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Introduction générale

Les hétérocycles sont des composés chimiques dont la chaine carbonée, cyclique, comporte un
ou plusieurs atomes autres que le carbone (hétéroatome). Ils occupent une place chaque jour plus
importante dans la chimie organique. Ces hétérocycles peuplent abondamment les séries des composés
naturels les plus divers, d’origine animale ou végétale, et la chimie des médicaments naturels ou de
synthése leur est redevable de ses plus belles réussites I'l. Toutefois, la présence de I’hétéroatome confére
une réactivité particuliére qui amene certains composés hétérocycliques a se comporter différemment du
point de vue chimique ou biologique par rapport a leurs analogues carbocycliques.

La plupart des composés biologiquement actifs doivent leurs propriétés a la présence
d’hétéroatomes, surtout sous la forme d’hétérocycles. Une grande majorité des produits naturels connus
sont hétérocycliques. Il n’est dés lors pas surprenant que plus de la moiti¢ de toutes les études chimique
publiées traitent de tels composés, de leur synthése, de leur isolement et de leurs inter-conversions. Les
hétérocycles qui jouent un rdle hyper-important dans plusieurs domaines sont présents aussi dans les
alcaloides particulierement les hétérocycles azotés naturels issus des plantes médicinales ou toxiques et
dont le gout est amer ; connus parfois depuis 1’ Antiquité, ils ont joué un role important dans la découverte
des médicaments chimiques (morphine, quinine, cocaine, atropine...) et dans le développement de
’industrie pharmaceutique a la fin XIX® siécle *!. Cela ne les empéche pas d’étre encore d’actualité en
thérapeutique et de constituer d’importants réactifs biologiques. Bien que le terme « alcaloide »,
aujourd’hui classique, ait été assez peu utilis¢ au XIXsiecle au profit d’« alcali végétal », « base
végétal », puis « alcali organique », de nombreuses substances s’y rapportant ont été isolées, surtout
dans la seconde moiti¢é du XX° siecle, grace aux progres des méthodes de séparation et d’analyse
structurale®.

La chimie hétérocyclique est un vaste domaine ; I’étude que nous avons entreprise dans le cadre
de ce sujet « Synthése et évaluation de I’activité anti-inflammatoire de quelques dérivés de la
quinoléine par la méthode de Friedlander» a pour objectif de traiter ces dérivés-1a, de méme que les
méthodes qui permettent de les synthétiser ainsi que leurs activités biologiques relatives notamment
I’activité anti-inflammatoire
Le travail réalisé a été reparti en trois chapitres :

Le premier chapitre porte sur les méthodes de préparation des dérivés de la quinoléine et leurs
activités biologiques (méthodes anciennes et méthodes récentes) via une ¢étude bibliographique afin
d’accéder aux différents types de composés recherchés.

Le deuxiéme chapitre concerne les résultats et discussions sur la syntheése des dérivés de la
quinoléine cibles par la méthode de Friedlander, ainsi que les résultats des tests anti-inflammatoire

réalisés
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Le troisiéme chapitre traite les différents modes opératoires permettant d’accéder a des dérivés
de la quinoléine recherchés, ainsi que le protocole suivi pour la réalisation des résultats des tests anti-

inflammatoire.




Chapitre 1

Méthodes de préparation des dérivés de la quinoléine et activite

biologique




Chapitre 1 Méthodes de préparation des dérivés de la quinoléine et activité biologique

I.1.Introduction
La quinoléine, également nommée leucoline, 1-azanaphthaléne, 1-benzazine, ou benzo|b]

pyridine, est un composé organique aromatique N-hétérocyclique de formule chimique CoH7N. Elle fait
partie de la famille des alcaloides naturels, elle a été introduite pour la premiere fois en 1834 sous lenom
de Leukol par Friedlieb Ferdinand Runge.

La quinoléine peut étre décrite schématiquement comme étant formée par la “’soudure’” d’une

molécule de benzéne et d’une molécule depyridine 1*!. (Figure 1)

s

X

=
N

Figure 1 : Structure chimique de la quinoléine
Motivés par 1’activité biologique avérée des quinoléines, plusieurs méthodes (anciennes et
récentes) ont ¢té congues pour la synthése des dérivés de la quinoléine selon des stratégies simples et
efficaces .

1.2 Méthodes de Préparation des dérivés de la quinoléine :

Compte tenu de I'importance des quinoléines dans les différents domaines, des efforts de
recherche intensifs ont été déployés pour concevoir des stratégies de syntheses efficaces, notamment a
I’échelle industrielle, qui soit rentable et respectueuse de 1I’environnement |7/,

La figure ci-dessous montre les différentes méthodes de synthése de la quinoléine
conventionnelle et celles utilisant des techniques spéciales (méthodes récentes) :synthése assistée par
micro-ondes, les syntheéses assistée par les ultrasons, les réactions multi-composants, les conditions de
réaction sans solvant, réactions utilisant les liquides ioniques(IL), syntheses utilisant des catalyseurs de

transfert de phase (PTC), photo-catalyseur, catalyseurs hétérogéne et biocatalyse ).!*/( Figure 2 )
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Figure 2 : Méthodes de synthése de la quinoléine

I.2.1 Les méthodes de préparation anciennes (classiques)

La quinoléine a été synthétisée pour la premiere fois en 1879 par Koenigs, des lors, une multitude
de voies de synthése ont été développées!”’.Cependant, la plupart de ces méthodologies impliquaient des
conditions de réaction difficiles, des procédures de traitement fastidieuses, des températures élevées, des
catalyseurs et des solvants dangereux ou toxiques, de longues durées de réaction et une régiosélectivité
médiocre.

Au cours des derniéres décennies, de nombreux rapports ont ét¢ documentés dans la synthése des
quinoléines. Les méthodes classiques, y compris Skraup, Friedlander, Doebner-Von-Miller, Conrad-
Limpach, Knorr, synthése de quinoléine Pfitzinger, etc..., sont les méthodes bien connues pour
construire 1’échafaudage principal de quinoléine avec plusieurs avantages et limitations. La synthése de
Friedlander reste I’'une des méthodes de synthése les plus simples et les plus attrayantes des quinoléines

poly substituées 1", L’utilisation de cette derniére nous a permis d’élaborer notre sujet de recherche.

I.2.1.1. Synthese a partir d’arylamines
Diverses variations de méthode classique permettant la synthése des dérivés de la quinoléine sont

figurées ci-dessous :
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Schéma 1 : Approches synthétiques des dérivés de la quinoléine a base d’aniline

Deux méthodes de synthése des quinoléines mettent en jeu les réactions entre une arylamine
primaire et des aldéhydes ou des cétones a, B-insaturés. La synthése de Skraup et celle de Doebner et
Von Miller différent par I’emploi de I’acroléine synthétisée in situ, pour la premicére, et des cétones ou

aldéhydes o, B-insaturés pour la seconde.

a. Méthode de Skraup :
En 1880, le chimiste tcheque Zdenko Hans Skraup a chauffé ’aniline et le glycérol avec un
oxydant dans de I’acide sulfurique concentré, ¢’est une méthode qui est encore couramment utilisée pour

la production de quinoléines hétérocycliques. Le rendement de cette réaction peut aller jusqu’a 91%. "]
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OH

H' " (1,5¢q),[0]" AN
+ OH .

