rs= CH,OH, Rg= COOCHs, R; = H
145:R,=H,R,=H, Ry=H, R,=H,Rg=H, Rg=CH,OH, R;=H

146: R, =H,R,=H, R;=OH, R,=H,Rg=H, Rg= CH,OH, R; = H (N,-CHj)
147:R;=H,R,= H,R3=H, R,;=H, Rs= COOCHs, Rg= CH,OH, R;=H
148: R, =H,R,= H,R3=OH, R,=H,Rs= H, Rg=CH,0OH, R;=H,

149: R;=H, R, = OH, Ry =OH, R, =H, Rs = H, Rg = CH,OH, R; = H

150: Ry = CH;, R, = H, R3 = OH, Ry = H, Rs = H, Rg = CH,OH, R; = H

151: R, = CH,, R, = H, Ry = OH, R, = H, R5 = H, Rg = CH,OH, R; = H, (N,-CH3)
152:R1 H,R,= H, Ry=H, R;=H,Rs= H,Rs=CHO, R, =H

153: R1 H,R,=H, Ry=H, Ry=OCHs; Rs=H,Rg= CHO, R, =H

154: R, = CH3, R, = H, Ry =H, R;=H, Ry = H, Rg = CHO, R; = H

155: R1 CHs, Ry=H, Ry=H, R, = OCH,, Rs = H, Rg= CHO, R; = H
156:R;=H,R,= H, Rsy=H, R;=H, Rs= H, Rg= CH(OCH3),, R; = H

157: R1 H,Ry,= H, Rj3=O0CH3 R,=H,Rs=H,Rg=COOH, Ry =H, (N,-CHs)
158: R, = CH3, R, = H,R;=H, R,=O0CH; Rs= H, Rg= CH,OH, R; = H, (N,-H)
159: R1 =CHs, Ry = OH,R3=H, R, =H, Rg = H, Rg = CH,OH, R; = H

160: R;=H,R,= OH, R3=H,R,=H,Rs= H, Rg= CH,OH, R, = H
161:R;=H,R,=OH, R3=H,R,=H,Rs= H, Rg= CH,OH, R, = H
162:R;=H,R,=H, R3=H,R;=H,Rs= H, Rg= CH,OH, R; = CH,

163: R1 = COOCH3, R2 = CHon, R3 =H
164: R1 = H, R2 = CHon, R3 =OH

R4

166: R, = OCH3, R, = H, R3 = CH,OH, R, = CHCH,OH, R5 = H
167: Ry = H, Ry = CHg, R3 = CH,0Ac, R4 = CHO, Rs = CHy
168: R, = H, R, = H, R3 = CH,OH, R4 = CH,0OH, R5 = CHj
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169: R, = OCHs, R, = CH3, Ry = a-OH, R, = H,
170:R;=H,R,=H, R;=a-CH;, R,=p-OH,
171: R, =H,R,=H, Rz=a-CH; R,=p-H,
172: R, = H, R, = CHj, Ry = a-OH, R, = a—OH,
173: R, = H, R, = CHj, Ry = a-OH, R, = B-OH,
174: R, = OH, R, = H, R3 = B-CHj, R, = a—OH,
175: R, = OH, R, = H, R3 = B-CHj, R, = B—OH,
176: R, = OH, R, = H, R3 = B-CH3, Ry = 0—OCH,

177:R,;= H,R, = H, Ry = H, Ry = H, Rs = H, Rg = CH,0Ac, R; = COOCHj

178: R, = H, R, = CH,OH, R3 = H, R, = H, Rs = H, Rg = CH,0AC, R; = COOCH,
179: R, = H, Ry = CH,OH, R; = H, R, = H, Rs = H, Rg = CH,OH, R; = COOCHj
180: R, = H, R, =H, R; = H, R, = H, Rg = H, Rg = H, R; = COOCH,

181: R, = H, R, = H, R; = OH, Ry = H, Rs = H, Rg = H, R; = COOCHj
182: R, = H,R,=H, R;=H, R, = OH, Rs = H, Rg = H, R, = COOCHS,
183: R, = H, R, =H, R;=H, R, = OCH;, Rs = H, Rg = H, R, = COOCH,

184: R, = H, Ry = H, R3 = OCH3, Ry = H, Rg = OCHj,, Rg = H, R; = COOCH;
185:R;= H,Ry,=H,R3=H,R,=H,Rs=H, Rg= H,R; = H

186: R, = H, R, =H, R;=H, R, =H, R = OH, Rg = H, R, = COOCHS,

187: R, = H, R, = H, Ry = H, R, = H, R; = OCOCHj, Rg = H, R, = COOCH,

R/,

188: R1
189: R,

H, R2 = H, R3 = H, R4 = H, R5 = H, RG = CHzoAC, R7 = COOCH3
H, R2 =H, R3 =H, R4 =H, R5 =H, R6 = CHZOH, R7 = COOCH3
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COzMe

190: R, = H COMe
191: R, = OCHj,4 192: R;=CH,CH; R, =H 193
194: R, =H,N,>O 195: R, =CHOHCHj3, R, = OH

H,CO

196: R, = H, R, = COOCH,
197: R, = OCH3, R, = COOCHj
198: R, = H, R, = COOCH,OH
200: R, = OCHj, R, = COOCH3, N, 0

CO,Me

201: R, = H, R, = H, R; = H, R, = CH,0Ac
202: R;=H,R,=H,R3=H, R, = H

203: R, = CHa, Ry = OCHj,, R3 = OCH3, R, = H
204: R, = H, R, = OCHj,, Ry = OCH3, R, = H
205: R; =H, R, = OCHj3, R; = H, Ry = H

206: R; = CH3, Ry = H, Ry = CH,CH,
207: R, = H, R, = H, Ry = CH,CH,

208: R, =H,R,=H, Ry = H

209: R, = H, R, = CHj, R3 =CH,CH,OH
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H

211: Ry=H,R,=H, R3=H, R;=CH,CH,
212: Ry=H,R,=H, R3=CH,CH; R,= H

213: R;=H,R,=OH, Rz=H, R, =CH,CH,
214: R;=CH3, R, =H, R3=H, R, =CH,CH,
215: R;=H, R,=O0CHSs, R3=H,R,=CH,CH;

217: R1 = H, R2 = CH3

1.5.4.2. Les bisndoles

Au total O5bis-indolesont été isolés des feuilles Be sumatranatdes écorces du tronc de
R. nitidadontla rausutring220), la rausutranin€221), la flexicorine(222), la cabufiline
(223) et la serpentinin€224) (Subhadhirasakul etl., 1994; Amer et Court, 1981
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1.5.4.3. Autres alcaloides
En 2012 Hong et collaborateurs ont isalé tronc et rhizomedeR. verticillataun nouvel

alcaloide9-hydroxynoracronycin€225) (Honget al.,2012) Des feuilles ddR. sumatranala
lanceomiging226) a été isolée parubhadhirasakul et collaborateurs en 1994
(Subhadhirasakul etl., 1999

O OH
I N I O
| A
225
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1.5.4.4 Les triterpénes et stéroides

Un triterpene de type Lupa: Lupéol (230), isdé des feuilles d®. mattfeldiana(Vieira et
al., 1999 et 3 stéroides -sitostérol(227), stigmastéro(228) et 7-dehydrositostero(229)
furent isolés d®. mattfeldianaetR.serpentingVieira etal., 1998; Karmakar et Chakroborty,
1983.

227: R4=H, Ry=Et, 7,8-dihydro, 22,23-dihydro
228: Ry=H, R,=Et, 7,8-dihydro, A?223
229: R,=H, R,=Et, A”8, 22 23-dihydro

230

1.5.4.5. Les iridoides et sécaridoides

Au total 6 iridoideset unséca iridoide ont été isolé de deux espéces du geauvolfia Parmi
eux, b 7epiloganine(231) OfTDFLGH (28R JDALDTFd@Hoganique(233) et la
secoxyloganing234) sontisolés des racinede R. serpetina parltoh et collaborateurdtph et
al., 2005 ; alors que ds écorces dBR. grandiflorg la loganine(235), la boonée (236) et
| fsobooéne (237) ont été isoléBianco etal., 1999.

OR
H
o CO,Me HO
R, 07N o o}
™
H GlcDOp Me o
OH
R,0” ~O A 236
0

231: R= B-D-Glc, R{= Me, Ry= 0-OH 235
232: R= B-D-Glc, R;=H, R,= B-OH HO o
233: R= B-D-Glc, Ri=H, R,= H
234: R= p-D-Glc, R4= Me, R,= p-OH Me 237

1.5.4.6. Les composés phénoliques

En 2013,Fadaeisanab et collaborateurs ont isolés des feuilleR. deflexa03 composés
phénoligues O {1 DE)L-E&(B 4,5trimethoxyphenyl) acrylique(238), (E)-methyt3-(4-
hydroxy-3,5-dimethoxyphenyl) acrylat (239), 17-methoxycarboyl-14-heptadecaeny-
hydroxy-3-methoxycinnamaté240) (Fadaeisanab et., 2013. De plus, des écorces du tronc

de R. mattfeldiana le methyt §O-methylarthonioatg241), OIDFLGH D U2AK& QLRLT X|
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O 1 D mic@phyllinique(243) ont été isolégVieira etal.,, 1999 /IDFLGH (24)0uWLTXH
isolé du tronc d®.vomitoriapar Malik et Afza en 1983alik et Afza, 1983.

R X
! OR

Rs
Rs

238: R= H, R1= R2 = R3 = OMe
239: R= Me, R1= R3 = OMe, R2 = OH

= @)
’{\(CHZ)M
240: R= , Ry= H, R, = OH, Ry = OMe

OMe
(@)
RO. (0]
o ®) OH

OH O COOR,

OR, O
241: R= R,= R,= Me HO OH
242: R= R,= H, R,= Me OH
243: R= Me, R1= R2= H 244

1.5.47. Les lignanes

02 lignanes a savoirsyringaresino(245) et (H-isolariciresinol .-O- -D-glucopyranoside
(246) ont été isolés des racines et rhizomeR. verticillata(Honget al.,2012 et des racines
deR. serpentindltoh etal., 2009 respectivement.

OMe MeO o oH
o)
HO
o)

OH

245 0 246 OH

1.5.4.8. Les coumarines
En 2012, Hng et collaborateurs ont isol#es racineset rihzomes deR. verticillata 02
coumarines savoir. seseling247) et xanthyleting248) (Honget al.,2012).
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1.5.4.9. Les flavonoides
Des feuilles et ds racinesle R. vomitoriaet R. serpentina02 flavonoides furent isolés
kaempferol249) et querceting€250) (Malik et Afza, 1983 Gupta et Gupta, 2015

OH O

249

1.5.4.10. Autres composés
Les composés glucosidigyeglomeratose A (251), <0O-(3, 4, 5-trimethoxybenzoyl)
glomeratose A252) et la xanthondjchexarhone(253) ont été isolés du tronc & serpentina

et des écorces du tronc Remattfeldianarespectivement.

