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Introduction générale

Les composés organiques hétérocycliques sont tres présents dans les produits naturels
en particulier dans les alcaloides. 1ls occupent une place importante en chimie organique [1].
Ils sont utilisés dans différents domaines particuliérement dans 1’industrie pharmaceutique ou
ils ont trouvé des applications dans le traitement de nombreuses maladies. En effet, on les trouve

comme antibactériens, anti-cancéreux, antipaludéens et antioxydants [2].

L’intérét porté aux antioxydants naturels ou synthétiques, en relation avec leurs
propriétés thérapeutiques, a augmenté considérablement car ils forment, pour notre corps, un
systeme de défense contre les substances reactives oxygenées, ils inhibent la formation des
radicaux libres et s‘opposent a I'oxydation de macromolécules [3, 4, 5]. Chaque molécule
d’antioxydant ne peut réagir qu'avec un seul radical libre et par conséquent, il faut constamment
refaire le plein de ressources en antioxydants et évaluer leur potentiel antioxydant utilisant des
méthodes regroupées selon leurs principes (DPPH’, FRAP, CUPRAC...) [6, 7].

La demande de I’industrie chimique et pharmaceutique en nouvelles molécules
hétérocycliques, aux propriétés thérapeutiques antioxydantes intéressantes et aux modes de
préparation de plus en plus respectueux de I’environnement parmi lesquelles la quinoléine et
ses dérivés, ne cesse de croitre [8, 9, 10]. Compte tenu de lI'importance de ce sujet, nous nous
sommes intéressés a cette famille de molécules et en avons fait le sujet de ce projet de fin

d’études.

Notre sujet intitulé ¢> Etude bibliographique autour des méthodes de synthese des
dérivés de la quinoléine et leurs intéréts biologiques ; antioxydants et méthodes
d’évaluation de I’activité antioxydante’’ consiste en une étude bibliographique des méthodes
de syntheése des dérivés de la quinoléine et sur I’évaluation de ’activité antioxydante de ces
derniers. Ce travail a été réparti en trois chapitres : Le premier chapitre traite les différentes
méthodes de synthese des dérivés de la quinoléine par voies classiques, caractérisées par des

conditions drastiques, et modernes respectueuses de I'environnement.

Le deuxieme chapitre était intitulé I'intérét biologique de ce type de composés
synthétiques ou d'origine naturelle ou nous avons mis 1’accent sur 1’activité antioxydante.

Le troisiéme chapitre était réservé pour 1’é¢tude de l'activité antioxydante en tenant
compte les différents tests pour 1’évaluer.

Concernant le coté pratique, nous avons commencé a travailler en laboratoire et avons
mene la réaction de Pfitzinger dans le but de synthétiser des dérives de la quinoléine et évaluer
leur activité antioxydante, mais dans un souci de prévention contre le Corona Virus, il nous

fallait I'arréter.
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Chapitre | Synthese des derivés de la quinoléine

I.1. Introduction

La présence d'une structure hétérocyclique dans le squelette de nombreux produits
naturels ou synthétiques peut étre a l'origine de ses propriétés biologiques [11]; par conséquent,
elle est considérée comme I'une des axes de recherches les plus importantes qui ont été menées
puis développées au laboratoire de chimie organique et thérapeutique durant les derniéres
années pour collecter et développer de nouveaux composés hétérocycliques qui contiennent un

ou plusieurs hétéroatomes et évaluer ainsi leurs propriétes biologiques [12].

Diverses structures de ces unités hétérocycliques, y compris les quinoléines, constituent
une classe de composés d’importance médicinale et/ou thérapeutique avérée, ont été donc
utilisées comme structures chimiques de base pour la création de nouveaux agents chimio-
thérapeutiques utilisés contre les bactéries et les fongus dans le traitement des infections

urinaires, des tumeurs, de I’asthme et de beaucoup d’autres maladies [11, 13].

Des méthodes visant a améliorer l'efficacité et la polyvalence de la synthése de la
quinoléine sont étudiées depuis plus d'un siecle. Plusieurs développements récents dans ce
domaine impliquent des modifications aux méthodes établies telles que les voies de synthése
Skraup, Doebner- Von Miller et Friedlander, y compris I'utilisation de divers catalyseurs et de
nouveaux réactifs. En outre, des exemples de processus innovants vers ces molécules
comprennent les MCR, les réactions en cascade, les réactions effectuées sous irradiations MW,
UV et ultrasons, réalisables dans des conditions plus douces avec de rendements souhaités et

répondant au besoin de synthétiser de structures de plus en plus complexes et diversifiées [14].

