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Introduction générale
I.1. LES POLYHYDROXYSTILBÈNES
Le stilbène ou 1,2-diphényléthène (Schéma 1), bien que n’étant pas une molécule naturelle, possède de nombreux dérivés présents dans une grande variété de plantes. Les polyhydroxystilbènes de même que leurs glucosides en sont des exemples qui suscitent pour leurs potentialités thérapeutiques un intérêt croissant du monde scientifique. Ce type de molécules se retrouve aussi bien dans la classe des spermatophytes que dans celles des bryophytes ou des ptéridophytes [1]. 


[image: image1.emf]
Schéma 1. Structure du stilbène.

Une partie de ces dérivés synthétisés naturellement par les plantes, la vigne en particulier, constitue la famille des phytoalexines (Schéma 2). Ces molécules constituent une réponse aux attaques fongiques, à l’exposition au rayonnement ultraviolet ou à l’ozone [2].
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Schéma 2. Structure de quelques phytoalexines.
I.1.1. Resvératrol
Le resvératrol ((E)-3,4',5-trihydroxystilbène) est le plus illustre représentant de la famille des phytoalexines. Il est présent dans plus de septante espèces de plantes, notamment dans l’eucalyptus, l’épicéa, le lis mais également dans des sources alimentaires telles que les mûres, les cacahuètes et particulièrement dans la peau de certaines variétés de raisin qui renferme 50 à 100 μg de resvératrol par gramme [3]. L’histoire du resvératrol commence au début des années nonante dans la communauté scientifique japonaise. Une équipe de chercheurs remarque que des racines séchées de renouée du Japon (Polygonum cuspidatum) entraient dans la composition d’un produit, le "Kojo-Kon". Ce produit est utilisé depuis des siècles par les médecines traditionnelles japonaise et chinoise dans le traitement de tout un éventail de maladies, particulièrement des maladies fongiques, des allergies, de différentes inflammations de la peau et des hyperlipidémies [4]. Ces chercheurs ont montré que le resvératrol et ses glycosides, les polydatines, étaient les principaux ingrédients actifs du Kojo-Kon [5]. De plus, de nombreux travaux utilisant du resvératrol isolé ont démontré que cette molécule possède des propriétés anti-fongiques [6], anti-microbiennes [7], anti-bactériennes [8] et anti-virales [9], notamment contre le HIV [10] et le virus du SRAS [11]. Cette molécule est également un puissant inhibiteur de radicaux libres [12] et un agent potentiel pour lutter contre la maladie d’Alzheimer [13]. Le resvératrol est un puissant antioxydant capable d’aider les cellules sanguines de l’homme à lutter contre l’oxydation [14]. Dans un essai, des chercheurs ont fait incuber des cellules sanguines humaines avec du resvératrol et une substance connue pour produire des lésions oxydatives. Le resvératrol a stoppé le déclenchement de la mort cellulaire de façon dose-dépendante, prévenant les dommages de la substance oxydante. Les chercheurs ont conclu de ces résultats que les cellules mononucléaires du sang périphérique acquièrent un pouvoir antioxydant lorsqu’elles sont traitées par le resvératrol [15]. Le resvératrol est responsable de ce que le monde médical appelle le “paradoxe français” : le régime alimentaire relativement riche en graisse d’une partie de la population française est en opposition totale avec la faible observation de maladies cardiaques dans ce pays. Ce taux anormalement bas de maladies cardiaques est dû à la consommation de resvératrol et d’autres antioxydants présents dans le vin [14a et 16]. Remarquons que la quantité de resvératrol est plus élevée dans le vin rouge que dans le vin blanc car la peau des raisins est présente pendant une durée plus longue lors de la fermentation des grains de raisin rouge [17]. Les effets cardiovasculaires du resvératrol s’expliquent par une action anti-oxydante qui inhibe la peroxydation des lipides et de certaines lipoprotéines [18]. Il semble que, grâce à ses propriétés à la fois hydrophiles (trois groupements hydroxyles) et lipophiles (structure hydrocarbonée du stilbène), la protection offerte par le resvératrol soit plus efficace que celle d’autres antioxydants tels que les vitamines C et E. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indique que le resvératrol, à lui seul, réduit de 40% le risque cardiovasculaire. De plus, il a été démontré que le resvératrol inhibe l’agrégation des plaquettes sanguines en bloquant l’action de la thrombine et de plusieurs autres facteurs agrégeant, prévenant ainsi l’athérosclérose [19]. 
Une étude publiée dans la prestigieuse revue Science a montré que le resvératrol bloque la prolifération des cellules cancéreuses à trois stades différents de leur développement (initiation, promotion et progression) [20]. Le resvératrol est capable de combattre le cancer d’une multitude de façons allant du blocage des œstrogènes et des androgènes jusqu’à la modulation de gènes. Cette molécule permet de lutter contre un grand nombre de cancers, tant préventivement que curativement [21]. Des données indiquent que le resvératrol peut également exercer une activité chémopréventive sur le cancer du poumon en modifiant l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme des hydrocarbures aromatiques polycycliques et en réduisant la formation des métabolites cancérogènes (tels que le benzo[a]pyrène) des cellules épithéliales bronchiques humaines [22]. Il est important de noter que, contrairement à beaucoup de médicaments, le resvératrol ne détruit pas les cellules saines.
De nombreuses études ont également démontré l’effet anti-inflammatoire du resvératrol [23]. Des chercheurs britanniques ont notamment rapporté que le resvératrol, in vitro, est capable de ralentir le processus inflammatoire dans le syndrome respiratoire obstructif chronique, une pathologie pulmonaire évolutive et irréversible qui finit par empêcher la respiration [24]. 
Les résultats d’une autre étude suggèrent que le resvératrol réduit certains dommages au niveau rénal par un mécanisme dépendant de l’oxyde nitrique [25]. 