(e}

OH HOH,C
(0] MeO
0 0 % HOH,C
H
o CH,OH MeO R 2
OMe HS
OH O o) OMe 1O CHOH  Gue
Y OH O 0 y
0 OMe oM
(o) e
252
251 OMe OMe
Meo” lo l OMe
Me O OH
253

1.6. Activités pharmacologiques et intérét biologique des plantes du genRauvolfia
1.6.1. Activité antioxydane

/TH[WUDLW GHR Voritoriza 8£\ud@ Hsant différentes méthodes de dosages
GIDQWLRI[\GDQSWY JHMMIDIHRGY SHUR[\GUDGIMKAGXRGHRHGEHYLW
la chélation desons métalliguesUp GXLVDQW OfHIITHW RPRR A Gpid/ GHV L
DQWLR[\GDQW GH OYLQKLELWLRQ GH OD SHUR[\GDWLRQ Ol
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[ TH[WUD LMatinmedpaF kapport OYDFLGH DVFRUELTXH RQW IDLW OfRE
(Okolieetal., 2011 9LQD\ HW FROODERUDWHXUV Q¥ deWsAt@E@Lp OYDF
extraits: extrait au meéthanol des fruits, les extraitsreloexane au dichlorométhane et au

méthanol des feuilles dB. tetraphyllaavec BHA utilisé comme référence. Les extraitsrau

hexane et au méthanol des feuilles ont montré une activité significativement efficace pour des
concentrations de 5 & 50mg/nVifay etal., 2016. La serpenting88) O T XQ GHV FRPSRVp\
plus actifs de racines de. serpentinaest un antioxydant non cytotoxique. Ce composé a
également présenté une do6ep SHQGDQWH VXU OD UpGXFWLRQ GH 526 F
la protéingp65 une sous unité de N& %Dutta etal., 201)).

1.6.2. Activité anticancéreuse

Un certain nombre de composeés isolés des especes duRgarvafiaont été testés
contre un panel de lignées cellulaires cancéreuses afin de déterminer lepnigtgs
DQWLFDQFpPUHXVHYV &fHVW DLQVL TXH OSYH(122r DiFepWp F\WR
rauvovertine A(173), rauvovertine B174), 17-epirauvovertine B175), etla rauvovertine C
(176) contre les lignéede cellules cancéreuskld -60, SMMG7721, A549, MCF7, et SW-
480a été étudiée. Liauvovertine G176 VIHVW DYpUp rWUH OH FRPSRVp OH S
toutes lignéesle cellulaires designées (Gaoatt 2015). Hong et collaborateurs ont évalué
OYDFWLYLWp FYWyRNARGladrenkiciiiPR2SDcDntre la lignée cellulaire de cancer
du sein MCF7 et la leucémie promyélocytaire humaine-blL.a 102, 8 mmol/l(Honget al.,
2012 /MDFLGH \RKLWBELQIDKHGH LVRUWDXK KLEdEipdIP)X
yohimbine (100  iGofauhimbine (116), 18hydroxy-epiallo-yohimbine (107), et la
reserpinine (70) ont également été évaluées pour leur activité inhibitrice contre les
topoisomérases humaines | etIf D FL GH \R K (1P3tdt @ tésextpih€92) se sont avérés
étre les mhibiteurs topos | et Il les plus puissants avec des valegssléC30 et 20 mM
UHVSHFWLYHPHQW /I TLQKLELWLRQ UHPDUTXDEOH GH OD
promyélocytaire HE60 a été détectée aved {DFLGH \RKUEZEL QLIDXAH. GH
isorauhimbimque(112) et la réserpingd2) (Itoh etal., 2005 /IDFWLYLWp SRWHQWLHC
enrichi en alcaloides de typecarboline deR. vomitorig a été étudiém vitro etin vivocontre
le cancer de la prostate. La croissanoatro etin vivoetla progression du cycle cellulaire des
ganglions lymphatiquesarcnomaGX FDQFHU GH OD SURVWDMitHeR QW pWp
vomitoria(Bemis etal.,, 2006 /T H[W U D L W-citlipline &dR.Lvokhi@priaa été testé pour
son activité cytotoxique contre les cellules cancéreuses du pancréas en monothérapie et en

association avec la gemcitabine. Cet extrait a monteéagtivité apoptotique et a inhibé la
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formation de colonies de cellules PANCa une dossGpSHQGDQWH /THIITHW VIQHL
extrait avec la gemcitabine augmente avec des concentrations élevées et son efficacité
antipancréatique a été prouvée par deQ@pHY REWHQXHV GIXQH pWXGH G
orthotopique de cancer de pancréas et de réduction de la croissance turhortieCtien,

20149).

1.6.3. Activité antimicrobienne

LYH[WUDLW p W K&@QRIREamoNtid uGaHforte activité abéictérienne contre
S aureusrésistant a la méthicillin@RsA 1 etll) etS. aureussensible a la méthicillindPesewu
etal., 2009. Les extraits des feuilles, des tiges et des racin&s waraphyllaont été criblés
pour leur activité antibactériemh SDU PHVXUH GH OHXUV JRQHV GLQKLEL"
GHV IHXLOOHV D PRQWUp OYLQKLELWLRQ RZ[QAPR4NH)GH OD
contreS aureusHW FHOXL GHV UDFLQHV D GpPRQWUp XQH JRQH G
(22,0 £ 21lmm) contreF. oxysporum(Rohela etal., 2016 /IDFWLYLWp DQWLPLFU
OfH[WUDLW DTXHRXpbsttaa dtelyépbrfgeldontré tth panel de bactéries a savoir
E. coli, E. paracoli Citrobacter diversusKlebsilla pneumonigeSdmonella enteritidis
Shigella flexneriS. aureuset Pseudomonas aeruginog@ona etal., 1999. Nukuhivensium
(18) et Nirmethyknukuhivensium(19) composés spécifiques isolés Re nukuhivensis
possedent une activité antimicrobienne coBtr@ureusavec des valeurs de CMI90 de 105 et
115 mg/mL respectivementi@artin etal., 2013.

1.6.4 Cytotoxicité

La cytotoxicité de la réserpine @ serpentina été étudiée en utilisant un test de
réduction de la résazurine contre différentes lignées de cetlatecéreuses. Il a été constaté
gue la réserpin€92) était efficace contre les cellules surexprimant la glycoprotéine P ou les
cellules tumorales surexprimant la protéine de résistance au cancer du sein (BCRP). Les cellules
surexprimant des récepteursfdcteur de croissance épidermique (EGFR) et les cellulesknock
out p53 se sont révélées résistantes a la réserpine. L'association de la ré@®rpehele la
doxorubicine a démontré que Il'activité d'inhibition de la rései@@@)esur la fonction d'#lux
de la glycoprotéine P augmentait avec l'augmemtates doses de doxorubicinkb@elfatah
et Efferth, 2015 /fHIILFDF LW pdd-naMfRONBJSET Xdies Be nukuhivensia été
rapprtée dans d'autres publications. A une concentration de 10@, rfe N
méthylnukuhivensiunf19) a montré une inhibition de la viabilité cellulaire de 67,12%. De
plus, la spégatrin€l46), la flavopéréirine et la norsandwici{®9) ont montré une diminution

remarquable de la fonction mitochondriale @goport auxcellules témoinsNlartin etal., 2015
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1.6.6. Activité antipsychotique

L'herbeR. vomitoriaet sa réserpin92) alcaloide ont été rapportées comme agents
antipsychotiques par rapport a la chlorpromazine dans une étude menée sur désesiuaiis.
d'écorce de racine de. vomitoriaa montré un effet significatif sur la prise en charge des
troubles psychotique¢Bisong etal., 2013. Les activités antipsychotiques de certains
composés isolés, a savoir la-ddméthoxyreserpilin€75), la 10-dénmethoxyreserpiling72),
O-yohimbine (117) et la réserpiling(73), a partir de feuilles d®. tetraphylla ont été
déterminées par Gupta et §Gupta etal., 2013. Plus précisément, l'association de 11
déméthoxyreserpilin€74) et de 16déméthoxyreserpiling72) (dose de 1% mg / kg), d:-
yohimbine(117) (dose de 6,25 mg / kg) et de réserpil{iid) (dose de 25 mg / kg) a montré
des activités antipsychotiques de 75%, 81% et 69% (pourcentage d'inhibition de I'hyperactivité

induite par les aphétamines), respectivemefuptaetal., 2012.

1.6.7. Activité antidiabétique

Le screening de la littérature a révélé le traitement des troubles hypertensifs et
neurologiques a l'aide de médicaments traditionnels bien coniReuglfia serpentindJne
gamme d'améliorainsa été observé/ compris le poids corporel et la glycémlgngements,
avec des risques réduits associés a l'insuline sérique, au cholesténdi@tatiglycérides
(TG), lipoprotéine de basse densité (L-D), trées basse densitéboprotéines (VLDL-c),
lipoprotéinescholestérols de haute densité (HD), total I'némoglobine, I'hémoglobine
glycosylée et le glycogéne hépatique. Risque coronagafement réduit lors de la prise de
Rauwolfia serpentindl a également été signalé dlmmeéostasie degucides et des lipides a
été traitée en inhibant I'absorption du fructose dans l'intestin ou en diminuant la résistance a
I'insuline dans le type 2 induit par le fructasmruris diabétique@Azmi et Qureshi, 2016 Les
propriétés antidiabétiques d'unmeit aqueux de plantie Rauwlfia vomitoriaont étésignalées
par Campbell etollaborateurs(Campbell etal., 200§ chez un animaétude réalisée sur des
souris. Les résultats ont montré que la teneur en triglycérides sé¥iqitgsus élevée que chez
les témoins, suggérant que le traitement des produits naturels inchobdisation lipidique.
En plus de cela, la teneur totale en acides gras a été réduite du traif€ampbell etal.,
2009.
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1.7.1. Introduction

Rauvolfia caffraest une espéce végétale appartenant a la famille des Apocynacées. |l

est communément appelé «arbre de la quinine» et est largement utilisé en Afrique

subsaharienne par les autochtones comme médicaNianty@, 1992 EnTanzanieR. caffra

est largement répandu dans les foréts fluviales de Brachystegia, les basses terres, dans les foréts

pluviales séches de montagne et dans les maréda§€s 1986. On le trouve couramment
dans les régions montagneuses d'Arusha, du #ildjaro, de Morogoro, de Mbeya et de Tanga
en Tanzanie. Il est connu sous le nomMwembemwitu ou mkufi (Kiswahili), Msesewe
(Kichagga) Olchapukalyarou Oljabokaryan(Maasai) Njau, 2001; Mbuya etl., 1999.

1.7.2. Classificationbotanique
Regne: Plantae
Sousregne: Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Sousclasse  Asteridae
Ordre : Gentianales
Famille : Apocynaceae
Genre: Rauvolfia
Espéce Rauwlfia caffraSond

Synonymes: R. macrophyllaStapf; R. natalensisSonder; R. ochrosioidek. Schum; R.
inebriansK. Schum; R. caffra var. natalensisStapf ex Hierrg R. leucopodaK. Schum; R.
welwitschii Stapf; R. obliquinervis Stapf; R. goetzei Stapf; R. oxyphylla Stapf; R.
tchibangensisPellegrin; R.mayombensidellegrin

Figure1l 6\VWp P D WL T X Ra@bifiadchffiaSomé. H.innaea 23 :77 , 1850)

1.7.3.Description Rauwolfia caffraSond
& T H V WbreXdgtallle moyenne a plutdét grande atteignant 40 m de haUEW M XV T X §j
diameétre écorce grise a marron, lisse ou rugueuse et liégeuse, fissandeaux souvent a4

5 cbtes ou a &b ailes, a nettes cicatrices foliaif®an Dilst et Leeuwenberg, 29).
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Figure 12. Arbre de Rauwolfia caffraSond Photo prise parBitombo, 03/04/2017)

Feuilles verticillées par8 QRPEUHXVHV | OfH[WUpPLWp GHV EUDQFI

stipules absentespp WLROH MXVTXT;jlimbé Btraidetnedt RIplique a étroitement

obovale, de 260(#0) cm x 1H5(20) cm, base décurrente sur le pétiole, apex aigu, glabre.