NH, FeSO4 120-150°C Z
OH

*

. H2S04, H3PO4, H3BO3
"1 C¢HsNO,, AsOs

Schéma 2 : Synthése de Skraup

b. Méthode de Doebner- Von Miller :

Une variante de la procédure de Skraup a été introduite en 1881 et utilise des aldéhydes ou des
cétones a,B-insaturés pour obtenir des quinoléines 2 et 4 substituées dans des conditions acides. Le
mélange réactionnel est chauffé pendant 24h pour donner les quinoléines désirées avec des rendements

allant jusqu’a 83%. ["?!

o R3
R1 R1
R HCl, ZnCl, X
NH; H R, EtOH (ébullition) =
2 100°C N Rz

Ry, R3: Alkyl, Aryl, H
R, : Alkyl, Aryl

Schéma 3 : Synthése de Doebner Von Miller

c. Synthése de Combes

La méthode de Combe (1888) consiste en la synthése de quinoléines 2,4-disubstituées via la
condensation d’une aniline (ou dérivé) sur une B-dicétone, suivie d’une étape de cyclisation en présence
d’acide sulfurique.
Outre la grande acidité du milieu, le principal inconvénient de la réaction de Combes est le manque de
régiosélectivité. Les anilines substituées en position méta- ou disubstituées en position 3 et 4 conduisent
a un mélange de régioisomeres difficiles a séparer. L’emploi de dicétones dissymétriques ( R # R’) limite

’obtention de produits purs.Cette réaction donne des rendements allant jusqu’a 89% !'*!
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Ol =0
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R" / N H2 o R' R" / / H Rl
+

R

H,S0, N

chauffage

g Rll/ / N/ RI
R = Alkyl ou Aryl
R'= Alkyl, Aryl, H

R"= Alkyl, OCH;, H, CI

Schéma 4 : Synthése de Combes

d. Synthése de Conrad-Limpach

La réaction de Conrad-Limpach fut reportée en 1887, et consiste en la synthese de 4-quinolones
qui s’isomérisent en 4-hydroxyquinolines, via une condensation thermique a 25°C de 1’amine primaire
sur la fonction cétone du B-cétoester. Cette étape est suivie d’'une cyclisation intramoléculaire (240-

280°C) de la base de Schiff formée. Cette réaction donne des rendements allant jusqu’a 92% !'*!

(o] (o]
+R20 25°C OR;
NH -H,0
2 0 Ry R" N R,
H
(0]
250°C
-R,OH
R" N R4
H
R, : H, CH;, COOAIkyl, OAlkyl R,: Alkyl

Schéma S : Synthése de Conrad Limpach
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A Dinstar de la réaction de Doebner-Von-Miller, la réaction de Conrad-Limpach est sensible aux
groupements présents sur I’aniline de départ. En effet, la présence d’un groupement électro-attracteur sur

le cycle aromatique de I’aniline rend la cyclisation plus difficile. ']

e. Synthese de Knorr

La réaction de Knorr a été réalisée en 1886 pour synthétiser les 2-quinolones ou les 2-
hydroxyquinoléines a une température de 100°C a 150°C, a partir d’une condensation entre 1’aniline et

le B-cétoester, en milieu acide fort. Ces conditions opératoires favorisent 1’obtention des produits

thermodynamiquement stables. ['°!

R1 o
R1
@\ O)E\L 130°C @\\li
+
Ry NN, RO o R N o

R3
R4
\ \
H,S0, P P
—>
100°C R3/ N OH
R, = alkyl, H, -H,0

R, = Me, Et
R3 = H, OH, NH2

Schéma 6 : Synthése de Knorr

f. Synthése de Gould-Jacobs

Gould-Jacobs a réalisé la synthése de dérivés de la 4-hydroxyquinoléine a partir de dérivés
d'aniline et d’éthoxyméthylénemalonate de diéthyle. Cette méthode conduit a la formation de
I’intermédiaire dicarbonylé qui subit une cyclisation intramoléculaire, pour donner la quinoléine

correspondante avec des rendements qui varient entre 30 et 80%. /¢!
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100°C OEt|
-EtOH
_250°C XX OEt 250°c
/ Z

Schéma 7 : Synthese de Gould-Jacobs

1.2.1.2. Syntheéses a partir d’o-acylanilines

Les inconvénients de cette méthode sont d’une part I’instabilité de 1’ortho amine aldéhyde qui peut
facilement subir une réaction d’auto condensation (dimérisation), et d’autre part 1’acces difficile aux
ortho-aminobenzaldéhyde. Les synthéses de Friedlander (1857-1923) de Pftizinger (1886), Niemantowski
(1894) et de Borsche (1943) ont apporté quelques améliorations. "/

Schéma 8 : Approches synthétiques de la quinoléine non basés sur I’aniline simple
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a. Synthese de Friedlander
Friedlander et al. ont mis au point une synthése simple de la quinoléine, en réalisant la
condensation du a-amino benzaldéhyde avec différents composés carbonylés, en présence d’une base,

cette réaction donne des rendements allant jusqu’a 80%. %!

(0]
(0]

) R4

H acide ou base X

+ R1 '
R .

ou bien A P

NH, N R
R = Alkyl, H. R; = Alkyl, COOMe, COMe, COOEt

acide TFA, C;HgO;S, BF;, AICl;
base = NaOH, KOH, CsH{{N

Schéma 9: Synthéese de Friedlander

b. Synthése de Pfitzinger
La réaction de Pfitzinger (1886) est une méthode qui permet de synthétiser des acides quinoléine-
4-carboxyliques par réaction de I’isatine avec divers composés carbonylés présentant un groupe

méthyléne en a, en présence d’une base, cette réaction donne de bons rendements allant jusqu’a 96%. I*!

(0] OH
o]
N (o] Base R
EtOH/H,O0 X 2
(0] R, >
R
N reflux P
H N R4

R, = Alkyl, Aryl, H, OH, COOH
R, = Aryl, Alkoxy, ester, cyano, H...
Base = KOH, NaOH

Schéma 10 : Synthese de Pfitzinger

c. Synthése de Borsche
Borsche a modifi¢ le procédé de synthese de Friedlander en remplagant 1’0-amino benzaldéhyde

par une imine qui réagit avec un dérivé carbonylé présentant un groupe méthyléne en a, en présence

10
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d’un catalyseur basique (KOH, NaOH, pipéridine). La réaction se fait dans 1'é¢thanol a reflux et donne des

rendements allant jusqu’a 65%. 12"

CH3;
ST ey
N KOH N
/[k/R
NH, Ry Reflux QiI
N R4

R= H, Me
R, = Me, Et, Ph, H
“: NaOH, piperidine

Schéma 11 : Synthése de Borshe

d. Synthese de Niementowski
C’est une synthése qui fait réagir les dérivés de ’acide anthranilique avec des aldéhydes ou
cétones pour préparer les dérivés y-hydroxyquinoléiques. Le rendement de cette réaction peut aller jusqu’a

80%. 211

OH
COOH R'
120 a 250°C N
+ >
Pz
NH, O R N R

R = Alkyl, Aryl, HCOOEt, H

Schéma 12 : Synthe¢se de Niementowski

Les conditions opératoires sont parfois violentes (grandes quantités d’acides sulfurique concentré, et

chauffage au-dela de 100°C).

1.2.2. Les méthodes récentes :
L’application de ces méthodes récentes permet d’améliorer les conditions opératoires et le
développement de nouvelles méthodologies respectueuses de I’environnement parmi lesquelles : Les

11
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Réactions multicomposants, les réactions basée sur les couplages catalysés par les métaux de

transition, les réactions effectuées sous irradiation micro-onde, ultrasons..... *?!

a) Synthése assistée par micro-ondes

En 2020 Li et Liang, XX. ont rapporté un protocole micro-ondes pour la production d’une
quinoléine fusionnée en faisant réagir des ortho-hétéroaryl anilines et du disulfure de carbone (CS;) en
présence de solvants verts comme I’eau par une 6m-¢lectrocyclisation a 140°C pendant 30mn. Le produit

souhaité a été obtenu avec un rendement élevé allant de 99% par simple filtration. [*°!