D’après des études préliminaires, le resvératrol protège également le cerveau du stress oxydatif à la fois seul et en combinaison avec d’autres antioxydants. Le stress oxydatif joue un rôle important dans le développement de la plupart des maladies neurodégénératives [26].
Des chercheurs de la Harvard Medical School et les laboratoires de recherche Biomol ont démontré que le resvératrol active dans la levure un "gène de longévité", augmentant sa durée de vie de 80% [26a]. Ses effets imitent ceux de la restriction calorique, qui est la seule voie démontrée pour augmenter la durée de vie maximale. Le resvératrol active, comme la restriction calorique, des gènes "sirtuins" (SIR ou Silent Information Regulator proteins). Des expérimentations complémentaires sur des cellules humaines ont permis d’observer que le resvératrol active un chemin similaire nécessitant le SIRT1 (sirtuin présent chez l’homme) et permettant à 30% des cellules humaines gamma irradiées de survivre contre 10% pour les cellules non traitées. Des expériences préliminaires encourageantes ont également été réalisées sur des mouches, des vers et des poissons [27].

I.1.2. Picéatannol
Au vu des résultats très encourageants obtenus à partir du resvératrol, d’autres dérivés naturels du stilbène ont également été étudiés, notamment le picéatannol ((E)-3,3',4,5'-tétrahydroxystilbène) présent dans le vin [28] et dans le sucre de canne [29]. Il a aussi été isolé d’une variété de rhubarbe, Rheum undulatum, utilisée en Chine et en Corée pour lutter contre l’agrégation plaquettaire [30]. La racine de cette plante une fois séchée contient 300 µg de picéatannol par gramme [31]. Le picéatannol est un anti-inflammatoire [32] et possède des propriétés immunosuppressives qui ont été étudiées dans le cadre du rejet d’organe [33]. Cette molécule a également montré une activité prometteuse en tant qu’agent anti-leucémique [34] et anti-cancéreux, en particulier contre les cancers colorectal [35] et pulmonaire [36]. De récentes recherches lui ont attribué (ainsi qu’au (E)-3,5-dihydroxystilbène) un certain potentiel dans la lutte contre la malaria [37]. Remarquons que le resvératrol est, au moins en partie, métabolisé par l’organisme en picéatannol [38]. Il n’est donc pas étonnant de constater une certaine similitude entre les pathologies traitées par ces deux molécules. 
I.1.3. Ptérostilbène
Un troisième membre de la famille des phytoalexines, le ptérostilbène ((E)-3,5-diméthoxy-4'-hydroxystilbène), que l’on trouve principalement dans les myrtilles est également actif contre certains cancers et contre le diabète [39].