Inflorescence cyme dense, en verticilles terminaux d#,1a nombreuses fleurpédoncut

de 1,543,5 cm de long, glabre. Fleurs bisexuées, régulierasrds, odorantespédicelle

MXVTXYj] PPs&hleORU@Es a la base, inégaux, ovales, de®ydm de long tube

de la corolle cylindrique,de8 PP GH ORQJ JORBUHOQMOHVWPUHNMU JODE
PP GH OD EDVH SXLV FRXUWHPHQW SRLOX MXVTXTYj OD

OLQWpPULHXU OREHV R#&Dronddé Ipng, bBRNCEH Blahy ver@atre ou blanc

jaunatre; étamines insérées a2 mm al-dessus de la base de la corolle, inclusesaire

supere, globuleux a obovale, composé de 2 carpelles libres ou en partie soudés, sty de 0,5

mm de long, téte du pistil cylindrique a col basal et a apex stigmoide: Brufie globuleuse

aellipsoid,des®* PP GH ORQJ ORUVTX{XQ FDUSHOIOdde g v W GpY H

30 mm de long lorsque les deux carpelles se sont développés, rouge foncé, confnant 1

graines. Graines ellipsoides, d&l3 mm de long, comprimées latéralemi@wu, 1993.
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Figure 13. Feuilles, fleurs et fruits deRauwolfia caffra Sond Photo prise par Bitombo,

03/04/2017)

1.7.4.0rigine et répartition géographique de Rauvolfia caffraSond

Rauvolfia caffraest présent depuis leRJR MXVTXIDX VXG GX 6RXGDQ HQ 2X
HW YHUV OH VXG MXVTXYTj OD SDUWLH RULHQWDOH GH Of$1
HW Of$1ULTBUKIGIIM T (VW

Figure 14. Distribution géographique deRauvolfia caffra en Afrique (Van Dilst et
Leeuwenberg, 1991)
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1.7.5.Usagesthnopharmacologiques ddRauvolfia caffraSond

Les informations ethnobotaniques indiquent driecaffraa été largement utilisé pour le
traitement de diverses maladies. Les déonstdérivées de I'écorce de tige sont considérées
comme astringentes, purgatives ou émétiques pour traiter la fievre, les gonflements, les abces,
I'hépatite et la pneumoni@ghikalangeetal., 2005. L'écorce de tige pilée est appliquée contre

les lésiols cutanées de rougeole ou les démangeaiSahsnelzer et GumbBakin, 2008. Une

écorce de tige est machée pour soigner la toux et les maux de dents et aussi pour le traitement
des maladies vénériennég§du, 200). La décoction de racine se prend poduitdrda fievre et

les jambes enfléed ¢hikalenge eal., 2005. L'écorce amere est fortement purgative et on dit
gu'elle produit de graves douleurs abdominales; néanmoins les Pondos d'Afrigue du Sud

utilisent I'écorce pour les troubles abdominaBryant, 1995).

(Q $IULTXH GH OT(VW OYpFRUFH HVW FRXUDPPHQW HPSOR'
DSSOLTXpH HQ FDV GH URXJHROH RX GH SUXULW 2Q ERLW
SXUJDWLI RX pPpWLTXH SRXU VRLJQHADWDYV PUHW UG T KPIBD W
SQHXPRQLH OHV GRXOHXUV DEGRPLQDOHY HW FRPPH QHXU
contre la toux et les maux de dents. On inhale de la poudre de feuilles séchées en cas de maux
de téte. Une décoction de racine permetdeBauHU OD ILqYUH OD ORXUGHXU GH
HW OHV SDOSLWDWLRQV /D UDFLQH SHUPHW GH WUDLWH
GpFRFWLRQ GH UDFLQH RX GYpFRUFH FXLWH GDQV XQH ERX
OD SRXGUMVGEHIQFIDVRUBWQFRUH IHUPpHV VXU OHV SODLHV 8Q!
HVW LQJpUpH SRXU OXWWHU FRQWUH OHV SDUDVLWHY LQW
mélangé a du miel, est appliqué sur les fract(Beskill, 1994). En Tanzaie, on consomme

une décoction de racine en cas de douleurs abdominales, de constipation et de menstruations
LUUpJXOLqQUHV RX HQFRUH GTK\SHUWHQVLRQ 2Q LQKDOH
VRLIQHU OfpSLOHSVLH HieOetBknab 0P (IKDV=RPXQBL OMYFRUF
tige est utilisée contre les maladies vénériennes. Au Zimbabwe, on utilise le jus de fruits broyés

en guise de gouttes auriculaires pour soigner les otalgies. En Afrique du Sud, on boit une
GpFRFWLRQ GYpFROARBWIRPHHHHEKDR GIK\VW{EpahWk et W FR QW
Gericke, 200D
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'DQV OHV UpJLRQV GT$UXVKD HW GX .LOLPDQGMDUR HQ 7Dt
GYpFRUFH GH WLJH PRXOXH j XQH ELqQUH ORFDeO Hlgg® DERUDpF
OfDPHUWXPH HW DXJPHQWHU VD WHQHXU HQ DOFRRO [/H E
fruits, de meubles de cuisine et de rayonnages. Parfois, on sculpte des ustensiles de cuisine et
des tambouréMbuya etal., 1999. Au Kenya, on utilie les poteaux dans la construction de

huttes et de rucheRauvolfia cafraHVW XWLOLVp FRPPH HVVHQFH GYRPEU
et, grace a sa multitude de fleurs, elle constitue une espéce mellifere importante en Tanzanie.
/ITDUEUH HVW Xable\d&bols BethauN&y¥. e latex solidifié est utilisé comme glu
pour la capture des oiseaux au Kef@mino et Kokwaro, 1993 /fpFRUFH FRQWLHQW X
GRQW RQ IDLW GHV FRUGHV GTDUFV HWaGvdlia tafffeesOul@ HV D X &
arbre décoratif a croissance rapide bien adapté aux jardins abrités. Il est utilisé en culture
RUQHPHQWDOH HQ WDQW TXTHVVHOBUKI, G9B/PEUDJIH HQ $IULT

1.7.6. Etudes phytochimiques antérieures suRauvolfia caffraSond
Selon nos invegyations,des études phytochimiques ont été menées sur la fRante

caffra nous pouvons citer enteaitreles travaux de Madati et collaborate(977), puis de
Nasser et Coultl982; 1984. Ces derniersnt mené une étude phytochimicge les extrag
des feuilles des écorces et des racinge R. caffra et ont isolé 44 alcaloides
indolomoterpéigues nommés ajmaline 20), norajmaline 21), akuammicine X90),
akuammicineNy-oxyde (194), 19,20dihydroakuammicine 1092, pleiocarpamine 196),
norajmalidire 51), purpeline 86), rauvomitine 40), nortetraphyllicine 47), perakine %9),
vomilenine B4), vinorine 65), raucaffrinoline 60), ajmalicine €9), ajmalicinine {1),
reserpiline(73), tetrahydroalstonine7{), cabucinine 1), serpentine §7), reserne 92),
methylreserpate 109, rescinnamine 98), acide reserpique 9%), yohimbine (00,
alloyohimbine {04), geissoschizol 128, sitsirikine @20), mitraphylline (@40),
dihydroperasksine168), normacusine B1@45, akuammiine (47), dihydroakuammidie
(163, sarpagine 148, vellosimine (@54), dihydrotalpinine 164), peraksine 170),
deoxyperaksinel(71), strictamine 180), deacety19,20dihydrostrictamine 185, suaveoline
(206), norsuaveoline207), macrophylline 209, 9-hydroxy-16-epiaffinine(253), norharmaa

(254 .
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Par la suiteTlhapi et collaborateur€018 ont mené un&tude phytochimiqueur I'extrait
méthanolgue desécorcesde R. caffra et ontisolé le lupeol 230), N-methylsarpaginel60),
spegatrine46) et la raucaffricineg6) (Tlhapi etal., 201§

Enfin Messanga et collaborateuf2017 ont mené une investigation phytochimique sur
I'extraitméthanolguedesfeuilles deR. caffraetontisolé OTDFLGH R 268 3i&epd. T X H
3-O- -D-glucopyramside @57), acide betulinique2b8), vellosimine (54), sarpagine 1498,
D-fructofuranosy - : - .-D-glucopyranoside (259 et la rauvolfianine (260 (Ebeh
Messangatal., 2017

256
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1.7.7. Activités biologiques suRauvolfia caffraSond

/1 HV SRpbvdlfia caffraD IDLW O 1R E MétiwesGldlo§iquadirtrel autié/nous
pouvons citer les travaude Milugo et collaborateurs en 2013 quiogYDOXpV GH OYDFYV
antioxydant deO  H [ & thBthanbl deécorcesde R. caffras'est montré prometteur en tant
gue remeéde, avec une activité antioxydartmparable a celle du médment utilisé dans le
commercequercétine R. caffra= 79,7% + 1,9; quercétine = 82,6% =+ 2,0). Cependant, nous
avons trouvé deuxoenposés chimiques avec ddfets antagonistg la caexistencal'alcaloides
et de saponines réduit significativement l'activité aytilaxte (alcaloies uniquement §3%;
alcaloides plus saponines = 15%; stéroides, terpénoides et glycosides cardiaquesieng2%
alcaloides et saponinegevraient étre exclusifs les uns aux autres dans les formulations
médicamenteuse@Milugo etal., 2013

Par la suié, EbehMessanga et collaborate)17)dans leurs travaux chimiquesit

démontré que lglyceroglycolipide (auvolfianing(260) HW O D F L G H255splBs@eR O L T X H
feuilles decette espécavaentégalement montré bonuo@e activité antimycobaterieesurun
isolat clinique AC45 dévlycobacterium tuberculosi®sistant adsfniazide(EbehMessanga
etal., 2017.