Dans ce premier chapitre, nous donnerons un apercu de la bibliographie qui portera
essentiellement sur les différentes méthodes de synthése anciennes et récentes utilisées pour la
préparation de quelques dérivés quinoléiques ainsi que sur I’intérét biologique de ce type de
composés synthétiques ou extraits de plantes et leurs usages dans les domaines de la chimie et

de la biologie. Cette partie sera illustrée par quelques exemples.

1.2. Généralités

La quinoléine également nommée leucoline, 1-azanaphthalene ou 1-benzopyridine,
appartient a la famille des alcaloides. C’est un composé N-hétérocyclique de formule CoH7N a
une structure de benzéne fusionnée avec la pyridine, (figure I-1) [15, 16]. Cette substance

basique est présente naturellement dans le charbon et ses dérivés comme le goudron de houille,
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ou elle a été découverte la premiere fois en 1834 par F. Runge. Elle est aussi présente

naturellement dans les rutacées poussant en Amérique du Sud [14, 17].

La quinoléine est utilisée comme catalyseur, solvant, inhibiteur de la corrosion et
conservateur [18], ainsi que dans 1’industrie chimique, agrochimique et principalement la
fabrication de produits pharmaceutiques. On la trouve dans la structure de certains médicaments
[19].

5 4. A
6 X 3
8 1

Figure 1 : Structure chimique de la quinoléine.

1.3. Méthodes de synthése des dérivés de la quinoléine

Les quinoléines sont des hétérocycles qui se retrouvent trés souvent dans la nature en
tant que sous-unité structurale de nombreux alcaloides. C’est aussi un pharmacophore trés

important notamment dans le cas de médicaments antipaludéens [19].

En raison de cette importance, les méthodes de synthése du noyau quinoléigue ont fait
I’objet de nombreuses recherches avec différentes approches ; certaines d'entre elles sont
classiques impliquant l'utilisation de conditions opératoires drastiques et parfois violentes
malgré qu’elles soient trés efficaces, ce qui pousse les chimistes a s’orienter vers d’autres

progres récents réalisables dans des conditions plus douces avec des rendements souhaités [20].

1.3.1. Méthodes de synthese classiques

Ce sont les méthodes les plus courantes pour la synthese des dérivés de la quinoléine,
utilisent souvent des réactions de condensation entre les amines aromatiques et les dérivés
carbonylés, soit des composés 1,3-dicarbonylés ou bien des composés carbonylés a, B-
insaturés, suivie d'une cyclisation intramoléculaire conduisant a 1’hétérocycle attendu, on peut

citer celles illustrées dans le schéma ci-dessous.
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Schéma 1 : Synthéses classiques a partir des amines aromatiques primaires.

1. Synthéses a partir d’arylamines et de composés carbonylés a, B-insaturés :

1. a. Synthése de Skraup :

Une méthode de synthése couramment utilisée dans 1’industrie pour la préparation de
quinoléines non substituées sur le cycle piridinique. Elle a été décrite par le chimiste Z. H.
Skraup en 1880 et consiste a faire réagir 1’aniline avec 1’acroléine générée in situ a partir de
glyceérol, en milieu acide fort (H2SO4 concentré) et d’un agent oxydant doux (nitrobenzéne
CeHsNO2). Le mélange réactionnel est chauffé a une température de 120-150°C pendant 6
heures [21, 22].
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Dans ces conditions opératoires, le nitrobenzéne est employé a la fois comme solvant et
agent oxydant, il peut étre remplacé par I’oxyde d’arsenic (As20s) ou le tétrachlorure d’étain
(SnCls). Aussi I’acide phosphorique (H3POa4) et I'acide borique (HsBOz3) peuvent étre employés
a la place de I’acide sulfurique [23, 24].

OH
H* " (1.5 éq), [O]** X
+ OH -
NH, FeSO,, 120-150 °C N/
OH

(1¢€q) (1 éqou plus)

*: H,S0,, HaPOy, HaBO3  **: CgHsNO,, As,Ox, SnCl,

Schéma 2 : Synthése de Skraup.

étape 1:
OH OH [
HY N
OH —= OHz |===HO" " oH=" _) 8
® ‘|9 |
OH |H OH | -H0 -H
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-H* o)
o 2
? acroléine
étape 2: OH (?
\
( — @ - ®
NH, H,
OH
H X
gty We
-H,0 NH
[0X] N
—_—
=
N

Schéma 3 : Mécanisme général de la synthése de Skraup.
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Cette réaction s’effectue en deux étapes :

La premiére est la double déshydratation catalysée par I'acide sulfurique du glycérol in situ en
acroléine. Cette derniere réagit avec l'aniline par une addition 1,4 de Michael suivie d’une
cyclisation électrophile intramoléculaire puis une déshydratation et une oxydation pour former

le motif quinoléine. Le rendement de cette méthode peut aller jusqu’a 91% [25, 26].