I.1.4. (E)-3-Hydroxy-5-méthoxystilbène
Le (E)-3-hydroxy-5-méthoxystilbène a été isolé des feuilles d’un arbuste, Comptonia Peregrina (L.) Counter [40] qui était utilisé comme anti-microbien dans la médecine traditionnelle de certains natifs Nord-Américains [41]. Cette molécule s’avère principalement active contre les bactéries Gram-positives comme celles liées à l’anthrax ou à la tuberculose [42]. Des activités cytotoxiques, anti-plaquettaires et antibactériennes ont également été constatées chez une variété de mûrier de la famille des Artocapus dont les fruits, les racines et l’écorce sont utilisés en médecine traditionnelle à Taiwan [43].
I.1.5. Cicerfurane

Des motifs polyhydroxystilbéniques peuvent également se retrouver dans des structures plus élaborées comme par exemple le cicerfurane (Schéma 3), extrait des racines d’une variété sauvage de pois-chiche, Cicer Bijugum, et qui fait partie de son système de défense [44]. Cette molécule possède des propriétés anti-fongiques et anti-microbiennes [45].
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Schéma 3. Structure du cicerfurane.
I.1.6. Schweinfurthines
La famille des schweinfurthines constitue un autre exemple de stilbènes naturels. Ces molécules (Schéma 4 [46]) sont issues d’un arbre africain, Macaranga schweinfurthii et ont principalement été étudiées pour leur action contre le cancer du rein, du sein et la leucémie [47].
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Schéma 4. Structures des schweinfurthines A et B avec, respectivement, R = H et R = CH3.
I.1.7. Dérivés synthétiques

Étant donné les résultats thérapeutiques plus qu’encourageants obtenus à partir de stilbènes naturels décrits aux points précédents, un grand nombre de composés analogues ont été synthétisés et testés. Notamment le DMU-212 ((E)-3,4,4',5-tétraméthoxystilbène) dont les propriétés anti-cancérogènes sont encore plus marquées que celles de ses homologues naturels [48]. Des avancées ont également été réalisées dans la lutte contre le diabète de type II avec la synthèse et l’utilisation du (E)-3,4-dihydroxy-4'-méthoxystilbène [49].
I.2. APPLICATIONS GÉNÉRALES DES STILBÈNES
De nombreux dérivés du stilbène sont synthétisés à l’échelle industrielle et trouvent des applications dans des domaines variés tels ceux des pigments [50], de l’agrochimie [51], des polymères [52] ou encore dans l’industrie pharmaceutique (par exemple le Tamoxifen®) [53]. De multiples études ont été réalisées sur leurs propriétés de fluorescence [54] et leurs applications en optique non-linéaire [55]. Bien qu’un grand nombre de procédés catalytiques aient été découverts depuis les années septante, la synthèse industrielle des dérivés stilbéniques se fait presque exclusivement par des réactions de Wittig ou de Grignard. Les stilbènes polyphénoliques sont le plus souvent extraits de sources naturelles, bien que de nombreuses alternatives synthétiques existent pour leur préparation. La synthèse du resvératrol illustre quelques unes de ces voies de synthèse.
I.3. SYNTHÈSE DU RESVÉRATROL
Bien que le resvératrol soit une molécule naturelle, aucune espèce végétale ne le produit en quantité suffisamment importante pour permettre son extraction à moindre coût. L’utilisation de sources naturelles reste pourtant à ce jour l’unique voie de production à grande échelle et conduit à un prix relativement élevé (~ 200 €/g). La synthèse par voie chimique semble dès lors une bonne alternative à son obtention. 
De nombreuses voies de synthèse du resvératrol ont déjà été proposées, elles font appel aussi bien à la réaction de Wittig qu’à d’autres réactions comme celles de Perkin, de Claisen, de Heck, ou encore à la métathèse croisée.