Tlhapi et collaborateur@018 ont mené une étude phytochimiquBLC-MS guidéesur
les écorcedle R. caffraet ont évalué O § OtE \Ahttidasmodialesur une souche CQS de
Plasmodium falciparurBD7. Dans cette étude, le profil chimique d'un extoaittauméthand
des écorcesle Rauvolfia caffraSonda été déterminé parUPLC-MS ; trois alcaloides
indoliques(raucaffricine N-méthykarpagine et spégatrinet un triterpénoide (lupéabnt été
isolés L'activité antiplasmodialeV X U O § H [ Wes$ OradNon& BtXcdmposés puaséete
déterminée en utilisant le test de lactatehgidsogénase du parasite (pLDH). Une fraction a
présenté @dtivité antiplasmodiad laplus élevé avec undCso de 6,533 pg / mL. Cependant,

la raucaffricinejsolée de la fraction activBamontréaucune activit§TIhapi etal., 2018
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Par la suite(TIhapi etal., 2020 Dans le cadre d'une étudecgurs sur les produits naturels
issusde plantes médicinales locale&xtrait au méthanol d'écorcestigyes deRauvolfia caffra
Sond a été étuéipour son activité biologique'extrait brut, les fractions &ts composés isolés
ont été testés pour leuactivités antbxydantes, antitrypanosomialeagttiproliférative Deux
fractions ont montré une forte activité de piégeage des radicaux libres DEBFHazt pouvoir
réducteuravec les valeurs Kz et 1Co.5 de 0,022 + 0,003 mg / mL et 86 + 0,007 mg mL,
puis 0,518 + 0,044 mg / mL et 1,076 + 0,136 mg / mdspectivement. La spégatrine (4) a été
identifiée comme le principal composé antioxydanRdeaffraavec 1Go et 1G sde 0,119 +
0,067 mg / mL et 0,712 £+ 0 mg / mL, resipement. Une fractiora monte une activité
antitrypanosomiale élevée avec une val€lsp de 18,50 pug / mL. €pendant, le constituant
majeurde cette fraction, la raucaffricine (2) n'était pas active. L'extrait brutadetsons et les
composeés punsont présenté aucunfet cytotoxique a une concentration de 50 pug / mL contre

les cellules HelLa

1.8. Généralités sur le genrdabernaemontana

1.8.1. Introduction

Le genreTabernaemontangui regroupeenviron 117especes de plantes a flegrs sont des
arbustesoudesadss UHSDUWLHY GDQV OHV UpJLRQV WURSLFDOHYV
lles du pacifiques et les régions subtropicales, appartient a la famille des Apoc\etadme

sous famille des RauvolfioidedEdith et Rosa, 20)5Dix-huit espéces sont mentes sur le

continent africairet quinze a MadagascafO VIDSSDUHQWH p Woddanga/AULPHQW D>
Cameroun on retrouve 04 espéckescpontortaStapf,T. crassaBenth T. eglandulos&tapf,T.
pendulifloraK. Schum) Yan Beek etl., 198).

Ce gene a été créé p&@arl von Linné en 1753 en reference au botaniste et médecin allemand
Jakob Dietrich von BergzaberB4d Bergzabern1522 +Heidelberg, 1590), connus sous le

nom de Tabernaemontanus, latinisation de son lieu de naissance Bergzabern.dstaatenp
confusion régne dans la littérature botanique concernant la délimitation de ce genre
(Leeuwenberg, 1994Van Beek etl., 1989.
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1.8.2. Classification du genrélabernaemontanaselon Plum. ex L., 1753
Regne: Plantae

Sousregne: Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Sousclasse  Asteridae
Ordre : Gentianales
Famille : Apocynaceae
Genre: Tabernaemontan®lum. ex L.

Figure 15. Systématique du genr& abernaemontanaselon Plum. ex L. (1753)

1 .8.3.Description botanique des plantesiu genre Tabernaemontana

Le genreTabernaemontandF RPSUH QG j HVSgFHV GH SODQWHYV j |
dans les régions tropicales. Ces plantes sordrteste®u arbres a latex blanc de 1 a 15 m de

haut. Les feuilles sosempervirenteoppaseées, longues de 3 & 25 cm a seve laiteuse.

Les fleurs sont odorantes, blanchesG 1 XQ GLDPqQWUH GH ] FP &HV WLJH
plusieurs reprises a une ramification dichotomique. La surface venvalgd eP XQLH GTXQH JI
stipulaireinter et intrgétiolaire

Les fruits sont des follicules coriagesvoides ou globuleux, géminés. Les graines sont
HQWRXUpHV GTXQ DULOOH FRORUp j DOEXPHQ UXPLQp (OO
profonde sur le cotd_{ etal ., 1995.

1.8.4. Distribution géographique des espéces du genfabernaemontana

Les plantes du genfieabernaemontansont présene GDQV OHV UpJLRQV WURSLFD
GY$VLH GT$PpULTXH GHV ,O0HV GX SDRKRGdIhzalxzRothaiaV OHV UpJ
CerrosTlatilpa, 2A5). Au Cameroun, on les retrouve daesrégiors du Sud, du Centrede

E&$t et duNord-Ouest(Van Beek etl., 1989.

La figure ci-dessous représente la répartition géographique du fabheznaemontana
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Figure 16. Distribution géographique des especes du genrabernaemontangMukherjee
etal., 2019)

1.8.5. Usages des especes du gehabernaemontana

1.8.5.1 Usages ethnopharmacologiques des espéces du gdraeernaemontana

Plusieursplantes du genrEabernaemontansontcouramment employées Asie et en Afrique

FRPPH PpGLFDPHQW WU D G LWatRaQr@risilantefaHaily mbyen¥ estT X H
utilisée pouremédier aux douleurs dentairep OLPLQHU OHV WXPHXUV GH OfpS
antidote contre la morsure derpenti(eeuwenberg, 1994Pereira etl., 2008.

Au Cameroun, les feuilles dB contorta Stapf sont utilisées pour prévenir la formation de
chéloides et comme antiseptiq@airkill, 1985).

T. divaricata est utilisée pour traiter diverses maladieshief TXH OfpSLOHSVLH Ol
abdominales, les infections oculaires, les maux de téte, la lepre, les inflammations, la fievre et

la diarrhée Ankita et Jyoti, 2010

Les feuilles et le latex provenant des tiges et écorcés classaéduits en pate, oplusieurs
XVDJHVY HVVHQWLHOOHPHQW FRPPH DQHVWKpVLTXH ORFDO
FHQWUDIULTXH OD GpFRFWLRQ GHV IHXLOOHV GHV pFRUF
ILqYUH OH UKXPH RX OD VLQXYlaWoHorrt@® leraditishhé ghielz 168 T K p P C
enfants et la fatigue chez les adultelaifura etal., 2008.

Le latex deT. pachysiphonHVW XWLOLVp FRPPH VW\SWLTXH HW V{DSSC
pour prévenir les infections. Les feuilles séchées ettdftHV HQ SRXGUH VJIHPSOR
SHWLWHY SODLHV HW OHV XOFqUHV SRXU IDFLOLWHU OHXU
utilisé pour soigner les douleurs des seins des femmes qui allaitent. En République
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Démocratique du Congo, une préparRt) | EDVH GfpFRUFH GHV WLJHV PDFpl
lutter contre la galeHlia, 2009.

1.8.5.2. Autres usages des especes du gehaibernaemontana

Certaines espéces du gefisbernaemontanaont utilisées comme matiere premiére pour la
fabrication s manches de couteaux et poignards, des arcs et fleches, ainsi que la fabrication

G 1 p W Rdduvenberg, 1991Neuwinger, 2000

"IDXWWRHW DXVVL XWLOLVpHV HQ FXOWXUH RUQHPHQWDOH
de leurs feuilles vert fohRp EULOODQWHY HW OD PXOWLWXGH GH IC
Tabernaemontang@achysiphonT. crassa La pulpe des feuilles écrasées sert a teindre les
cheveux en brun et le latex blanc abondant a certains endroits de certaines espéces est parfois
utlisp SRXU IDOVLILHU OHBHEKIR8)FKRXF GTKpYpD

1.8.6. Etudes phytochimiques antérieures et principaux métabolites isolés du genre

Tabernaemontana

Les études phytochimiques antérieures ont montré que le fabeznaemontanast une
principale sOXUFH GYDOFDORWGHYV L QI RORFERR\VEGhlerSenQlesT X HV
présence des alcaloides diméres de la classe des corynanthéanes et, idegdnspenes,

des flavonoides et des composés phénolifuesuwenberg, 1991Van Beek efl., 1984;

Boligon etal., 2014; Liang etal., 2006.

1.8.6.1. Alcaloides indolomonoterpéniques isolés des plantes du gefabernaemontana

/[H VFUHHQLQJ GH OD OLWWPpPUDWXUH QRXYV althldigeg HLIQH
indolomonoterpéniques isolés de ce gest appartenant principalement aux alcaloides
indoliques de type Illlbogane)n plus des types | et Ill.
Kam et Sim(2002 ont isolédes feuilles et écorces du tronc Hecorymbosaviz, le 19(S-
hydroxyibogamine Z61), le 19-eptrisovoacristine 262), | fsovoacryptine (263), le 3R/S
ethoxyheyneanine2¢4), le 3R/S-ethoxy19-epiheyneanine(265), la coronaridine (266),
ibogamine (267), le 3-oxocoronaridine(268), la voacangine(269 isdfoacanging270),
@sfvoacristine (271), Mé&yneanine(272), le 19-epiheyneanine(273), le 3-oxo-19-epk
heyneaning274), la coronaridine7-hydroxyindolenne (275, 3R/S-ethoxycoronariding277) ,
3-methoxycoronariding€278), 3-hydroxycoronariding279).
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R1 H ,TQZ

264: R, = OEt, R, = OH, R; = OH
261: R»] H R2 H R3 = OH R4 =H 265: R»] OEt R2 H R3 = OH
262: Ry = OMe, R = CO,Me, R3 = H, Ry = OH 277: R, = OEt, R, =H, R; = H
263: R1 = OMe, R2 = COZMe, R3 , R4 =0 278: R1 OMe, R2 = OH, R3 =H

279: R, = OH, R, = H, Ry = H

%0,

IZ/

266: R, = H, R, = H, R; = CO,Me, R, = H, R = H

267: R1 H R;=H R3=H Rs=H,Rs=H 268: R;=0,R,=H,R;=H
269: Ry = OMe, R, =H, R3 =CO,Me, R, =H, R =H 274: R, =0, R, =OH, Ry = H
270: R1 H, R, = OMe, R3 = CO,Me, R, =H, Rs = H

271: R, = H, R, = OMe, R; = CO,Me, R, = H, R = OH

272: R, =H, R, = H, R3 = CO,Me, R, = H, Rs = OH

273: R, = H, R, = H, R3 = CO,Me, R, = OH, R5 = H

303: R; = OH, R, = H, R3 = CO,Me, R, =H, Rs = H

275

De méme, Zhang ebllaborateurs (2015) ont isoles branches et feuilles de officinalisla
taverdivarine G276 et lataverdivarined (280), tandis que Deng ebllaborateurs (2018) ont
isolédes branches et fdlgis deT. divaricata O H-hydroxymethylibogamine 281 HW -O D
acetatemethoxyibogaming(282).
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Amelia et collaborateurs (2018t isolédes écorces dE. macrocarpalack la 22-demethy
12-methoxy4-methyloachalotine Z83), la 22deethylfuchsiaefolin€284), la 12-methoxy4-
methylvoachalotine285), isositsirikine 287), affinisine (286), affinine 288

283: R1 = OCHS, R2 = CHon, R3 = COOH
284. R1 = OCH3, R2 = H, R3 = COOH MeO,C
285: R, = OCHj, R, = CH,OH, Ry = CO,Me 087 -
286: R1 = H, R2 = H, R3 = CHon

1.8.62. Bisindolesisolés des plantes du genr€abernaemontana

Plusiaurs bisindoles ont été isolés des plantes du gestrernaemontanainsi Mansoor egl
(2013) ont isolé des racines de elegandes bisindoles tels la tabernaelegantine289 et la
tabernaelegantinine B90). Par ailleursZhang et collaborateurs (28) mt isolé des branches et

feuilles deT. corymbosaneuf bisindolesnomméstaberyunines A (291-299)
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291: R = H 14',15'- f-expoxy 294
292: Ry = H A
293: R, = OH 14',15'--expoxy

295: Ry =H, R, = OMe
296: Ry = OMe, R, = OMe
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299: R = 3 a—oxopropyl

1.8.63. Flavonoides isolés des plantes du gerifabernaemontana
En 2006, Lianget collaborateurs ont isolédes racines et du tronc @iedivaricatales flavonoides
tels la calycosine300), la formonontine 301) et la farnisine302).