Les anilines méta-substituées sont converties en un mélange de quinoléines avec des

substituants aux deux positions 5 et 7 [27, 28].

O, — 00 -0

17%
X
—_—
=
HO NH, HO N
favorisé

Schéma 4 : Influence de substituants en position méta sur [’orientation de la
cyclisation dans le cas de la réaction de Skraup.

De puissants groupes attracteurs d'électrons (NO2, CN, SO2R, COOH) favorisent la
cyclisation en position 2 avec formation de quinoléines 5-substituées comme produits

principaux avec un rendement de 78% [27].

Glycerol

90% H,SO,

ASzo_r,

T=180°C / O,N

favorisé (78%) non favorisé (22%)

Schéma 5 : Influence de groupements attracteurs puissants sur [’orientation de la

cyclisation dans le cas de la réaction de Skraup.
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1. b. Synthése de Déebner et Von Miller :

En 1881, les scientifiques Allemands O. Déebner et W. V. Miller ont réussi a modifier et
a genéraliser la méthode de Skraup permettant la synthése des quinoléines substituées en position
2 et/ou 3 (et 4 dans le cas d’une cétone), ou ils ont remplacé 1’acroléine par un composé carbonylé

a, B insaturé en présence de I’acide chlorhydrique (HCI) et le chlorure de zinc (ZnCl,) dans

I’éthanol (C2HsOH). Le mélange réactionnel est chauffé a une température de 100°C.

Cependant, ils ont utilisé 1’acide borique (H3BO3), I’oxyde de vanadium (V20s), oxydes de
fer (FeO, Fe 03, Fe304) ou sulfate ferreux pour accélérer la réaction et la rendre plus productive

et donc améliorer le rendement mais aucun agent oxydant n'est utilisé contrairement a la quinoléine

de Skraup [29, 30, 31].

o) Rs
R

Ri Hel znel, X

+ R | >
EtOH (ébullition) =
NH2 R2 100 C° N R2
(1éq) (1 6q)
Ry, R3: Alkyl, Aryl, H  R,:Alkyl, Aryl

Schéma 6 : Synthése de Déebner et Von Miller.

R3 Rs
—»
N R,

NHZ @

/H
LR OH
Ry H* R;
ZnCI _»
\@
2 H R2

.

R3 OH
@ )
Ry | | |
- ry -H,0 . Hz
H . 2 R,

I

Schéma 7 : Mécanisme général de synthése de Déebner et Von Miller.
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La réaction de Dbebner et Von Miller a le méme mécanisme réactionnel que la réaction
de Skraup ou le composé carbonylé a, B-insaturé réagit avec I'aniline selon une addition 1,4 de
Mickael, ce qui indique la formation du premier intermédiaire qui pourrait étre I’étape critique,
entre-temps, une cyclo-condensation intramoléculaire va donner la 4-hydroxy-1,2,3,4-
tétrahydroquinoléine. Ensuite, 1’élimination acido-catalysée d'une molécule d'eau produit la

1,2-dihydroquinoleine qui est facilement oxydée en quinoléine [32].

2. Synthéses a partir des amines aromatiques et des composés 1,3-dicarbonylés :

2. a. Synthése de Knorr

Elle a été réalisée en 1886 pour synthétiser les 2-quinolones ou les 2-hydroxy-
quinoléines a une température de 100°C a 150°C, a partir d’une condensation entre I’aniline et
le B-cétoesters, comme agent de cyclisation, en milieu acide fort. Ces conditions opératoires

favorisent I’obtention des produits thermodynamiquement stables [33].

Ry
X R1
| + o H,SO, con HZSO XX
R// NH, 1OOCa15OC / //
O
R=H, NH,, OH. R;=Alkylou Aryl, H. R,=Et.
Schéma 8: Synthése de Knorr.
Le mécanisme de cette synthése est comme suit :
0 Rl Rl
OR
O\ /‘5 2 @\ ﬁo 0
+ _>
S + @)
] ® -H
NH R; RO N~ o
2 1 HgN\H O H
R, © R oH Ry
H ! @) —/:_'
X
—_— — —
<® . -H,0 .
N o N @) N o
H H H
Ry
X
=
N OH

Schéma 9 : Mécanisme général de la synthése de Knorr.
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2. b. Méthode de Conrad -Limpach :

En 1887, M. Conrad et L. Limpach ont condensé le B-cétoesters avec 1’aniline a une
température de 25°C pour obtenir le produit cinétique, B-arylaminoacrylate, qui subit par la
suite une cyclisation intramoléculaire & 250°C pour conduire au 4-quinolone (ou bien 4-

hydroxyquinoléine) [34, 35].