MW / X
=X + og, 140°C, 30 min ~
2 ' o
N / H,0 . N /
H,N NH
X= N, CH S

Schéma 13 : Synthese assistée par micro-onde

b) Synthése catalysée au nickel

En 2020, AK Bains, V.Singh ont proposé une réaction catalysée au nickel pratique et écologique
de la quinoléine et de la quinoxaline via un double couplage déshydrogénatif a partir de ’alcool 2-
aminobenzylique/1-phényléthanol et de la diamine/diol, respectivement, cette réaction donne de bons
rendements dans des conditions relativement douces. Le catalyseur moléculaire défini est a bon marché

et peut facilement étre régénéré sous oxydation aérobie. 1**!
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5 mol-% catalyst

R' 0,4 éq KOtBu R’
OH a N
+ O, toluéne, =
NH, HO R 80°C, 8h N R
R =Ar, Alkyl  Catalyst: But N Ph
R' = H §N/ tBu
| o
X
o ]
NS
tBu pp N tBu

Schéma 14 : Synthese catalysée au Nickel

¢) réaction multi-composante

En 2021, Saghir Ali et Abu T. Khan ont rapporté une synthese dont le protocole efficace, utile et
unique pour la synthése d’échafaudages de quinoléine-2,4-dicarboxylate, cette synthése est réalisée a
partir d’arylamines et de diméthyle/diéthylacétyléne dicarboxylates en utilisant 20% en moles d’iode
moléculaire comme catalyseur dans 1’acétonitrile & 80°C. Les avantages notables de cette méthode sont
la non-implication d’un catalyseur métallique évitant ainsi la génération de déchets, [’'utilisation d’un
catalyseur a faible cofit et respectueux de I’environnement, la facilit¢ demanipulation, la régiosélectivité

élevée, un temps de réaction plus court. Le rendement de cette réaction est de 74-88% I*°!

COOR, COOR,

L
'

H I, (20 mol% ) XX

P CH;CN, 80°C _
NH; ! or s13h R~ N COOR,
2

1éq 2¢q

Schéma 15 : Réaction multi-composante
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d) Synthése photocatalytique (UV-visible)

En 2021, Julia Talvitie et Evgueni Boulatovont ont proposé la synthése photocatalytique de
quinoléines polysubstituées utilisant la 9,10-phénanthrénequinone (PQ*) comme photocatalyseur pour la
synthése de quinoléines via I’électrocyclisation de 2-vinylarylimines. Les quinoléines 2,4-disubstituée ont
¢été obtenus aprés 1h d’excitation avec des LED bleues a température ambiante avec des rendements

quantitatifs jusqu’a 99%. 26!

R4 R4 Ry
blue LEDs X
> —_—
_~_ DCM, rtB:15h P _
NT R, N~ R, N Ry

R;= H, Me, Ar
R, = Ar, alkyl
R;= H, Hal

Schéma 16 : Synthése photo-catalytique

e) Synthése de Dévi

En 2020, Dévi et al ont développé un protocole économique, trés précieux et durable pour la
synthése de dérivés de 2-méthyl-5-oxo-hexahydroquinoléine-3-carboxylate via une réaction one-pot
multi-composants de divers benzaldéhydes, 1,3-cyclohexanedione, acétoacétate de benzyle et 1’acétate
d’ammonium dans 1’éthanol sous irradiation ultrasons a température ambiante. Cette approche donne des

rendements compris entre 92 et 98% dans des temps de réaction courts (< 10 min). 1’/

(0] Ph (0]
+ ACONH4
(0] (0] &
1éq 1¢éq Ultrason 0/\ Ar
o EtOH < 10 min
(0] (0] TA N R
H Ph o ar
1¢éq 1éq

Schéma 17 : Synthése de Dévi
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1.2 Activités biologiques des dérivés de la quinoléine :

Le systéme cyclique quinoléine est I’'un des hétérocycles les plus répandus dans les domaines de
la chimie médicinale et industrielle, formant 1’échafaudage de composés d’une grande importance. Ceux-
ci comprennent les médicaments antipaludiques, les agents anti-inflammatoires, anti-tumoraux,
antibactériens, antifongiques, antituberculeux et activités anti-hypertensives, et méme des diodes
¢lectroluminescentes organiques, etc. La présence de I’échafaudage quinoléine dans une vaste gamme de
contextes médicaux et industriels peut étre attribuée principalement a sa polyvalence et a son large

potentiel de fonctionnalisation. %!

a- Activité antipaludique

Le paludisme est une maladie infectieuse caus¢ par des parasites (plasmodium falciparum et
Plasmodium vivax), il est responsable de la mort de plusieurs millions de personnes chaque année.
Plusieurs substances a base du noyau quinoléique comme la quinine, quinidine, chloroquine, méfloquine,
mépacrine, etc... sont utilisées dans la prévention et le traitement du paludisme, dont certaines sont
extraites des plantes et d’autres par voix de synthése.

Notons cependant, que la chloroquine et I’hydroxychloroquine ont été récemment utilisés contre

la Covid-19. 12911301

HNJ\/V"Kv J\/v'(v

yonloe
cl NT cl N

Mépacrine Chloroquine
CF;
F;C N
| X
/
H H
N
OH
Méfloquine

Figure 3 : Dérivés de la quinoléine antipaludique
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b) Activité anti-arythmique
En 1833, Henry et Delondre découvrent la quinidine énantiomére de la quinine qui posséde les mémes

propriétés pharmacologiques que cette derniere. Elle est utilisée comme médicament particulierement

dans le traitement du rythme cardiaque. 1*'!

quinine (1.GN. R = OMa) quiniding (2.Q0.R = OMe)
cinchonkding (3,C0.R = H) cinchornine (4,.CN, R = H)

Figure 4 : Dérivés de la quinoléine anti-arythmique

c) Activité antirétrovirale

Quelques dérivés quinoléiques appartenant a la classe de médicaments appelés inhibiteurs de la

protéase sont utilisés en association avec d’autres médicaments dans le traitement de 1’infection par le

VIH (Figure 5). %!

NN X
\ \
R N
g \o/ N>
R N
~
R=H, OH R=CHs H
L ——
N } x
H
N — N OH
o~ =~ "HooC | N
HN OH o)
~F OH
~—
R =H, OCHj R

Figure 5 : Dérivés de la quinoléine antirétrovirale
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d) Activité cardiovasculaire

Certains nouveaux dérivés du  4-(diphénylméthyl)-a-((4-quinolinyloxy)  méthyl)-1-
pipérazinéthanol (3), ont présenté une activité cardiovasculaire sur le cceur de rat isolé et perfusé, et
cochon d’Inde. **! et d’autres dérivés (1 et 2) ont présenté également une activité vasorelaxante modérée

par rapport au médicament standard a la Milrinone. **!

EtO

Figure 6 : Dérivés de la quinoléine anti cardiovasculaire

e) Activité anticancéreuse

Plusieurs composés poly hétérocycliques portant le noyau quinoléique sont utilisés dans le
traitement de diverses maladies particuliecrement le cancer dont certains sont issus de plantes
(Camptothcin) et d’autres par voix de synthése (Lavendamycine), le Topotécan est un dérivé de la
camptothécine commercialisé sous le nom d’Hycamtin® utilisé¢ dans le traitement du cancer de I’ovaire

(Figure 7). 1*°!
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Camptothécine Topotécan
0
(o)
HoN o

o OH

Streptonigrine
Figure 7 : Dérivés de la quinoléine anticancéreux
f) Activité antifongique
Dans le domaine de 1’agrochimie certains composés a base du noyau quinoléique sont ¢galement
utilisés. L’Imazaquine est un herbicide trés puissant pour la lutte curative contre la cuscute dans les

cultures de soja [Worthing, 1987], Halacrinate et le Quinclorac sont aussi employés (Figure 8). ¢/
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S >

o< j
\N/é TSNS
‘\)\N/ ci

- R
T
X = F, Cl, Br, CH3 NO,, Dichloro
o Z Y = H, CH,4
I N
B
/
N NH,

R = 4-Cl, 4-F, 3-NO,, 4-CH;32-Cl, 3,4,5-(OCHj,);

Figure 8 : Dérivés de la quinoléine antifongique

g) Activité antioxydante
Les dérivés quinoléiques possédant I’activité antioxydante permettent la prévention du stress
oxydant par chélation des métaux (Cu, Fe...). Les composés a fort potentiel oxydant, sont constamment

produits en situation physiologique au sein de 1’organisme (Figure 9). 1*7!

A A
N/ | N/ |
Cl
N\N/ C|>C|u \N
)\[(NHz )‘\[(NHZ
R R
R=S,0 o

R=S, Se

Figure 9 : Dérivés de la quinoléine antioxydante
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h) Activité antibactérienne

Depuis 1962, dans le domaine de la médecine vétérinaire certains dérivés d’acide quinolone-3-
carboxylique ont été cliniquement utilisés comme agents antibactériens dans le monde entier. Les résultats
ont révélé que diverses quinolones et quinoléines porteurs des fonctions d’acide carboxylique ont montré

de meilleures activités antibactériennes que les dérivés aldéhydiques ou amides. (Figure 10)1®!