HO

300: R = OH
301: R=H 302 OH

Cependant, il est important de relevgue plusieurs triterpenestéroides et composés

Beek etal., 1989. Certains de ces composés ainsi que leurs extraits bruts présentent des
activités  antioxydanés, anti inflammatoires, antilorobiennes,  antitumorales,
antimycobacterienrse antrhypertensivg, antiplasmodialeet cytotoxiques\{an Beek etal.,

1984; Oliveira etal., 2007; Cantrell etal ., 2001; Ndongo etal., 2017 .

1.9. Activités biologiques des plantes du genfieabernagnontana

1.9.1. Activités antioxydantes

La capacité antioxydante dépend de plusieurs factalssque la vitesse de réactientre
I'échantillon et les espéces réactives et le rapport de concentration entre I'antioxydant et la cible.

Magalhées et ses caliorateurs (2008) ont passé en revue les méthodes les plus couramment

Thése de DoctoraPhD en Chimie Orgnique Rédigéeet soutenup@ar BITOMBO André Néhénai



utilisées pour la déterminatiam vitro de I'activité antioxydante et ont montré qu'elles different

les unes des autres en ce qui concerne les conditions et mécanismes de réaaliamt, ¢bbes

especes cibles/sondes, et la forme sous laquelle les résultats sont exptagéathdes edl.,

2008. L'especeTabernamontana été évaluée par plusieurs méthodes utilisant différents
mécanismes tels que l'inhibition de la capacité de géoeret de piégeage contre les espéeces
réactives de I'oxygene (ROS) et les espéces réactives de l'azote (RNS), la capacité réductrice et
la capacité de chélation des métaux. Par conséquent, étant donné que la capacité antioxydante
des extraits bruts, desttions et des composés isolés des especEslidEnaemontana été

évaluée par plusieurs méthodes, il est presque impossible de comparer les résultats rapportés.
De plus, certains échantillons ont été testés a l'aide d'une seule méthode, par exéwigde I'ac

de piégeage des radicaux DPPH {@ighényt1-pycrylhydrazyl), et il a été démontré qu'ils ne
présentaient pas de capacité antioxydante. Cependant, de tels résultats ne peuvent pas étre
considérés comme concluants pour cette activité, compte tetéveetail des mécanismes
impliqués dans le processus d'oxydation.

Tabernaemontana catharinengst I'une des especes Tebernaemontankes plus étudiées.

Des extraits d'éthanol de racines, de fractions alcaloides et non alcaloides, ainsi que les
compog®s isolés voacangin2g9) et voacristine hydroxy indolénin8Z1) ont été évalués pour

leurs activités antiradicalaire par la méthode DPPH. L'acide ascorbiqudae6-hydroxy
2,5,7,8tétraméthylchroma-carboxylique (TROLOX) ont été utilisés comme ténwoi

positifs, adesClso égales a 42,0 et 2,6 mg/mL, respestient. Compte tenu des vale@iso

(mg/mL), la fraction alcaloide était la plus active (60,0 mg/mL), suivie par 1a (70,0 mg/mL) et

la fraction non alcaloide (80,0 mg/mL). L'extrait & I'éthanaitée moins actif (100,0 mg/mL)

(Santos eal., 2009

Plusieurs extraits de racines, de tiges et de feuilleE derymbosaont été testés pour leur

activités antioxydante en utilisant des méthodes de DPPH, de chélation des métaux et de
puissance redurice. Les résultats ont montré que seul I'extrait au méthanol des feuilles, des
tiges et des racines présentait une activité antioxydante in vitro par DPPH et chélation des
meétaux Zulkefli et al., 2013 et était étroitement lié au contenu phénoliqualtdand'ordre

feuilles > racines> tiges. Des extraits a I'éthanol de markgrafianaet T. sananho(100,0

mg/mL) ont été évalués pour leur capacité a inhiber la peroxydation lipidique non enzymatique
dans des microsomes hépatiques destanulés par'dscorbate de Fe€hvec le BHT comme
controle (100,0% d'inhibition)l. markgrafianaa présenté une inhibition de 14,8 %, tandis que

T. sananhon'a montré aucune activité. De plus, les deux extraits onttétééga l'aide

d'évaluations d piégeage desadicaux superoxydeet hydroxyle. T. sananha montré une
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inhibition de 12,0 % eT. markgrafianaa inhibé 6,3 % du superoxyde généré par un systeme
d'hypoxanthinexanthine oxydase. De plus, alors que le mannitol (50 mM, utilisé comme
contrble positif) anhibé 48,3 % des radicaux hydroxyl@s,sananheet T. markgrafianaont
montré une activité moins significative (respectivement 7,4 % et 3,6 % d'inhibibenlas
Heras efl., 1993

1.9.2. Activités antitumorales et cytotoxiques

La multirésistance aux @licaments (MDR) constitue un obstacle majeur a la chimiothérapie
anticancéreuse et est favorisée par l'efflux de médicaments des cellules tumorales par la
glycoprotéine P (Rp), entrainant ainsi une efficacité réduite de la chimiothérapie. Certaines
subsgances, telles que le vérapdidu la cyclosporir® ont été utilisées pour surmonter la
MDR. Ces agents modulateurs de lgg°n'ont pas montré de promesse significative dans la
pratique cliniquelleschini efal., 2003, donc l'identification de nouveawomposés avec peu
d'effets secondaires indésirables est hautement souhaitable. Les alcaloides indoliques, dont
plusieurs sont isolés des especed deernaemontanasont des candidats potentiels comme
modulateurs pour le contournement de la MBRr etal., 2009. La voacangine269), par
exemple, présente une activité antiangiogéniquétro en supprimant la formation de tubes et

la chimioinvasion induite par le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF). De plus,
le composé peut inhiber l'argjenésen vivodans la membrane chorioallantoique a des doses
non toxiques et diminuer I'expression du facteur inductible par I'hypoxie et de son gene cible,
le VEGF, de maniere dosEpendanteKim et al., 201). Par conséquent, de 1998 a 2015,
plusieursextraits, fractions et composés isolés Tbernaemontanant été évalués pour
détermineteurs effets sur la croissance cellulaire, et certains se sont avérés inverser ou inhiber
la MDR. L'exrait brut du mélangehloroforme/méthanol ddiges deT. anguata a été évalué

dans MCF7 (adénocarcinome du sein humain),-PQcancer de la prostate humain), NCI
H460 (cancer du poumon humain), KN (cancer du cdlon humain), SF Lignées cellulaires

268 (glioblastome humain) et RPMR26 (myélome) a des doses d® Ing/mL. L'extrait a
montré des effets cytotoxiques uniguement dans les cellule$iN& et SF268 (Assis efal.,

2009. De plus, I'extrait brut aqueux et les fractions d'écorce de tidJe diernifoliaont été

testés et n'ont pas montré de cytotoricsignificative dans les lignées cellulaires Vero
(normales) (2 a 4 mg/mL) aprés 24 h d'incubatMarg@the efl., 2013 . L'extrait a I'éthanol

de feuilles dd abernaemontana pandacaguété évalué dans le carcinome primitif delfules

rénales humairse (7860), l'adénocarcinome du colon grade Il {329), le carcinome de
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'ovaire (OVCARS3), le mélanome(SK-Mel-28), le glioblastome SNB-19), les lignées
cellulaires MCF7, PG3 et A549.

L'extrait a montré une &eité dans les cellules A54€(s0= 13,4 ng/mL) et 7860 (Clso= 4,6
mg/mL) Bradacs eal., 2010Q.

La voacangine269 et ITLV RY R D RIDQiddlé@dde I'écorce de racine desalzmannii
ont été testées contre des cellules THRes alcaloide269 (Clso= 38,3 mM) et270 (Clso=
54,5 mM) et montré une activité plus élev@ee le sulfate de vincristin€sc>100 mM),

utilisé comme contrdle positiF{gueiredo etl., 2010Q.

1.9.3. Activité antimicrobienne

La réponse de l'activité antimicrobienne dépend de la souche microbienne, de leerftégtod

in vivoou in vitro) et de I'échantillon testé. Des extraits, des fractions et des composés isolés
des especes dabernaemontanant été évalués pour leur capacité a inhiber la croissance des
micro-organismes. Compte tenu du nombre de méthodée sbuches in vitro décrites, une
comparaison de l'activité de I'échantillon n'est souvent pas possible. Par conséquent, les données
de la littérature pour la période 198015 sont présentées avec une discussion limitée sur les
résultats. Il a été démoatgue les alcaloides dimeres du type voacamine et les alcaleides 3
hydroxy-iboga possedent une activité antimicrobienven(Beek etl., 1984 ; Van Beek &ll.,

1985 ; Delorenzi etal., 2003. Considérant que plusieurs especesTdbernaemontana
contiennat ces types d'alcaloides, I'apparition d'une activité antimicrobienne dans ce genre peut
étre au moins en partie expliquée.

Des extraits de diverses partiesideichotomant montré une activité contre plusieurs souches
bactériennes. Différents extradgueux et éthanoliques acides ont été testés ddngabtilis
(ATCC 6633),S. aureugATCC 6538),P. aeruginosdATCC 9027) ek. coli(ATCC 8739) a

une concentration de 5 mg/mL. Des extraits d'écorce de sdraiiches et séchég d'écorce de

tiges fraiches et séchég de feuilles séchées et de fruits frais étaient actifs c8ntsabtiliset

S. aureusDes extraits aqueux et a I'éthanol d'écorce de mfriaiehes et d'écorce de tige
fraiches, des extraits aqueux de fruits frais, un extrait adinhd'écorce de raciget de tigs
séchés et des feuilles fraiches séchées étaient actifs cantreli. Aucun extrait n'était actif
contre P. aeruginosa(Perera etal.,, 1989. L'extrait aqueux brut d'écorce de tige d@e
alternifolia a montré une acfité antibactérienne contre les migsoganismes a Gram positif,

en particulier contre les isolats cliniquesSleaureusésistant a la méthicilline (MRSA) et de

S. aureuseésistant a la vancomycine (VRSA) CMI de I'extrait contrees isolats allaierte

600 & 800 mg/mL, tandis que la ciprofloxaéin@ésentait une valeur de CMI de 0,1 & 2,0
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mg/mL. En revanche, le méme extrait n‘a pas montré d'activité contre les souchageGatm
Les extraits d'éther aqueux et de pétrole et d'acétate d'éthyleadesséde tigede la méme
espece ont été évalués coresubtilis(ATCC 6633),S. aureugATCC 6538P)S. epidermidis
(ATCC 12228)E. coli(ATCC 8739 )S. aureugATCC 43300) et 14 souches cliniques Gram
positif et Gramnégatf identifiees comme@seudmonas aeruginos®MH 1), S. aureu$DMH
2DMH 8 et DMH 10:DMH 14) etE. coli(DMH 9). Chaque souche clinique était résistante a
au moins quatre antibiotiques différents. De plus, les extraits présentaient une faible activité
antibactérienne contre lesganismes Gramositifs mais étaient inactifs contre les organismes
Gramneégatifs Marathe etl., 2013, tandis que l'extrait méthanolique de racines (1,0 mg/mL)
s'est avéré actif contrB. flexus P. aeruginosa$S. aureus Proteus aureust E. coli, en
comparaison avec un antibiotique a la méme concentradiorikgnth etl., 2015