I.3.1. Réaction de Perkin
La première synthèse du resvératrol a été réalisée en 1941 sur base d’une réaction de Perkin [56]. Cette réaction débute par la formation d’un mélange d’acides cis et trans-cinnamiques susceptibles de subir ultérieurement une décarboxylation. Jusqu’en 2007, cette méthode nécessitait plusieurs étapes de synthèse, dont deux particulièrement contraignantes (Schéma 5) [57]. Tout d’abord, l’étape de décarboxylation de l’acide cinnamique nécessite une quantité importante de cuivre (cinq équivalents) et une température élevée (220 °C). Ensuite, l’étape de déprotection des phénols est relativement laborieuse et requiert l’utilisation d’acides de Lewis tels que BCl3, BBr3 ou encore AlI3.
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Schéma 5. Synthèse multi-étapes du resvératrol avec une réaction de Perkin comme étape clé.
Toutefois, en 2007, A.K. Sinha et son équipe ont réussi un coup de maître en palliant simultanément à ces deux inconvénients tout en résumant la réaction à une seule étape avec un rendement honorable de 51% (Schéma 6) [58].
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Schéma 6. Synthèse du resvératrol par la réaction de Perkin.
I.3.2. Réaction de Wittig
La réaction de Wittig est la plus utilisée et la plus étudiée dans le cadre de la synthèse du resvératrol et de ses dérivés. Cette réaction permet d’assembler une double liaison carbone-carbone porteuse de deux noyaux benzéniques fonctionnalisés mais elle conduit généralement à un mélange d’isomères E et Z (Schéma 7) [59]. Ce mélange peut néanmoins être converti en l’isomère E à l’aide d’un catalyseur au palladium (Schéma 8). [59a]. 
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Schéma 7. Etape principale de la synthèse du resvératrol par la réaction de Wittig.
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Schéma 8. Isomérisation du 3,4',5-triméthoxystilbène catalysée par le palladium.

De nombreuses améliorations récentes augmentent toutefois la sélectivité de la réaction, permettant ainsi d’éviter l’utilisation de catalyseurs d’isomérisation souvent coûteux [60]. Un désavantage de cette méthode reste le nombre d’étapes nécessaires à l’obtention du resvératrol et la quantité de déchets produits. La réaction de Wittig ne constitue en effet qu’une partie du processus de synthèse qui s’étale sur un minimum de six étapes (Schéma 9) [60e,61]. De plus, l’utilisation de groupements protecteurs de type méthyle, benzyle, etc. est requise et conduit dès lors à une étape de déprotection en présence d’un acide de Lewis.
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Schéma 9. Synthèse du resvératrol avec une réaction de Wittig comme étape clé.

I.3.3. Réaction de Claisen
La synthèse du resvératrol par la réaction de Claisen est basée sur une condensation entre le 4-méthoxyphénylacétate de méthyle et le 3,5-diméthoxybenzoate de méthyle (Schéma 10). Cette synthèse est caractérisée par les mêmes avantages et inconvénients que la réaction de Wittig et fait également l’objet de plusieurs brevets [60e,62].
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Schéma 10. Synthèse du resvératrol avec une réaction de Claisen comme étape clé.
I.3.4. Métathèse croisée
La métathèse croisée entre deux dérivés hydroxylés du styrène est une méthode intéressante en terme d’économie d’atome car l’éthylène en est le principal sous-produit (Schéma 11) [63]. 
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Schéma 11. Synthèse du resvératrol par métathèse croisée entre deux dérivés hydroxylés du styrène. 

Le catalyseur de Grubbs II, utilisé pour réaliser cette métathèse, est compatible avec un grand nombre de fonctions organiques dont les phénols qui ne nécessitent dès lors aucune protection. Néanmoins, la synthèse préalable du 3,5-dihydroxystyrène requiert, quant à elle, la protection de ces fonctions phénoliques. La métathèse peut ainsi être également effectuée avant l’étape de déprotection du 3,5-(diméthoxy ou diacétoxy)styrène [64]. La synthèse de ce réactif est le point faible de la méthode car elle nécessite plusieurs étapes (vide infra). Une seconde complication, inhérente à la métathèse croisée, est la formation des produits d’homocouplage de chacun des deux réactifs ((E)-4,4'-dihydroxystilbène et (E)-3,3',5,5'-tétrahydroxystilbène). Un excès de 4-hydroxystyrène doit dès lors être utilisé afin de favoriser la formation du resvératrol. Une étape de recyclage des produits d’homocouplage peut néanmoins être envisagée.

I.3.5. Réaction de Heck-Mizoroki
La réaction de vinylation des dérivés aromatiques (ou arylation des oléfines) en présence de palladium a été découverte séparément par Mizoroki en 1971 [65] et par Heck en 1972 [66]. M. Guiso et al. furent les premiers à appliquer cette réaction à la synthèse du resvératrol en couplant avec succès le 3,5-diacétoxystyrène avec le 4-acétoxyiodobenzène en présence d’une quantité catalytique d’un sel de palladium et d’une phosphine (Schéma 12) [67]. 
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Schéma 12. Synthèse du resvératrol par couplage de Heck-Mizoroki.