(o] (o]
(o) (o) I
F ” F OH
C T T |
N N
D a ,
| } HN K
HN F K
Lomefloxacine Norfloxacine
Cl)CH3 i
N
I{ o
[l
(o] o
Fluméquine Moxifloxacine

Figure 10 : Dérivés de la quinoléine antibactériens

1) Activité antiparasitaires

Certains composés porteurs d’un noyau quinoléine sont également efficaces via- a-vis d’autres
infections parasitaires. C’est le cas du pyrvinium (Povanyl®) qui est utilisé pour traiter 1’oxyurose,
parasitose intestinale due a Enterobiusvermicularis.

Le Tiliquinol et le Tibroquinol sont utilis€s en association dans la spécialité Intetrix® comme
amoebicides de contact. IIs permettent de soigner les infections intestinales dues a Entamoebahistolytica.

(Figure 11). %!
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r °
AN X
Z
N/ Br N
|
oH OH
Tiliquinol Tibroquinol

Pyrvinium

Figure 11 : Dérivés de la quinoléine antiparasitaires

d- Activité anti-inflammatoire :

Certains médicaments quinoléiques sont utilisés dans le traitement de 1’inflammation (arthrite
rhumatoide, 1’athérosclérose, etc...) qui antagonisent les processus inflammatoires.
L’activité anti-inflammatoire a pour but d’inhiber la dénaturation des protéines provoquées
thermiquement. 4!

Les dérivés de 2-(furan-2-yl)-4-phénoxyquinoléine développés par Chen et al réagissent comme
des inhibiteurs du lysozyme et de la libération de la B-glucuronidase. (Figure 12). 14!
Parmi les anti-inflammatoires, les anti-inflammatoires stéroidiens et non stéroidiens sont les plus utilisées
actuellement dans le traitement de I’inflammation vu leur efficacité mais en revanche, elles présentent le

plus souvent des effets indésirables qui peuvent géner leur utilisation a long terme.!**!

L’objectif de notre travail dans cette partie est d’évaluer les produits synthétisés par la méthode in vitro

par 1’étude de I’inhibition de la dénaturation protéique, la stabilisation de la membrane des globules

rouges.
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R =H, CH,

Figure 12 : Dérivés de la quinoléine anti-inflammatoire

1. L’inflammation
a) Définition :

L’inflammation est un processus de défense immunitaire de 1’organisme se caractérisant par
I’augmentation de la perméabilité vasculaire, I’augmentation de la dénaturation de protéines et 1’altération
de membranes cellulaires. *'La chaleur, rougeur, gonflement et douleur sont dus aux différentes étapes

de la réponse inflammatoire. (Figure 13).

Blessure Inflammation

Douleur Chalaur

Des éléments
f .ouisibles entrent
" dl!‘kl e corps

© AboutkidaN

Figure 13: Les signes cliniques de I’inflammation
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b) Cause de I’inflammation
Elle peut étre causée par la présence des éléments physiques (brulure, gelure, les rayonnements
ionisants) et des ¢léments solides exogenes ou endogenes (composés issus de la réaction immunitaire, les

pathogénes microbiens, les produits de dégradation tissulaire, les produits chimiques toxiques etc.).*!!

c) Les types de I’inflammation
Il y’a deux types d’inflammation :

» L’inflammation aigue qui est une réponse courte de I’organisme a un agent agresseur ;

> L’inflammation chronique ou prolongée définie par la présence de cellules immunitaires!**!
Les médiateurs d’inflammation (chimiques, pro ou anti-inflammatoires) contréleurs de la réponse
inflammatoire peuvent étre des substances protéiques plasmatiques, présentes dans le sang circulant, ou
proviennent de cellules telles que les mastocytes, les thrombocytes, les neutrophiles, les monocytes et les
macrophages“?l. Cependant, le stress oxydatif est le plus souvent la conséquence de 1’inflammation, dans
la mesure ou des médiateurs de I’inflammation activent directement les PNN (polynucléaires
neutrophiles) et que ceux-ci, libérant des ROS (espéces réactives d’oxygene) conduisent a des 1ésions

cellulaires. 17!

Processus

Stress oxydant : :
Y inflammatoire

De synergie

Figure 14 : Le stress oxydant est la cause ou la conséquence de 1’inflammation
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Conclusion :

A la lumicre de tout ce qui précede nous pouvons conclure que les dérivés de la quinoléine
présentent une richesse toute particuliére, tout du point de vue de la syntheése, que de la réactivité
des dérivés de la quinoléine. Les études effectuées sur ces dérivés ont montré que la modification
structurale permet d’améliorer son profil pharmacologique lui conférant tout particuliérement des

propriétés présentant un large spectre d’activités biologiques.
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Chapitre II Résultats et discussions

Chapitre 11

II.1. Objectif du travail

Compte tenu de la grande importance des dérivés de la quinoléine dans plusieurs domaines, nous
nous sommes propos¢ de les étudier et d’en préparer par voie de synthese classique.

Nous avons la méthode convenable a cette synthése qui est celle de Friedlander parcequ’elle est
pratique, pour se faire une retro-synthese (Schémal8) est nécessaire. Cette dernicre permet d’indiquer la
démarche a suivre dans la synthése.

Les dérivés de la quinoléine sont obtenus a partir de 2-amino-4-benzyloxy-5-méthoxy
benzaldéhyde, ce dernier a été préparé in-situ a partir de 4-benzyloxy-5-méthoxy-2-nitrobenzaldé¢hyde.
Ce compos¢ nitré est formé a partir de 5-benzyloxy-3-méthoxy benzaldé¢hyde, lui-méme obtenu a partir

de la vanilline.

o 7 o]
0 <5 Ry Ri 0 0
;~ TGF H TGF H
. : + —
o N % R, o o NH, o NO,
Rz
Bn Bn Bn
| (0] (0]
TGF O (o)
H TGF _~ H
— :@)L + Bn—X
Bn.
5‘0 HO
X =Cl, Br
R, = H, COOEt, COCHj, Alkyl
R,= Ph, Alkyl

Schéma 18 : retro synthese des dérivés de la quinoléine

La synthése des dérivés de la quinoléine débute par la préparation de 4-benzyloxy-3-méthoxy
benzaldéhyde a partir de la vanilline et de bromure de benzyle par la méthode d’éthérification de
Williamson suivi d’une réaction de nitration par substitution électrophile sur le noyau aromatique
conduisant a la formation de 4-alkyloxy-5-méthoxy-2-nitrobenzaldéhydes. Le 4-benzyloxy-5-méthoxy-
2-aminobenzaldéhyde est préparé in-situ par la réaction de réduction du groupe nitro (NOz). Enfin une
réaction de Friedlander intervient conduisant a la formation des hétérocycles souhaités (dérivés de la

quinoléine). (Schémal9)
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o

Bn—X
o Ko, - H HNO, AcOH - A H
Acetogne, 12h 0°C a 25°C
(95%) BnO (89%)  BnO NO,
k "
Fe/HCl m
BnO R;

EtOH, A

18% a 85%

R, = H, COOEt, COCHs, Alkyl
R, = Ph, Alkyl

X =Cl, Br
Schéma 19 : syntheése générale des dérivés de la quinoléine
Etape 1: Formation des éthers de vanilline selon la méthode d’éthérification de

Williamson a partir de la vanilline et d’halogénure d’alkyl correspondant par chauffage en

présence de KoCOs dans 1’acétone. Cette réaction donne de bon rendement allant jusqu’a 95%.

= Alkyl

(o)
(@)
/
R3__X + K2C03, Acetone
HO A, 12h

R3

Synthése 20 : Synthése des éthers de vanilline

Le mécanisme de la réaction implique la formation d’un ion alcoolate suite a une
déprotonation du groupe hydroxyle (OH) porté par la vanilline en présence d’une base (K2CO3).