1.9.4 Activités antiparasitaires

Le paludisme et la maladie de Chagas représentent une menace mondiale pour la santé publique.
Certaines espéces @labernaemontanuent un éle important en ethnomédecine en tant que
remeédes contre le paludisme. Ces especes semblent potentiellement intéressantes comme
sources de nouveaux médicaments pour cibler cette maladie, ainsi que d'autres comme la
leishmaniose, qui ont des effets déviesies dans certains pays en développement. L'extrait
brut et les fractions alcaloides de I'écorce de racink datharinensiont été testés in vitro

contre les formes trypomastigotesTdgpanosoma cruzien comparaison avec le cristal violet
(comme témoin positif ; Clso=32 mg/mL). La heyneanin@12) et la 12méthoxyNb-méthyt
voachalotine Z85 ont montré une faible activité (valeurs £glde 890,89 et 356,73 mg/mL,
respectivement) contre les formes trypomastigoteb. deuzi(Van Beek eal., 1984 ;Pereira

etal., 1999. Des extraits de feuilles (hexane, dichlorométhane, acétate d'éthyle et méthanol)
deT. eleganont été évalués pour leuactivités antipaludique potentielles contre la souche
Plasmodium falciparum3D7, avec des extraits d'hexaneale dichlorométhane montrant une
activité (Cko de 59,0 et 26,9 mg/mL, respectivemeiRafalhete edl., 200§. Les extraits au
dichlorométhane et au méthanol de I'écorce de tige ont montré une activité antiplasmodiale
significative contreP. falciparumNF54, une souche résistante a la chlorodyieé n'ont pas

montré de toxicité dans les cellules L6 du myoblaste squelettique du rat. Les extraits ont inhibé
la croissance plasmodiale avec des valelssd@ 0,3 et 0,8 mg/mL, respectivemeBapela

etal., 2014. Les extraits alcaldiquesdesécorces de tigeet de racingdeT. hystrixont montré

une activité contre deux souchesRidalciparum Pour la souche D6, la valeursgidle I'écorce

de tige était de 495,0 ng/mL et pour la souche W2 résistdatetdoroquiné&, la valeur était
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de 817,0 ng/mL. L'extrait d'écorce de rasinenontré une activité plus élevée (valeurs G¢
179,0 et 282,0 ng/mL pour les souches D6 et W2, respectivement). Parmi les alcaloides isolés,
la voacamingrésentait I'actité la plus élevée (valeurssgtle 238,0 et 298,0 ng/mL pour les
souches D6 et W2, respectivemefigs résultats sont a noter, compte tenu de l'utilisation de
cette plante comme reméde antipaludique en médecine popHederici etal., 2000Q. Les
extrdts aqueux et méthanoliques de fruits et de feuille$.dgachysiphoront également été
évalués dans les souches D6 et WZPdéalciparum en comparaison avec le phosphate de
chloroquine Clso= 8,7 ng/mL) et I'artémisininé}so= 0,9 ng/mL) Tous les gtraits ont montré

une activité antiplasmodlie, et les extraits les plus actifs dans la souehéalciparumD6
étaient les extraits aqueux et méthanoliques de fits£ 4,8 et 3,9 mg/mL, respectivement).
L'activité la plus élevée dans la souéhdalciparumW2 a été montrée par I'extrait aqueux de
fruits (Clso= 4,4 mg/mL) Muthaura etl., 2015. Les extraits a I'éthanol d'écorce de racine et
de tige de la méme espece ont également montré une activité antiamibiennErcanti@eba
histolytica (Uwumarongie etal., 201). L'extrait de dichlorométhane de feuilles de
pandacaquia montré une forte activité contre la soudhecruzi (CLso = 1,5 mg/mL, en
comparaison avec le benznidazole s€t 2,0 mg/mL) Bradacs etl., 2010, tandis que les
alcaloiles et des extraits d'acétate d'éthyle d'écorce de figrugecolaont montré une activité

in vitro dans la souche FcB1 dre falciparumrésistante a la chloroquin€lgéo= 1,6 et 6,5
mg/mL, respectivement)Girardot etal.,, 201). Dans un criblage d'péces végétales
traditionnellement utilisées par les Chayahuitas pour traiter la leishmaniose, un extrait
éthanolique de racine de sananha@ été testé vitro contreL. amazonensist s'est avéré actif

a DLso =58 mg/mL Estevez eal., 2007 . Un extait au méthanol (100 mg/mL) de feuilles de
Tabernaemontana undulageété examiné pour l'activité antipaludigui@itro en utilisant deux
clones deP. falciparum pour l'activité leishmanicide contre les formes amastigotéds (&)
panamensiset pour activité trypanocide contre les épimastigoted deruzi Les résultats ont
montré queT. undulataétait actif contrel. (V.) panamensist P. falciparum; cependant,
I'extrait était inactif contr@. cruzi(Weniger etl., 200).

1.10. Généralités surO § H V Batpérirkhemontana penduliflord&.Schum

1.10.1. Introduction

T. pendulifloraest uneplante dela famille des Apocynaceaé&lle estformellement connue

comme etan€onopharyngia pendulifloréK. Schum) Stapkt est largement utilisé en Afrique
subsaharienne par les autochtones comme médicaideuntvfnger, 2000 & fHVW XQ DUEXVW
6-7 m de hauteur classé comme arbre de-étage dans les forets tropicales. Brirouve
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dans les foretsudSuddu Nigéria, du Su@€ameroun et en République Démoicya¢ du Congo
(Hutchinson et Dalziel, 1948Au Cameroun ellest connasous le nom de Etoé» en Ewondo
HW GHJDJH XQ MXV ODLWHX[ GH WR XWRoisSom#d. VISP UWLHY ORI

1.10.2. Classification botanique

Régne: Plantae

Sousrégne: Tracheobionta
Division : Magnoliophyta
Classe: Magnoliopsida
Sousclasse  Asteridae
Ordre : Gentianales
Famille : Apocynaceae
Genre: Tabernaemontana
Espece Tabernaemontana penduliflokaSchum

Figure 17. Systématique delabernaemontana penduliflor&. Schum (Hepper, 1962)
1.10.3. Description botanique deTabernaemontana penduliflor&. Schum

/ 1 H V SIqperduliflora encore appelé€Eamerunia penduliflord&. Schum (Boiteau) est un
arbuste ou petit arbre glabateignant généralement 8 m de héille recoltée dans la hae
pour une utilisation locale comme medicament et source de bois et de(fibieson etl.,
1967).
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4 ] § |
Figure 18 Arbuste de Tabernaemontana penduliflorak. Schum (Photo prise par
Bitombo, 03/06/2013

Les fleurs sont blanches, verdatres ou roses en infllorescences sessiles et subumbellées en haute
foret (Poisson eal., 1967.

Figure 19. Fleurs deTabernaemontana pendulifira K. Schum (Photo prise parBitombo,
03/06/2018)

1.104. Distribution géographique deTabernaemontana penduliflor&. Schum

/ 1 HV STq pethduliflora est retrouvéed @dest du Nigéria, au Gabon, en RD Congo, en
Republique Centrafricaine et au Camer@atel eal., 1967%. Au Cameoun, elle esprésente
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GDQV OHV UpJLRQV GX &HQWUH plus pré@se(iéwdais th |IGchlzéde VW HV

Nkoemvone
1.105. Usages ethnopharmacologiques deabernaemontana penduliflord&. Schum

T. pendulifloraest une plante utilisée emedecine indigéne pour soigner diverses affections et
maladies infectueuse¥4n Beek etal., 1984 /fXQH GHV XWLOLVDWLRQV OD
cconcernde latex pour la cietrisation des plaies et pour le traitement des yendoloris.De

plus la @aFRFWLRQ GHV UDFLQHV HVW pIlILFDFHV FRQWUH OHV
flatulences, les maux de téte et comme hypnotiyfiam Beek etal., 1989. Au Nigéria, les

feuilles deT. penduliflorasont utiisées comme sédatitéarin (Dalziel, 1948; Hutchinson et

Dalziel, 1948. Les racines d&. penduliflorasont utilisés pour traiter le paludism@itanji et

al., 2008.

1.106. Etudes phytochimiques antérieures sufabernaemontana penduliflor&. Schum

A notre connaissancseules legcorcesles tigeset les graines onM X V T XdE[2 @aiRIfibyet
Qufie étude phytochimique. Ainsi des grainesTdpenduliflora,a été isolé la coronaridine
(266) (Ambujam et Parimo, 1985

Masuda et collaborateur2q00 ont isolé des écorsedes tiges de cette plante, la- 10
hydroxycoronariding303) O T K H\ QB Ad. \@a&tangin€269) et la coronaridin€266)

1.10.7. Activités biologiques des composés isoléslddernaemontana penduliflor#.
Schum

Les études biologiques ont montré q0eHV H[WUDLWYV j OTpWKDQRO GHV pF
écorces des tiges de penduliflora avaient une bonne activité antimicrobienne contre les
bactéries a Graspositif. En outre, divers exits de cette plante ont montu@ie activité

significative c)QWUH OD SROLRP\pOLWH HWVanBedkietdlX1883.H OTKHUSC
En 2000, Masuda et collaborateurs ont montré tpelOhydroxycoronaridine 303),

O T KH\Q D2 laQddcangine269) et la coronaridine266) ont potentiellement des effets
préventifs bénéfigues chez les femmes contre les attaques cardiaques et autres problémes
FDUGLRYDVFXODLUHV OfYRVWpRSRUR WHsudad\eas, 2000 HWUH OD
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CHAPITRE 2 : RESULTATS ET DISCUSSION




PARTIE A : ETUDES PHYTOCHIMIQUES

2.1. Invedigation phytochimique des écorces du tronc dRauvolfia caffraet des tiges de
Tabernaemontana penduliflora

2.1.1. Introduction

R. caffra et T. penduliflora ont particulierement retenu notre attention et ont été
sélectionnées pour étre soumsis& une invesgation phytochimique approfondie.

Ce choixa été motivé par fecriteres capres.

- R. caffraet T. penduliflorasontdes plantes utilisées en médecine traditionnelle pour le
traitement @ diverses maladies &istar du paludismgitanji etal., 2008; Tlhapi etal., 2018.