Une variante réalisée par une succession de deux couplages utilise du vinyltriméthylsilane pour permettre l’insertion d’une liaison oléfinique entre deux dérivés aromatiques iodés (Schéma 13) [68]. 
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Schéma 13. Etape principale dans la synthèse du resvératrol faisant intervenir deux couplages de Heck successifs.

Des améliorations ont été réalisées en utilisant d’autres sources de palladium qui permettent de réduire la charge en catalyseur. C’est ainsi que 0,05 mol% d’un palladacycle (Schéma 14) catalyse le couplage entre le 3,5-diméthoxyiodobenzène et le 4-méthoxystyrène en seulement cinq heures avec un rendement de 95%. Ce rendement inclut la formation de l’isomère d’addition sur le carbone α du styrène (α/β = 1/6) [69]. Des charges en palladium de l’ordre du pourcent restent nécessaires pour les couplages à partir de précurseurs bromés [60e].
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Schéma 14. Structure du pallacycle utilisé lors du couplage de Heck entre le 3,5-diméthoxyiodobenzène et le 4-méthoxystyrène.
Deux inconvénients sont cependant inéluctablement liés à la réaction de Heck. Il s’agit premièrement de la nécessité d’utiliser une quantité stœchiométrique de base afin de neutraliser l’acide halogéné libéré lors de la réaction, ce qui pose des problèmes de séparation et de retraitement de l’halogénure formé. De plus, l’utilisation de 3,5-diacétoxystyrène ou de 3,5-diméthoxyiodobenzène nécessite plusieurs étapes de synthèse préalables (Schéma 15) [70].


[image: image16.emf]AcO

AcO

O

AcO

AcO

OH

AcO

AcO

Br

AcO

AcO

Pd/C (0,1 mol%)

H

2

 (30 bars)

méthanol, t.a. 2 h

PBr

3

 (1 équiv.)

DMF, 0 °C, 3 h

LiBr, Li

2

CO

3

120 °C, 18 h, N

2

98% 86% 98%


Schéma 15. Différentes étapes brevetées pour la synthèse du 3,5-diacétoxystyrène.
Des précurseurs meilleur marché peuvent toutefois être utilisés comme point de départ alternatif pour des variantes de la réaction de Heck [71]. C’est le cas du couplage décarbonylatif de Heck entre un chlorure d’acide et un dérivé styrénique (Schéma 16). Cette réaction appliquée à la synthèse du resvératrol [61,72] permet de remplacer l’utilisation d’un dérivé iodé par celle d’un chlorure de benzoyle bien plus abordable. Un dérivé de type tétrafluoroborate d’arènediazonium (ArN2BF4) a également servi de précurseur et a conduit à la formation du resvératrol protégé avec un rendement de 95% (Schéma 17) [73]. Dans les deux cas, l’utilisation d’une quantité stœchiométrique de base s’avère toujours indispensable.
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Schéma 16. Etape principale dans la synthèse du resvératrol faisant intervenir un couplage décarbonylatif de Heck à partir d’un chlorure d’acide.
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Schéma 17. Etape principale dans la synthèse du resvératrol faisant intervenir un couplage de Heck à partir d’un tétrafluoroborate d’arènediazonium.
I.3.6. Couplage décarbonylatif de Heck appliqué aux esters d’énol
Une nouvelle voie de synthèse économique de dérivés fonctionnalisés du stilbène et plus précisément du resvératrol, de ses précurseurs et de ses analogues requiert encore une étude de faisabilité qui sera l’objet du présent travail.
Cette nouvelle approche synthétique comporte deux étapes principales.
D’abord, la synthèse d’un dérivé du benzoate d’isopropényle par addition d’un dérivé de l’acide benzoïque à du propyne. Cette addition est catalysée par un complexe de ruthénium.
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Schéma 18. Addition d’un dérivé de l’acide benzoïque au propyne en présence d’un complexe de ruthénium.
Un couplage décarbonylatif de Heck est ensuite réalisé entre cet ester d’énol et un dérivé du styrène en présence d’une quantité catalytique d’un sel de palladium.
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Schéma 19. Couplage décarbonylatif de Heck entre un dérivé du benzoate d’isopropényle et un dérivé du styrène en présence d’un complexe de palladium.
Cette technique a récemment été développée par L.J. Goossen et J. Paetzold pour des précurseurs non phénoliques [74]. Elle possède plusieurs avantages par rapport au couplage traditionnel de Heck-Mizoroki. L’utilisation d’un dérivé de l’acide benzoïque en tant que précurseur est d’un intérêt remarquable, étant donné la vaste gamme de ces dérivés accessibles à bas prix. De plus, d’un point de vue économie d’atome, le couplage décarbonylatif de Heck au départ d’un benzoate d’isopropényle libère de l’acétone et du monoxyde de carbone comme uniques sous-produits. Aucun acide n’étant généré, la présence d’une quantité stœchiométrique de base n’est plus nécessaire.