Ce dernier réagit avec un halogénure d’alkyle, par une SNo.
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(o)

(o)
(o)
- KHCO ¥ LR
3 e ® X/ 3
J OK
(o)
(o)
KX R3
o

Schéma 21 : Mécanisme de la synthése d’éther de vanilline

Tableau 1 : Caractéristiques des éthers de vanilline

Composé Aspect Rdt Tfus Rf
(o)
/0 H Solide blanc 0,77
EtO 72% 43°C Eluant : (1/1)
\"/\O AR1 AcOEt/Cyclohexane
o
(o)
_° H Huileux 0,66
EtO marron 95% Eluant : (1/1)
(o)
\[(‘)/E AR2 AcOEt/Cyclohexane
(0]
Solide blanc 0,69
/O
H 91% 57°C Eluant : (1/1)
o AcOEt/Cyclohexane
AR3
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Etape 2 : Formation des composés nitrés ortho-carbonylés en présence de 1’acide nitrique et

I’acide acétique a 0°C.

(@) (@
o) HNO; o)
-~ H AcOH - H
R; op 2im. Rg
\O 0°C, 3 jours \0 NO,

Schéma 22 : Synthése de 4-alkyloxy-5-méthoxy-2-nitro benzaldéhyde

Le mécanisme de cette réaction commence en premier lieu par la formation d’un
¢lectrophile fort (ion nitronium) par activation de 1’acide nitrique (HNO3) avec de I’acide acétique
(AcOH), comme I’ion nitronium est un bon électrophile, il est attaqué par le noyau benzylique
pour produire des composés nitrés.

Les produits sont obtenus avec des bons rendements allant de 76% jusqu’a 89%.

Rs = Alkyl

o)
O (@) o o
SN H 4 H = 7 + AcO™ + H,0
I o~
o)

0 0
O« O
/0 H \N"/ /0 @ H
T o
o H o ~o H
ACOHY
R3\0 NO,

Schéma 23 : Mécanisme de la synthése de 4-alkyloxy-5-méthoxy-2-nitrobenzaldéhydes
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Tableau 2 : Caractéristiques des éthers nitrés

Composé Aspect Rdt Tfus Rf
ARy
o Poudre 76% 137°C 0,11
_0 H jaune vif Eluant :
EtO AcOEt/MeOH/AcOH
\"/\O NO; (6/4/5gouttes)
(o)
ARs
o Poudre 81% 0,46
_0 H jaune vif Eluant :
EtO AcOEt/Cyclohexane
mo o, (5/5)
(o)
AR
o Poudre 89% 129°C 0,69
jaune vif Eluant :
/O
H AcOEt/Cyclohexane
o NO, (7/3)
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Etape 3 : Formation de 2-amino-4-alkyloxy-5-méthoxy benzaldéhyde in-situ en utilisant le fer en poudre

comme réducteur et le HCl comme source de proton, cette méthode est appelée la réduction de Béchamp.

(0] (@)
o (@)
e e
EtOH, A
BnO NO, BnO NH,

Schéma 24 : Syntheése de 2-amino-4-benzyloxy-3-méthoxybenzaldéhyde

Le mécanisme de la réduction du groupe nitro (-NO2) en amine (-NH2) se déroule en deux étapes

principales :

1 : le groupe (- NO») est réduit en hydroxylamine (-NHOH) par un échange a 4 électrons, avec le groupe

nitroso comme intermédiaire.

2 : le groupe hydroxylamine est réduit en amine (-NHz) par un échange a 2 ¢électrons.

o°® OH

|
©N //’—\\@
.FO_F2+
| 5P e'(-Fe™)

o
o)
I H/_\b OH
BnO N BnO ®NH |
H

BnO H <)

BnO BnO

MeO MeO

H
3 g; Fel(-Fe?)

| MeO
o |
(o)

h
BhO \H BnO NH

MeO | MeO

Schéma 25 : Mécanisme de la synthése de 2-amino-4-alkyloxy-3-méthoxy benzaldéhyde
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Dans le but de confirmer les rendements, cette réaction a été réalisée séparément en utilisant d’autres
conditions opératoires : utilisation du Zinc en poudre comme réducteur et du NH4Cl comme source de
proton. Dans cette réaction le mélange réactionnel a été chauffé a reflux pendant 1h dans un mélange

hydroalcoolique pour donner 1’amine correspond avec un rendement de 85%.

0 (o
o o
- H Zn/NH,CI - H
MeOH/H,0, A
BnO NO; BnO NH,

Schéma 26: Synthése de 2-amino-4-benzyloxy-3-méthoxybenzaldéhyde

Etape 4 : Formation des différents dérivés de la quinoléine selon la méthode de Friedlander a partir de 2-
amino-4-benzyloxy-3-méthoxy benzaldéhyde préparé in-situ et le composé carbonylé ayant un groupe

méthyléne en o du carbonyle.

0 0
e o )J\/ R4 O R4

Acétone _
BnO NH, OH-, A BnO N R,

R, = H, COOEt, COCHj, Alkyl.
R, = Ph, Alkyl

Schéma 27 : synthése des dérivés de la quinoléine

Le mécanisme de la réaction se fait comme suit :

Le dérivé substitué du 2-aminobenzaldéhyde et le composé carbonylé se condensent (aldolisation)
dans une étape cinétiquement limitante pour former 1’adduit aldol. Celui-ci perd ensuite une molécule
d’eau (crotonisation) pour former une énone o,B-insaturée, qui perd a nouveau une molécule d’eau par

une réaction de formation d’imine produisant la quinoléine.
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P

R4
. o). Re OH
R1 R1
Aldol
Rz H.. JOH
H NH condensation COR,
"OH 2 NH,
R
X Ri X !
OH —_—
-H,0 =
T_) R2 -HO N RZ

H

no—"

Schéma 28 : Mécanisme de la synthése des dérivés de la quinoléine
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Tableau 3 Caractéristiques des dérivés de la quinoléine

Résultats et discussions

Composé Aspect Rdt Trus (°C) Rt
(%)
O AN
_ Poudre 85% 131°C 0,4
BnO N
ARS8 marron Eluant : (7/3)
AcOEt/Cyclohexane
BOON
Pate 0,57
BnO NN ARY ’
marron 68% 78°C Eluant : (5/5)
AcOEt/Cyclohexane
0]
(0] .
e A Huile 0,63
(1) .
BnO N/ AR10 Orange 57% goudron Eluant : (5/5)
AcOEt/Cyclohexane
/O N COOEt
_ Cristaux 0,77
BnO N ARIl marron | 73% | 94°C Eluant : (5/5)
AcOEt/Cyclohexane
(o)
d N ARI2
_ Poudre 0,7
BnO N O marron 18% gomme Eluant : (3/7)
AcOEt/Cyclohexane
o 0,63
- o= AR13 ’
_ Poudre Eluant : (3/7)
BnO N
n O orange 25 156°C AcOEt/Cyclohexane
Cl pale
_0 N OH 0,85
_ AR14 | Solide Eluant : (5/5)
BnO N
O Jaune 34% 135°C AcOEt/Cyclohexane
OMe
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D’aprés les résultats obtenus de ces dérivés de la quinoléine synthétisés on a constaté que les
rendements des composés portant la cétone aliphatique sont acceptables par rapport a ceux réalisés avec
des cétones aromatiques et cela conformément a la littérature 7. De cela, on peut déduire que la synthése
des dérivés de la quinoléine par la méthode de Friedlander utilisant les cétones aromatiques n’est pas

applicable.

I1.5. Tests anti-inflammatoires

L’objectif de ces tests est d’évaluer les produits synthétisés par la méthode in vitro par 1’étude de
I’inhibition de la dénaturation protéique, la stabilisation de la membrane des globules rouges.

Afin d’évaluer l’effet anti-inflammatoire de ces produits, un test de stabilisation
membranaire de globules rouges humains a été réalisé. Ce test consiste a incuber une suspension de
globules rouges humains, traitée avec une solution hypotonique a 37°C pendant 30 mins.