,O VIDJLW Oj GI1XQ FULWqQUH LPSRUWDQW SXLVTXH OHV SO
souvent des composeés biologiquement agtifs

- Ces plantes appartiennent a la famille Apscynaceae tres riche en alcaloides muteent

les alcaloides indolomoterpéniques et les bisindoles reconnus pour les activités
antimicrobiennes, antitumorales, antiplasmodiale et cytotoxiquas Beek etal., 1984 ;

Oliveira etal., 2007; Cantrell etal ., 2001; Ndongo etal., 2017. Nous &ons ainsi plus de

chance de trouver des substances intéressantes, tant du point de vue chimique que biologique.
-%LHQ TXH FHV SODQWHYV DLHQW GpMj IDLW OfYfREMHW G1YLC
travail relatant les propriétés anticanc&es) antiplasmodiale et cytotoxique de leurs

constituantEe quipourrait constituer un intérét

2.1.2. Screening chimique des extraits des écorces du tronclauvolfia caffraet des

tiges deTabernaemontana penduliflora

/ITHIWUDLW EUXW DreesRip WoKdd@&wlfi@ caffrapimiR OTH[WUDLW EUXW
des tiges d&@abernaemontana penduliffoB QW pWp VRXPLV j GLIIpUHQWY WHYV
déterminer leurs éventuellasompositions. Ce criblage chimiqgue a permis de mettre en
évidence D SUpVHQFH GOragenddf) Rler&ibiny orange), de saponinede

triterpénes, de stéroides (Liebermann Burchard; gH&LO, H.SQ; conc.), de flavonoides

(Shinoda; MeOH, Mg, HCI conc), de phénols et de tandess les extraits étudiés. Les

résutats duscreening chimique sont présentés dans le TaBleau

Thése de Doctor&®hD en Chimie Orgnique Rédigéeet soutenupar BITOMBO André Néhénai



Tableau 3: Resultats du screening chimique éffectué sur les extraits au methanol Re
caffra HW | O § p W Kper@uii@ras H

Métabolites Tests Resultats deR. ResultatsT.
secondaires caffra penduliflora
Alcaloides DRAGGENDORF (++) (++)
(HCI, réactif de
Draggendorf)
Saponines KOMAROWSKY (+) )

A (hydroxybenzaldéhyde dans !
% de MeOH)
B (EtOH/H:0 1:1)

A+B (5:1)
Triterpénes et (++) (+)
" LIEBERMANN -BURCHARD
Steroides
I (CHCl3, AcO, HSQO4 conc)
Flavonoides SHINODA (+) )
(MeOH, Mg, HCI conc)
Phenols (FeCk, H0) + (+) )
(K3[Fe(CNX])
Tannins 0,1%FeCk, H.O (+) +)

Légende: (+) Présence de la cks de composé; (++) Abondance de la classeodgosé;
(-) Absence de la classe de composé.
'H FH WDEOHDX LO UHVVRUW TXH Of1R]vatit&comient dsx W GHV
alcalddes, les triterpenes et stéroides en majdtieéqui esten accord avec les travaux de
Nasser et son collakateurCourt (1982 ; (1984) DLQVL TXH FHX[ GT(EHK HW F
(2017) qui ont demontré gure caffraesttresriche en alcal@esindoliqueset triterpénes
ITH[WUDLW EUXW j OT paddibl @R tiGhtev nvijoritélas acloid€e qui
corroboreavec les resultats obtenus precedemment par Masuda et collabo(a@0%
montrant que cette plante est riche en alcaloides.
Au terme de nos investigationsious constatons quR. caffra Q f&nnu aucun
travail relatant les propri&éantitumoralesPar ailleurs LO QYfH[LVWH DXFXQ WUDY
propriétés antiplasmodiales @iependulifloraa notre connaissance.

Pourtant, les extraits actifs de ces plantentiennent des composés tels que: des

alcalddes, dedlavonddes, lesphénols, des glycosides phénoliques simples ou des tanins.
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&RPPH QRXV OYDYRQV PHQWLRQQpP DX VFUHHQLQJ FKLPLT)
publications sur les activitéantimicrobiennes antitumorales, et antgsmodialesde ces

familles des comp@&s. Nous avons donentrepis une investigation phytochimique
approfondie suR. caffraet T. pendulifloraen vue de retrouver les composés responsables de

ces activités.

2.13. AnalysedUHPLC-HRMS des écorces du tronc de Rauvolfia caffra et des tigee d
Tabernaemontana penduliflora

Dans le cadre de ce travd#és profils de métabolisales extraits al'éthanol TMR (1 mg / mL)

ont été acquis a l'aide d'un instrument UHADED-CAD-LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher

Scientific) équipé d'unsourceionisationESI a haute resolutiodprés diluton de nos deux
HIWUDLWYVY GDQV O YHL/deRe3 Reie® CLIDPM XMW RR)Q] SRODULWDp FU
0,1%HCOOHH20 et0,1%HCOOH/CHCN D SHUPLV GTREWHQHBLGLIIpUHQW
HRMS en mode positif edessouqFigs.20 et 2).

Figure 20. Profils LC-06 GH OTH[WUDLWR.jcafifapWKDQRO GH
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Figure 21. Profils LC-06 GH OTH[WUDLW. peddupfit &« DQRO GH

Les chromatogrammes montrent trois pics megogs correspondant a des composés connus
deR. caffraet quatre autres piegsajoritaires également de penduliforaTXH QRXV QIDYRC
pas pu identifier.
,O UHVVRUW GH FHWWH DQDO\WH TXH OHV FRPSRVpV GfL
mais pas RXV (Q HIIHW SRXU FHUWDLQV PpWDEpeptidég,Hav j Ofp.
résolution delaL€E06 06 SRXU VPOHFWLRQQHU OHV LRQV GJLQWpUr
ELRORJLTXHV QTHVW SDV VXIILVDQWH SBhérniaxdt aH 2009.LPLWH O
9X OfLQWpUrW TXH OHV H[WhtDsUuERE lo&H duF Bexeeni8@© D QW H
chimique, leur fractionnement et purification successives ont été entreprises. Ainsi, de
O 1 H [&MiddEhiavdldes écorces du tronc &ecaffra, 20 composéfRC1-RC20 ont été isolés
;et GH O 1 H [&harDltesatigesQiT. penduliflora 14composég P1-TP14 ont également
éteisolés.
2.2 Etude phytochimique des écorces du tronc de. caffra
2.2.1. Extraction et isolement des alcaloides

Lesécorces du tmac de Rauvolfia caffraont été séchées puis broyées pour donner une
poudre de 1, 65k /TH[WUDFWLRQ D pWp IDLWH j WHPSpUDWXUH L
pendant 48 heures environ, dahs L de methanolApres filtration, évaporation du solvant
| 1 Hr@lbrut (147, 5 globtenua étHQVXLWH GLVVRXW SDUWLHOOHPHQW G
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5%) puis basifiee (NED + S+ 810), enfin partiionnéeD YHF OTKH[DQH HMWUurOH FKOF
donner35,6 g d'un extraibrut au chloroformeenrichit en alcalies. J GH OYH[WUD
alcalddique obtenu onété soumisx des fractionnements p@c sur gel de silicer-hexane/
AcOEt/MeOH de polarité croissantppur donner dix fictions (F1F10)sur la base des profils

obtenus paCCM. La fraction k (3,44 g)a é&é soumise a un€hromatographie sur colonne

sur gel de silicen éluant avele systemer-hexaned ACOEt HW D FRQGXLWejraBfLVROH
composé indexésRC2 (8,6 mg)RC3 (6,4 mg) etRC11 (5,3 mg). Par la suite, ladction b

(3,88 g) obtenue a gardu regroupemerde la sere ACOEt / MeOH (v /v 100: 00 a 95: 5) a

été soumie & une CC en utilisant CECl. / MeOH (v / v 95: 5 &0:30) pour donnequatre

composés indexdC6 (5,4 mg), RC10(4,7 mg), RC7 (4,2 mg)etRC17 (7,3 mg)

La fraction ks (80,4 mg)a été séparégar CC repétitives surSephadeX LH-20 avec CHCI, /

MeOH (v/v50:50)0HW D FRQGXLW j OfLVROHPHRW (&3@etRCB FRPSRV
(5,2 mg) De la faction k (2,52 g) obtene a partir du regroupement de l&is AcOEt /

MeOH (v / v 25: 75), trois composés ont été isolé ind&€%9 (4,7 mg),RC20 (6,5 mg)et

RC1 (9,3 mg).La fraction R (3,61 g)a étépurifiée par CCsur gel de siliceen éluant avec

CHxCl> / MeOH, (v/v %:5a60: 40HW D FRQGXLW jra3torkpR@HirRdex@3V GH
RC16 (4,4 mg),RC18(7,5 mg etRC15 (6,0 mg) F7 (2,38 g) résultandu regroupement de la
sérieden-hexane / AcOEt (v / v 25: 75) a été chromatograppa CC en utilisat CHCl /

MeOH (v / v 95: 5 &0:30) pour donner cing ssfractions (Fa- F7e). La sousfraction Fa

(110,3 mg) a été applige dSephadeX LH-20 CC avec MeOH pour donner les compd?€9

(15,4 mg) eRC5 (17,6 mg). ) La sousfraction F (76,6 mg) a été purifiée p&cC répétitive

sur SephadexH-20 avec Me®l pourdonne les composéRC13 (9,3 mg) eRC14(7,2 mg).

Le composéRC12 (8,4 mg) aété isolé a partir déa sousfraction Fq (23,5 mg) parCC

successies surSephadex LF20 (CHCl,/ MeOH, v/ v 50:50)8Q VFKpPD GYfH[WUDFW

présenté sur la figar22 ci-dessus
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—— Chloroforme
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AcOEt/MeOH
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Figure22 6FKpPD GfH[WUDFWLRQ GHVY DOFDORWGHW.GH OfH[W
caffra et fractionnement
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Sephadex LH20
(MeOH)

@—

.
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Figure23 6FKpPD GYLVROHPHQW GHV FRPSRVpV GH OD IUDFWL
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Figure24 6FKpPD GYLVROHPHQW GHV FRPSRVpV GH OD IUDFWL
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LH-20 Sephadex
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Figure25 6FKpPD GehtdéfRddrhpBsés de la fraction F1
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CHyCly/MeOH 1: 1
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C.C CHCl,/MeOH LH-20 Sephadex
vIV95:5 - 80:20 (MeOH)
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Figure26 6FKpPD GYLVROHPHQW GHV FRPSRVpV GH OD IUDFWL
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Figure27 6FKpPD GYLVROHPHQW GHV FRPSRVpV GH OD IUDFWL
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Figure28 6FKpPD GYLVROHPHQW GHV FRPSRVpV GH OD IUDFWL
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2.2.3 Caractérisation chimique des alcaloides isolés &auvolfia caffra

2.2.31. Détermination structurale du RC1

RC1 été obtenwsous laforme d X QH SR X GUH &rb.Bdd Péctie eDndsle HRESI
QTOFRSM+ montreun ion moléculaire &n/z384,2013M+H] * (figure 29), correspondant a la

formule brute @H2gN204, [calculée pour &H2sN204 : 384,2035, erreur =0,02] ce qui

correspond & GHJUpV GTLQVDWXUDWL RQ36Nt slnifairdsSaHdew el 89
OIDMP BYLEFLHMW XQ FRPSRVp RSWLTXHPHQW DFWLI DYHF X

GT1XQH YD OH X% 4@H,02 QACl/MeOH).
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Bitombo RCE 5_190904154157 952019 1:23:29 PM Bitombo RCE &
NSI pos MeQOH
Bitombo RCE 5_190904154157 #5 RT: 0.13 AV: 1 NL: 3.89E8

T: FTMS + p NSI Full ms [150.00-2000.00]
384 2013
“ +
100 z=1 [M+H]
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Figure 29. Spectre de masse HRESWS du composé RC1

Le spectreRMN H (figure 30) de RC1 indique la pesence de trois signaux de protons
aromatique &+ 7,18 d,J =8, 8Hz, HA2); 6,79 (4, J=8,8; 2,1Hz, HHA1) et6,92(d,J =
2,1Hz, H®) FDUDFWpULVWLT X H VD&% §ur\¢é ¥paioly® oh Goserve dess
champs faiblesO H V L J Q Dotn GlgfiKiQueSalth 7, 56 (s, HHA.7) ainsi que deux signaux

singulet am 3,76, s et/H 3,67 s, caractérisiues de deux groupes methosyle
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Figure 30. Spectre de RMN!H (400 MHz, CD:OD) de RC1