La voie de synthèse du resvératrol envisagée ici se fait au départ d’acide 3,5-dihydroxybenzoïque et d’un styrène porteur, en position para, d’une fonction phénolique protégée (Schéma 20). La présence de phénols risquerait en effet de perturber le bon déroulement des cycles catalytiques par leur caractère acide, leur oxydabilité élevée, ainsi que leur potentialité à se coordiner au centre métallique. Contrairement à l’acide 3,5-dihydroxybenzoïque, le propyne utilisé au laboratoire pour former l’ester d’énol est un peu moins abordable. Cependant, une étude a été réalisée sur l’addition d’acide benzoïque à un mélange de propane, propène, propadiène et propyne. Ces quatre composés constituent la fraction C3 résultant du craquage catalytique en pétrochimie. Il s’avère que le propane et le propène sont inertes tandis que le propyne et le propadiène (H2C=C=CH2) réagissent tous deux avec l’acide en présence d’un complexe de ruthénium [75]. Ce mélange C3, ne nécessitant pas une purification supplémentaire, constitue dès lors une source de propyne à faible coût. 
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Schéma 20. Proposition de synthèse du resvératrol par un couplage décarbonylatif de Heck entre un ester d’énol et un dérivé du styrène.
Les étapes de synthèse d’un ester d’énol et de couplage décarbonylatif de Heck feront l’objet d’une optimisation sur base de l’évaluation de différents systèmes catalytiques, de divers solvants et des conditions de chauffage. Ce dernier facteur fait notamment référence au chauffage par irradiation micro-ondes dans un four monomode de marque CEM Discover. Ce procédé assez récent et de plus en plus utilisé dans les laboratoires de chimie devient une réelle alternative au chauffage traditionnel. Contrairement au chauffage convectif, les micro-ondes interagissent avec les molécules par un mécanisme de polarisation dipolaire et/ou par conduction ionique. Les dipôles et les ions tentent en permanence de s’orienter dans le sens du champ électrique oscillant qui leur est appliqué. Pendant ce processus, une partie de leur énergie est transformée en chaleur suite aux frictions intermoléculaires. Les conséquences de ce mode de chauffage sur diverses réactions font l’objet de nombreuses études et de débats qui tournent inexorablement autour de ce que certains appellent "l’effet micro-ondes". L’influence des micro-ondes sur le déroulement d’une réaction est en effet encore mal comprise et on est souvent limité aux seules constatations de leurs effets. Une revue réalisée en collaboration avec les différents membres de notre laboratoire tente d’apporter un regard critique sur certains bienfaits supposés de l’utilisation de ce procédé de chauffage. Cette revue rassemble différentes réactions ayant pour point commun la catalyse au ruthénium et l’apport du chauffage par micro-ondes sur celle-ci [76].

Microwave-Assisted Ruthenium-Catalyzed Reactions
François Nicks, Yannick Borguet, Sébastien Delfosse, Dario Bicchielli, Lionel Delaude, Xavier Sauvage Albert Demonceau, Aust. J. Chem. 2009, 62, 184-207.

(E)-Resvératrol : R1 = R2 = R3 = X = H


(E)-Picéatannol : R1 = R2 = R3 = H ; X = OH


(E)-Picéide : R1 = R 3 = X = H ; R2 = β-D-Glu


(E)-Ptérostilbène : R1 = R2 = Me ; R3 = X = H








Combretastatine A-4 : (Z) ; R = H ou β-D-Glu


Combretastatine B     : (E) ; R = H ou β-D-Glu
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