Aprés I’incubation de ces mélanges d’essai, on les a centrifugé a 3000 tr /min pendant 20 mins. Le
liquide surnageant a été séparé et la teneur en hémoglobine a été estimée par un spectrophotometre a 560
nm. Le pourcentage d’hémoglobine a été estimé en supposant que 1’hémolyse produite dans le contrdle

était 100% 181,

Relation entre anti-inflammatoire, inflammation, dénaturation protéique, hémolyse, précipitation,

Les anti-inflammatoires permettent de lutter contre I’inflammation quelle que soit la cause de
I’inflammation. La dénaturation protéique est I’'une des causes des maladies inflammatoires, la plupart
des protéines perdent leur fonction biologique lorsqu’elles sont dénaturées *°!. Les anti-inflammatoires
possedent une activité inhibitrice puissante contre une variété d’enzymes telles que la protéine kinase C,

la protéine tyrosine kinase et la phospholipase A2 3!,

L’hémolyse = précipitation, qui est due a la destruction des globules rouges présents dans le sang.
L’hémoglobine (protéine des globules rouges) libérée lors de cette destruction colore le sérum ou le

plasma, plus ou moins fortement selon son degré, en rouge orange '>'I.
Le pourcentage de stabilisation ou de protection de la membrane HRBC a été calculé en utilisant la

formule suivante :

Pourcentage de protection = [100-(Asolution d’essai/ Asolution controlée) X 100]
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Tableau 4: Pourcentage de protection des globules rouges humains des produits testés

Produits Pourcentage de protection (%)
(moyenne+ écart type)
ARn2=1 93,22 + 0,39
AR 13=2 94,72 + 0,48
ARs=3 94,04+ 0,82
ARo9=4 93,28 + 0,20
AR 10=5 92,60 £ 0,16
AR 14=6 91,11 £ 0,18
ARu=17 92,55+ 0,57
Aspirine 95,00 +£ 0,07

La stabilisation des membranes des globules rouges enregistré par les composés testés semble étre due a
la capacité de stabiliser les membranes lysosomales et I’inhibition de la libération de leurs constituants.
Ces résultats suggerent que ces composés possedent une activité anti-inflammatoire par 1’inhibition de

I’hémolyse des globules rouges.
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Test anti-inflammatoire in vitro
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Figure 15 : Pourcentage de protection des globules rouges humains par les produits testés

L’évaluation du pourcentage de protection montre que I’aspirine possede une efficacité tres
importante par I’inhibition de I’hémolyse des globules rouges.

Les résultats représentés dans I’histogramme de la figure montrent que le pourcentage de
protection des composés testés est similaire et légerement inférieur au médicament standard (95,00
+ 0,07%).

On observe que le pourcentage de protection du composé 2 (ARi3) est Iégérement supérieur a celui
des autres composés, avec un pourcentage d’inhibition trés prononcé de 94,72 + 0,48%.

Le composé 6 (AR14) présente 1’effet le moins important (91,11 + 0,18%) comparativement aux

autres composeés
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Appareillage utilisé au cours de ce travail

Chromatographies

a) Chromatographie sur couche mince (CCM)

Elle a été effectuée sur gel de silice en aluminium (Merck 60 Fzs4, €paisseur : 0,2 mm) et a été révélée a
I’aide d’une lampe UV réglée a (254 et 366 nm). Toutes les réactions ont été évaluées pour suivre leur

avancement afin de contrdler I’épuisement du produit de départ et déduire les rapports frontaux (Rf).

b) Chromatographie sur colonne
Meéthode de purification permettant de séparer le produit de ses impuretés. Elle a ét¢ effectuée sur

colonne de gel de silice en utilisant I’¢luant le mieux adapté au mélange susceptible a la séparation.

Point de fusion
Il permet de faire passer le produit synthétisé de son état solide a I’état liquide en se basant sur la
température afin de controler sa pureté et la comparer a celle publiée dans la littérature. L’appareil utilisé

est un fusiomeétre de marque BUCHI MELTING POINT B-540.

Evaporateur rotatif (Rotavap)
C'est un appareil destiné pour une distillation simple ou sous vide. Il permet d'éliminer les solvants.

L’appareil utilisé est un évaporateur rotatif de marque (Meating Bath B-491)

Résonance magnétique nucléaire :

Les spectres RMN 'H et 13C ont été enregistrés a la température ambiante sur des appareils :
Bruker avance DP 250 (250 MHz), Bruker 62,9 MHz pour le '*C du département de chimie de I’université
Mentouri-Constantine.
Les déplacements chimiques sont donnés en échelle & et exprimés en partie par million (ppm), le TMS
étant utilisé en référence interne (6 = 0). Les spectres sont enregistrés dans le diméthylsulfoxyde deutéré
(DMSO).

Les abréviations suivantes ont été utilisées :

S = Singulet q = quadruplet j = constante de couplage en Hz
d = doublet quint = quintuplet
t = triplet dd = doublet de double
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IIL.1. Objectif :

Notre travail a pour but de synthétiser quelques dérivés de la quinoléine a partir de 4-benzyloxy-

5-méthoxy-2-nitro benzaldéhyde et de la cétone comme produits de départ selon quatre étapes.

» Formation des éthers de la vanilline a partir de la vanilline et d”halogénure d’alkyl par la méthode

d’éthérification de Williamson

» Réaction de nitration (substitution électrophile aromatique)

» Réaction de réduction

» Réaction de Friedlander conduisant aux dérivés de la quinoléine souhaités.
Les produits obtenus sont évalués par la suite de notre travail par les tests anti-inflammatoires dans le but
de limiter la réponse inflammatoire. Les globules rouges sont choisis dans ces tests selon la méthode in
vitro.
ITL.2. Synthese
I11.2.1. Synthése des éthers de vanilline

[ 2-(4-formyl-2-méthoxy phenoxy) acétate d’éthyle (AR1) ]

Figure 16 : Structure de 2-(formyl-2-méthoxy phenoxy) acétate d’éthyle

Mode opératoire

Un mélange de vanilline (5 g; 32,86 mmol ; 1¢q) de KoCO3 (9 g; 65,12 mmol ; 2¢q) et de
chloroacétate d’éthyle (6ml ; 42,76 mmol ; 1,3éq) dans 70 ml d’acétone est chauffé a reflux pendant 8h.

A la fin de la réaction le solvant est évaporé et le résidu qui se forme est dissous dans 100ml
d’eau, le produit est extrait par I’AcOEt (4x25 ml) et la phase organique est lavée par de 1’eau, du brine
puis séchée sur du MgSO4 anhydre.

La phase organique est évaporée et 1’huile visqueuse qui se forme est triturée a froid dans du

cyclohexane. Apres filtration le produit est récupéré sous forme de solide blanc(m = 5,65 g)

38




Chapitre III: Partie expérimentale

Rdt="72%

Rf= 0,77 « éluant : cyclohexane/AcOEt (5/5) »

Trus = 43°C

RMN H : §,pm (250 MHz ; DMSO, d¢)1,3 3H ; t; Hi0) ;3,9 (3H ;s ; Hi1) ;4,2 (2H ; q ; Ho) ;4,95 (2H ;
s;H7) ;71 (1H;d;J=8Hz;Hs); 744 (1H;d;J=2Hz;;Hs3) ;752 (1H;dd;/;=8Hz;J>=2 Hz
; Hs);9,9(1H ;s ; Hip).

RMN BC : §pm (63 MHz ; DMSO,ds)14,05 (C10) ; 55,65 (C11) ; 60,84 (Co) ; 65,05 (C7) ; 110,18 (C3) ;
112,60 (Cs) ; 125,52 (Cs) ; 130,32 (Ca) ; 149,24 (C2) ; 152,35 (C1) ; 168,20 (Cs) ; 191,47 (C12).

[ 2-(4-formyl-2-méthoxy phenoxy) butanoate d’éthyle (AR,) }

Figure 17 : Structure de 2-(4-formyl-2-méthoxy phenoxy) butanoate d’éthyle

Mode opératoire

Une solution de vanilline (2 g ; 13 mmol ; 1¢q), d’éthyle-2-bromobutyrate (2 ml), de carbonate
de potassium (3,64 g ; 26,4 mmol ; 1,8¢q) dans le DMF (20 ml) est porté a une température ambiante
pendant 12 h.