Son spectre RMNEC (Fig. 3) montre 2Xignauxde carbone, avec les signauxa32, 1 C-
13)et107,1C-7) FDUDFWpPpULVWLTXHV GTXQH GRsighaDdd carhdyle&/ RQ Wp
GH O THVMMU (Ci22) ; deux resonances de carbones methoxi 85, 6 et51, 2

confirmant la presence de deux groupes methoxyl§Q FDUERQH GTXQ PHWK\OH
18,1 GHX[ UpVRQDQFHV GH FDUERQHYV P/tbd K eO53@HedxLp j OYD
carbones oxyméthines résonnantdl56, 3 C-17)et 70, 5 C-19) ; un carbone methine lié a
OTYDWRPH LD R-8) Hlgux carbones methylen&dc 33, 9 et 22, 4 ainsi quaeux

carbones methinesaa/c 37, 1 et 29, 9.
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Figure 31. Spectre de RIN 13C (100 MHz, CD:OD) de RC1

/TDQDO\VH GHV HSHEWanstiv CBON de RC1 montre T X st trés similaire
j O9DM P &ceptE leQddblindage de certains protons et carbones caractéristiques de la
SUpVHQFH G X QsHEtRXE H® stépddthimieCes déblindages ont ééservés
sur les positions G (/1 4,56 /c61,5), G5 (/M 3,88 et 340, /c54,1) et G21(/H 3,75 et 3, 56,
Ic 53,0 du composéRC1 en comparaisonD Y H fmaldjne (Amer et Court, 1980 Pour
confirmer la présence du groupemslatH, nous avons comparé le déplacement chimique de
H 8 (/M 4,56) avec celui & deuxajmalicinddes (+ 8 F ,O VIDgepN GH
ajmalicine efa rauniticine (Wenkert etal., 1976) Les constantes de couplage observées sur le
RMN H des protonsH 8,dd,J(H8 ,H#4.:14 ) =12, 1 et 8, 4 Hz,yis de HR0 ( H 2,

F JH®R0 ,HHA9 :21.)=6,5et1l,4HzconfireQW DLQVL OfYRULHQWDWL
H 8, HA9 et HR0 en équatoriag]Wenkert et Wickberg, 1962Debruyn et Anteunis, 197:6
Tourweé et Van Binst, 1978Staerk etl., 2000.
/fDQDO\VH FR Bdhé@pRMNE2D (COSY, HSQBMBC et ROESY) deRC1 va
confirmer sa similarité avello FLVRDMPBIOQ¥L@HHDQDO\WH FRXSOpH GH\
et ROESY(figures32 et 33) a permis de confirmer la stéréochimieRIE1 comme étant, |,
<onfiguration pouH 8, HA5, HA9 et HR20 respectivementH 8, HHA5 et HR0

forment une configuratioapiallo. La configuration relative du compoBR& 1 a été déduitales
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corrélations observées digrspectre RESY. Les orrélationsobservées entre-B/H-19, H
15, H20 D L Q \ebtr@ MXb et H20 indiquent que cesrptons sont cofaciaux (figuiS).
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Figure 32. Spectre COSY (400 MHz, CBOD) de RC1
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Figure 33. Spectre ROESY (400 MHz, CROD) de RC1
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Figure 34. Corrélation ROESY du composé RC1

Sur son spectre HMBC (figur@5) on note en plus des corrélatiohétéronucléaires de

O 1K p Wiplire perént SLVRDMPDOLFLQH GHV FRUUpODWLRQV HQW
(/c 156,3) et les protond O, HA1, HA2 etOMe (M 3, 76, Ic 55, 6) indiquant la présence

GIXQ JURXSH PHWKR[\OH HQ &F GX QR\DX LQGROH
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Figure 35. Spectre HMBC (400 MHz, C3OD) de RC1

Les configurations absolues des carbones asymétriquédCtient étédéterminées
SDU O fduRishosime circulaire électroniqumar la méthde diteexciton chirality en
comparant les données expérimentales et celles obtenues par la DFT, une technique de la chimie

computationnelleSa configuration absolue a été détermicgmme (R, 15R, 195 20R).

o T R o

o wpbeegri [ree]

Figure 36. Specte CD combiné au spectre UWis de RC1 dans le methanol.
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/I YT HQVHPEOH GH FHV REVHUYDWLRQV RNMR,REp&tpah¥trip @fDQD O
massea permis de confirmer la structuleRC1 HW OJLGHQWLILHU FRPPH pWDQ\

A isoléici pour la premiere foisBitombo etal., 202]).

Rauvolfianoide A

HMBC: /~ N COSY:

/I TRSWLPLVDW LR QRQInRyEre3V) d &tdoKtehugllr applicationdaaDFT j OTYDLGH
de lafonctionnelleB3LYP et BW91 dans les différents solvants combinés aude base -6
31 G+ (d, p), 81 G (d, p) et 81 G (9. La structure a été optimisée avec la fonctionnelle

B3LYP 681 G(d) est:

Figure 37. Optimisation géométrigue de la Rauvolfianoide Adans Gaussian 09 et Gauss
view.5
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Tableau4: Données spectrales RMN du composé RC1 (CDxGt CDsOD, 400 et 100

MH2z)
position /n (mult, Jnz) Ic DEPT HMBC (C—> H)
2 - 133,3 C
3 4,56 dd (12, 184) 61,5 CH C-2
5 3,88d (4, 3) 54,1 CH C-6, C-21,C-3
3,40 m
6 1,38m 22,4 CH; C-3,C5
2,75t
7 - 1082 C
8 - 126,2 C
9 6,93 brd (2, ) 99,6 CH C-7,C-10,C-13,C-11
10 - 154,2 C
11 6,79dd (8,82, 112,8 CH C-9,C-10,C-13
12 7.18d (8, 8 112,3 CH C-11, C-10,C-8,C-13
13 - 132,1 C
14 2,281t (7)5) 33,9 CH; C-15,C-20,C-3
1, 46m
15 3,02 d(68) 29,9 CH C-14, C-20,C-3,C-19
16 - 107,0 C
17 7,56 s 156,4 CH C-15,C-16, G19, G22
18 1,46 d (63) 18,1 CHs C-19,C-20
19 4,62dd (11,45,3) 70,6 CH C-18, C-15,C-20
20 2,09dd (13,5;3,5 37,1 CH: Cc-21
21 3,75m 53,0 CHq C-15,C-20,C-3, G19
3,56 m
22 - 167,2 C
NH 9,73s -
OMe-10 3,76 s 55,6
OMe-23 3,67 s 50,4 C-22
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2.2.3.2.Détermination structurale du RC2
RC2 a été obtenue sous latbP H G XQH S R XaOrétie SR $Hec8&KU/ a montré des
absorptions a 245, 268 et 295 nm, caractéristique des chromophores infiBligatlakaet
al., 1989 Le spectre IRfigure38) LQGLTXH OD SUpVH eskekogufjéd@H70RQFW LR
cmlet OYDEVHQFH GroupeN:BlQuDnoyad Eyrole & 320cm . Le spectre HRESI
QTOFRSM+ (figure 3) a montré un ion pseudomoléculaire ndz 397,1748 [M+H] ",
correspondant a la formule brutes@2sN20a, [calculée pouC23H2eN204: 397,1771, erreur =

0,03]. Elle possedeLdegrésLQVDWXUDWLRQ &THVW XQ FRPSRVp RS
SRXYRLU URWDWRPLWEH B®OQAHCHOR/MEOK) GH

D
g

T T T T T T T T T T T T
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber cm-1

90 95 100
L I |

Transmittance [%)]

85
I

80

206741 ——
287822 ——
10—
162273 ——
148233 —
131377 ——
121832 ——
118678 —
114685 ——

281188 —

CADATA\UserAndre RCE 9.0 Date: 08.08.2019, 14:32:24

Figure 38. Spectre Infrarouge sur disque de AgCl de RC2
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Figure 39. Spectre de masse HRESWS du composé RC2

/1 D Q D O%0vi peGtids RMNH (figure 40) dans le mthanol déteuréndiquela presence de

trois signaux de protons aromatique-&/, 10 (d, J= 8, 7 Hz, HA2); 6,68(dd, J=8,7; 2, 4

Hz, HA1) et 6,82(d,J=2,4Hz, H®) FDUDFWpULVWLTXHV GI1XQ V\VWqgPH
spectre on observe dansledxR SV IDLEOHYVY OH VLIQDOMEHI® FHEATRWRQ R
ainsi que deux signaux singulet/a3, 83 s et 1 3, 76 s, caractéristigues de deux groupes
methoxyles.

Les sprectreRMN 3C découplé large bandéigure 41)et DEPT deRC2 ont indiqué23

signaux de carbone®mprenantdeux atomes dearbonansaturés alc 108,9 (G16) et 156,0

(C-17) ; huit atomes de carbone insatuiés a un cycle indoléc 1110 (C-11) ; 1536 (C-10)

; 127,0 (C-8) ; 106,6 (C-7) ; 100, 2 (C-9) ; 131, 8 (C-13) ; 127,0(C-2) ;111 7 (C-12) et ®

atomes de carbone aliphatiqueg®05 (C-3) ; %5, 5 (C-5) ; 204 (C-6) ; 33,0 (C-14) ;31,0

(C-15) ;38,1 (C-20) ; 53,7 (C-21) et B,0(C-18).

La majorité des déplacements chimiques protons et carboRESent montraunesimilarité

avec ceux observés chkzrauvolfianade A mais a une seule différencéa présence du

méthyle dans le spectrs carboneet proton( /1 3, 28; /c 49, 3) qui montre une corrélation

HMBC (figure 42) avec OH FDUER @H0,&F indiquant qge RC2 est un dérivé

Ns F P HW K\ O p-n&ethoy&malicingBrown et Charalambides, 197/®De pluda présence
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de certaingarbonesiéblindés & F &F L Q GL T X duQnathwelddr lield ¥drbones en

. HW G ffaidamenhHlindés & F &F & BHA4) LQGLTXD QA cO® methylel W
sur les carbones enappartenant & 10methoxyajmalicineconfirme queRC2 est un dérivé
Ns F P H W ISki@ymsan et Lichter, 1976Enfin la présenceG I XQH FKDUJH QpJDWLYH
G 1 D \R.WWaHbrésence de lzharge négative siN: implique OYfDEVHQFH GX SURWRQ S
atomeet induit par conséquent un léger blindageX SURWRQ + F HW FDUHRQH &F

FRPSDUDWLYHPHQW j OOMHJDXY RONVL®& B).GCH qbi & + F

éte confirmée pa la différence observée sur lspectre HRESFSM+ et IR de RC2 en
comparaison avec celde laNs F P HW K\ O (BdJa &%l (26119
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Figure 40. Spectre de RMN!H (400 MHz, CDsOD) de RC2
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Figure 41. Spectre de RMN3C (100 MHz, CD:OD) de RC2
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Figure 42. Spectre HMBC (400 MHz, CB3OD) de RC2
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La configuration relative dRC2 a été déeduite daalcul des constantes de coupldge
HB8.,HA4)=12, 9 HzZJ(HHA9 ,HR0) =5, 3HzetJ(HA5. H®0 ) = 11, 0 Hz
indiquant une configuration, ., , pour H8, HA5, H20 et HA9 respectivement (Staerk
et al. 2000). Les corrélations observeées sur le spectre ROESY (figure 33Het@rel 4, 66)
et H20 (K 1, 70); Mel18 (k 1, 33) et H15 (k4 2, 70), ont permis de confirmer cette
configuration. De plus sur ce spectre, on observe une correlatiomNedite ( /1 3, 28) etMe +
18 (M 1, 33) confirmant la presence du groupe methyle@f DWRP HNsGTD]RWH

Figure 43. Spectre COSY (400 MHz, CBOD) de RC2
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