A la fin de la réaction, le mélange est dissous dans 50 ml d’eau. Le produit est extrait par I’ AcOEt
(20 m1*5), la phase organique est lavée par H>O, solution saturée de NaCl puis séchée par MgSOs anhydre
et évaporée pour obtenir un produit huileux beige. (m = 3,27 g)
Rdt =95%
Ry =0,66 (AcOEt/Cyclohexane (5/5))
Ryus = huile
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[ 4-benzyloxy-3-méthoxy benzaldéhyde (AR3) }

Figure 18 : Structure de 4-benzyloxy-3-méthoxy benzaldéhyde

Mode opératoire

Un mélange de vanilline (10g, 65,72 mmol ; 1€éq), de KoCOs3 (9,1 g) et du bromure de benzyle (7,8
ml, 65,45 mmol ; 0,9 €q) dans de 1’éthanol (150 ml) est agité a reflux pendant 6-7h.

A la fin de la réaction le solvant est évaporé et 1’huile visqueuse qui se forme est triturée a froid

dans du cyclohexane. Le produit est ensuite récupéré par filtration sous forme de solide blanc (m = 14,45

g

Rdt=91%

Rt = 0,69 « AcOEt/Cyclohexane (5/5) »
Trs = 57°C

II1.2.2. Nitration des éthers de vanilline

[ 2-(4-formyl-2-méthoxy-5-nitrophenoxy) acétate d’éthyle(AR4) }

Figure 19 : Structure de 2-(4-formyl-2-méthoxy-5-nitrophenoxy) acétate d’éthyle
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Mode opératoire

Une solution de HNOs concentré (68%, 25 ml) sous agitation a 0°C est ajouté de I’AcOH (2,5 ml)
et du composé AR; lentement sous forme solide (1,5 g ; 6,3 mmol). Le mélange est agité a 0°C pendant
2 h puis a température ambiante pendant 24 h.
Le mélange réactionnel est versé sur de 1’eau glacé (125 ml) et P est ajusté a 3-4 par NaOH et la solution
est saturée par NaCl.

La phase aqueuse est extraite par I’AcOEt et la phase organique est séchée par MgSO4 puis

¢vaporéee. (m= 1,36 g)

Rdt = 76%
Rr=0,11 « AcOEt/MeOH/HCI (6/4/2 a 5 gouttes) »
Trs = 137°C

RMN 'H : 8,pm (250MHz, DMSO,ds) : 1,2 (3H, t, Hio) ; 3,9 (3H, s, Hi1) ; 4,2 (2H, q, Ho)
5 (2H, s, Hy) ; 7,45 (1H, s, H3) ; 7,65 (1H, s, He)

[ 2-(4-formyl-2-méthoxy-5-nitrophenoxy) butanoate d’éthyle (ARs) }

Figure 20: Structure de 2-(4-formyl-2-méthoxy-5-nitrophenoxy) butanoate d’éthyle
Mode opératoire

Une solution de ARz (3.27g; 12.28mmol), dans I’AcOH (50ml) a 0°C est ajouté goutte a goutte
HNO; 65% (12 ml), la solution est agitée a cette température pendant 2 h puis laissée 3 jours a température
ambiante.

A la fin de la réaction le mélange réactionnel est versé sur un mélange eau/glace (75 ml).
Le produit est extrait par I’AcOEt (4x20ml), la phase organique est lavée par une solution saturée a
NaCOs, a I’eau, a une solution de NaCl puis séchée sur du MgSO4 anhydre et enfin évaporée pour obtenir
le produit sous forme solide jaune orangé (m = 3,1 g)

Rdt=81%
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R~ 0,46 « Eluant : AcOEt/Cyclohexane (5/5)
Tfus:

RMN H : dppm(400 MHz ; DMSO,de)1,01 (3H, t, Hio) ; 1,2 (3H, t, Hi4) ; 1,96 (2H, Quint, Hi3) ; 3,9 (3H,
s, Hi) ;4,2 (2H, q, Ho) ; 5,17 (1H, s, H7) ; 7,41 (1H, s, H3) ; 7,61 (1H, s, He) ; 10,21 (1H, s, H12)

[ 4-benzyloxy-5-méthoxy-2-nitro benzaldéhyde (ARe) }

Figure 21 : Structure de 4-benzyloxy-5-méthoxy-2-nitro benzaldéhyde

Mode opératoire

A un mélange d’acide acétique (30 ml) et d’acide nitrique 65% (8 ml) a 0°C est ajouté
graduellement ARz (2 g, 8,255mmol) sous agitation. Le mélange est agité a la méme température pendant
2h puis laissée 3 jours a température ambiante

A la fin de la réaction le mélange réactionnel est versé sur un mélange eau/glace (120 ml)

sous forte agitation.

Le précipité qui se forme est filtré puis lavé plusieurs fois a I’eau froide pour obtenir le produit
sous forme d’un solide jaune vif (m=2,1g).
Rdt =89% ;
Rr= 0,69 « AcOEt/Cyclohexane (7/3) » ;
Tr=129°C
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II1.3.Réduction

[ 2-amino -4-benzyloxy-5-méthoxy benzaldéhyde (AR~») }

Ve

Figure 22 : Structure chimique de 2-amino-4-benzyloxy-5-méthoxy benzaldé¢hyde

Mode opératoire

Un mélange de ARs (1 g ; 3,478 mmol ; 1€q), de zinc en poudre (2,32 g; 34,78mmol ; 10¢q) et
de NH4ClI (2,79g; 52,19 mmol) dans un mélange méthanol/eau (15 ml/5,4 ml) est chauffé a reflux
pendant 1 h.

A la fin de la réaction le mélange réactionnel est filtré sur de la célite, le résidu est lavé avec de
I’eau et du méthanol, le filtrat est concentré pour éliminer le méthanol, et le produit est extrait par I’ AcOEt
(4x15 ml), les phases organiques sont combinées, lavées par une solution saturée en NaCl puis évaporée.
Le produit est purifi¢ sur colonne de gel de silice (¢luant : AcOEt/Cyclohexane (8/2)), pour obtenir le
produit sous forme de solide marron (m = 0,76 g)
Rdt = 85%
Rf=0,55
Tfus = 128°C

I11.4. Synthese de quelques dérivés de la quinoléine par la méthode de Friedlander :
Mode opératoire

Une solution de AR4 (0,5 g ; 1,74 mmol) dans I’EtOH (10 ml) est ajouté graduellement du fer en
poudre (0,38 g ; 6,96 mmol ; 4¢q), du HC1 0,1 M (1 ml) et le mélange est agité a reflux pendant 2 h.

A la fin de la réaction de réduction, la cétone (1,74 mmol ; 1éq) et le KOH (117 mg ; 2,09 mmol ;
1,2éq) sont ajoutés en petite portion et le mélange réactionnel est agité a reflux pendant 5 h.

A la fin de la réaction le mélange réactionnel est filtré sur de la célite, le résidu est lavé par HO

(2x15 ml) puis par I’AcOEt (2x15 ml).
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Le produit est extrait par I’AcOEt (4x25 ml) et la phase organique est lavée par H,O (2x15 ml),
solution saturée de NaCl (2x15 ml) puis séchée sur du MgSO4 anhydre.
Le produit est purifié sur colonne de gel de silice (éluant : AcOEt/Cyclohexane (8/2))

[ 6-benzyloxy-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydroacridine (ARs) }

Figure 23 : Structure de 6-benzyloxy-7-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydroacridine

Caractéristiques du produit
Aspect : poudre marron ;
m=047 g

Rdt=85%

Rf=0,4

Tfus=131°C

[ 7-benzyloxy-6-méthoxy-2-méthylquinoléineARo }

Figure 24 : Structure de 7- benzyloxy-6-méthoxy-2-méthylquinoléin
Caractéristiques du produit :
Aspect = pateux marron ;
m=033g
Rdt= 68%
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Rf=0,57
Tfus =78°C
[ 1-(7-benzyloxy)-6-méthoxy-2-méthylquinolin-3-yl) éthanone AR1o }

Figure 25 : Structure del-(7-benzyloxy-6-méthoxy-2-méthylquinolin-3-yl) éthanone

Caractéristiques du produit :
Aspect : huileux orange pale ;
m=032¢g

Rdt =57%

Rf=0,63

Tfus= huile

[ 7-benzyloxy-6-methoxy-2-methylquinoline-3-carboxylate d’éthyle AR11 ]

Figure 26 : Structure de7-benzyloxy-6-methoxy-2-methylquinoline-3-carboxylate d’éthyle

Caractéristiques du produit :

Aspect = cristaux marron
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m=0,77 g
Rdt =73%
Rf=0,77
Tfus=94°C

[ 7-benzyloxy-6-méthoxy-2-phenylquinoléine AR12 ]
(o
- O >
P
BnO N

Figure 27 : Structure de 7-benzyloxy-6-méthoxy-2-phenylquinoléine

Caractéristiques du produit :
m= 0,09 g

Rdt =18%

Rf=0,7

Tf= gomme (marron)

{ 7-(benzyloxy)-2-(4-chlorophenyl)-6-méthoxyquinoléine AR13 }
(
/o O D
=
BnO N

Figure 28 : Structure de 7-(benzyloxy)-2-(4-chlorophenyl)-6-méthoxyquinoléine

Caractéristiques du produit :

Aspect : poudre orange pale ;
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m=0,16 g
rdt =25%
Rf= 0,63
Tf=156°C

[ 2-(2-hydroxy-4-méthoxy phényl)-7-benzyloxy-6-méthoxyquinolé¢ine AR14 }

Ve

o
~ X OH

Figure 29 : Structure de 2-(2-hydroxy-4-méthoxyphényl)-7-benzyloxy-6-méthoxyquinoléine
Caractéristiques du produit :
Aspect : Poudre jaune vif
m=021g
Rdt=31%
Rf= 0,85 « AcOEt/Cyclohexane (5/5) »
Trus =135°C

IIL.5. Etudes de I’activité anti-inflammatoire des dérivés de la quinoléine synthétisés

5.1. Stabilisation de la membrane des globules rouges humain
L’activité anti-inflammatoire (in vitro) des dérivés de la quinoléine a été effectuée selon la
méthode de stabilisation de la membrane des globules rouges humains.
5.1.1. Manipulation
a. Préparation des réactifs
» Solution d’Alsevers
2 g dextrose, 0,8 g citrate de sodium, 0,05 g d’acide citrique et 0,42 g ce chlorure de sodium ont ét¢ dissous
dans I’eau distillée. Le volume final a été préparé jusqu’a 100 ml avec 1’eau distillée.
» Saline hypotonique

0,36 g de chlorure de sodium dissous dans 100 ml d’eau distillée.
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» Saline isotonique
0,85 de chlorure de sodium dissous dans 100 ml d’eau distillée.
» Tampon phosphate (PH =74 ; 0,15 M)
2,38 g d’hydrogene phosphate de sodium, 0,19 g de dihydrogéne phosphate de potassium
et 8 g de chlorure de sodium ont été dissous dans 100 ml d’eau distillée.
b. Préparation de la suspension des globules rouges humains (HRBC)

Le sang a été recueilli aupreés d’un volontaire humain qui n’avait pas pris des anti-inflammatoires
pendant 2 semaines avant I’expérience et a été mélangé avec un volume égal de la solution Alsevers
stérilisée. Cette solution de sang a été centrifugée a 3000 tr/ min & 10 mins et les cellules emballées ont
été séparées. Ces dernieres ont été lavées avec une solution d’iso saline et une suspension a 10 v/v a été

préparée avec de 1’iso saline 52!,

Les solutions suivantes ont été utilisées :

» Solution d’essai : composée de 1 ml tampon phosphate, 2 ml solution saline hypotonique,
0,5 ml des produits testés de concentration 1000 pg et 0,5 ml des globules rouges humains
a 10% v/v cellules.

» Solution de controle : composée de 1 ml de tampon phosphaté et 2 ml d’eau et 0,5 ml des
globules rouges humains 10% v/v dans une solution saline isotonique.

» Solution standard : composée de 1 ml de tampon phosphaté, 2 ml de solution salée
hypotonique, 0,5 ml d’aspirine de concentration 1000 pg / ml et 0,5 ml des globules rouges

humains a 10% v/v cellules.

Tous les mélanges d’essai ont été incubés a 37°C pendant 30 min (Figure).
—— T L

Ll

Figure 30 : incubation des mélanges d’essai.
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Puis centrifugé a 3000 tr / min pendant 20 min. Le liquide surnageant a été séparé et la teneur en
hémoglobine a été estimée par un spectrophotometre a 560 nm.
Le pourcentage d’hémolyse a été estimé en supposant que 1’hémolyse produite dans la solution de controle
était 100%. Le pourcentage de stabilisation ou de protection de la membrane HRBC a été calculé en

appliquant la formule suivante.

Pourcentage de protection = [100-(Asolution d’essai / Asolution contrélée) X 100]

Figure 31 : Protection des globules rouge humains par les produits testés.

La figure 31, montre que les tubes traités avec les produits étudiés ont marqué 1’absence
d’hémolyse avec 1’apparition d’une précipitation des globules rouges au fond des tubes. Cela est observé

dans tous les tubes.
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Conclusion générale

Ce travail a été réalisé dans le but d’¢élaborer les composés hétérocycliques a motif quinoléique (dérivés
de la quinoléine) visant I’effet thérapeutique dans les infections variées, notamment [’activité anti-
inflammatoire. C’est dans ce contexte que nous nous sommes intéressés a les synthétiser et a évaluer leur
activité en inflammation.

Dans un premier temps ce travail nous a mené a de recherches bibliographiques sur la synthése et
I’activité biologique particuliérement 1’activité¢ anti-inflammatoire de ces composés afin de veiller notre
connaissance dans la suite du travail.

La synthese des dérivés de la quinoléine peut étre effectuée, selon deux voix (classique et récente) ;
cependant, la voix classique a été étudiée.

En second lieu on a synthétisé une série des dérivés de la quinoléine par la méthode de Friedlander
qui débute par la préparation des produits nitrés & base de la vanilline protégée par une réaction
d’éthérification de Williamson de la fonction OH et par la suite on a fait une purification de ces dérivés
sur colonne chromatographique.

L’activité anti-inflammatoire a été choisie pour évaluer les produits synthétisés par la méthode in vitro

des globules rouges humains afin d’exercer leur effet en inhibant la lyse membranaire de ces derniers.
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Abstract :

Quinoline derivatives are useful in organic chemistry and particularly in heterocyclics
because they are ubiquitous structures in natural and pharmaceutical products with interesting
biological activities, which is why this research topic represents our concern.

The objective of this work is the development of a series of these derivatives by traditional
way according to the method of Friedlander and the evaluation of the anti-inflammatory activity of
the products synthesized in vitro using human red corpuscles.

The application of Friedlander's method to form quinoline derivatives involves the reaction between
4-benzyloxy-5-methoxy-2-nitrobenzaldehyde and various ketones. The yield of the reaction
depends on the nature of the latter, it is good in the case of aliphatic ketones and bad for aromatic
ketones. From this, it can be said that Friedlander's method is not applicable to aromatic ketones.
Keywords: Friedlander, quinoline, biological activity, anti-inflammatory, in-vitro tests.

Résumé :

Les dérivés de la quinoléine présentent une richesse en chimie organique et particuliérement
dans les hétérocycliques car ce sont des structures omniprésentes dans les produits naturels et
pharmaceutiques présentant des activités biologiques intéressantes, c'est pourquoi ce sujet de
recherche représente notre préoccupation.

L’objectif de ce travail est le développement d'une série de ces dérivés par voie classique
selon la méthode de Friedlander et 1'évaluation de l'activité anti-inflammatoire des produits
synthétisés in vitro utilisant des globules rouges humains.

L'application de la méthode de Friedlander pour former des dérivés de quinoléine implique
la réaction entre le 4-benzyloxy-5-méthoxy-2-nitrobenzaldé¢hyde et diverses cétones. Le rendement
de la réaction dépend de la nature de ces derniers, il est bon dans le cas des cétones aliphatiques et
mauvais pour les cétones aromatiques. De ce 1a, on peut dire que la méthode de Friedlander n'est
pas applicable aux cétones aromatiques.

Mots clés : Friedlander, quinoléine, activité biologique, anti-inflammatoire, tests in-vitro.