25°C KJ\ORZ 250 °C
HZO R,OH

(1eq) (1 eq)

Ry: H, CH3, COOAIKyl, OAIlkyl R,: Alkyl

Schéma 10 : Synthese de Conrad -Limpach.

Le mécanisme commence par une attaque de 1’aniline sur le groupe céto du B-cétoester

pour former un intermédiaire B-arylaminoacrylate qui se cyclise par la suite conduisant au

produit désiré [35].

o CO3R; COzR;
D=0, L~ L=
NH, R '?l R;

Schéma 11 : Mécanisme géneral de la synthése de Conrad -Limpach.
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2. c. Méthode de Combes :

En 1888, Combes décrit une méthode de préparation des quinoléines substituées

impliquant la condensation de quantités équivalentes d'aniline avec un B-dicétone (ou un

aldéhyde B-cétonique), puis une cyclisation ultérieure de B-aminoénone, catalysée par un acide

fort (H2S0O.) et un chauffage a 100°C.

Cette méthode est souvent utilisée pour préparer le squelette de quinoléine substitué en

2 et/ou 4 et est unique en ce qu'elle utilise un substrat de B-dicétone [36, 37].

R
O
Z 1 - 100°c (Z R_HS0;
7\ N | | chauffage
. NH, 02 R’ 7/ N
R R" N
(1 éq) (1éq)
R= Alkyl ou Aryl R'= Alkyl, Aryl, H. R"= Alkyl, H, OCHg, ClI...

Schéma 12 : Synthese de Combes.

l

R

»} ﬁ —’CL 3
2

LH R

W

Schéma 13 : Mécanisme général de la synthése de combes.
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Dans le mécanisme, La premiére etape de la réaction de Combes fonctionne trés bien
avec une simple aniline, la cyclo-déshydratation est menée par la réaction de Friedel-Crafts. La
deuxiéme étape nécessite la présence d’un acide fort qui permet une substitution électrophile
du cycle aromatique [38]. La présence de substituants électrodonneurs sur le cycle aromatique,

en position méta, favorise ces réactions [36].

Lorsque les aldéhydes B-cétoniques sont utilisés comme réactifs, lors de cette étude, il
est préférable d’effectuer la réaction en présence d’un chlorhydrate d’amine et du chlorure de

zinc comme catalyseur. Dans ce cas, le mécanisme est un peu différent [36].

e @
A Cl H,N—Ph H—N—Ph
OH OH
2 + S) &
R H— Cl
@ OH OH
NH,.HCl © g R 2 N
H H H
(IN_Ph HN—Ph HN—Ph
H* H H
4
chlz N n
-2H,0 = = -H Z
N R N R N R
H
X
—»
-NH,-Ph Z
N~ TR

Schéma 14 : Mécanisme de formation des dérivés de la quinoléine a partir des

aldéhydes f-cétoniques.

2. d. Synthese de Gould — Jacobs

En 1939, Gould et Jacobs ont synthétisé les dérivés de 4-hydroxyquinoléine par
condensation d'aniline avec I’ester diéthylique de 1’acide éthoxyméthyléne malonique (I’ester
acéetoacétique) a température de 100°C suivi par cyclisation thermique (250°C), puis hydrolyse
et décarboxylation [39, 40].
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O o)
X XFtO
o OEt
| PR | oet —10°C CE |
- EtOH
R/ NH; R/ Z N H
OC,Hs H
(1¢éq) (1¢éa)
OH O O
250°C XX OEt H,0; 250°C X
| G =z |//
R/ N R N
H

Schéma 15 : Synthese de Gould — Jacobs.

La réaction de Gould-Jacobs est une réaction multi-étape. La premiere étape consiste en
une attaque nucléophile de I’azote de I’aniline sur I’ester alcoxy-méthylénemalonique suivie
par la perte d’un groupe éthanol pour former le produit de condensation. Dans la deuxieme
étape, une cyclisation intramoléculaire avec perte d’une autre molécule d’éthanol suivie d’une
tautomérisation céto-énolique conduit a la 4-hydroxy-3-carboalcoxyquinoléine. L’hydrolyse de

I’ester en milieu basique (saponification) suivie d’une décarboxylation conduit a un dérivé de

4-hydroxyquinoléine [41].

1)H,0,0H &

—
A, -CO, Sy

Iz

O O
EtO
OEt
EtOJ\gJ\OEt 100 4 110°C O\ @\_z/\’ﬁﬁ‘\ OEt
-EtOH &/ A
N
R H
OH

H
A

O
EtO0C

COOEt % N COOEt
(Y —C

Schéma 16 : Mécanisme général de la synthese de Gould-Jacobs.
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3. Syntheses a partir d’o-acylanilines et de composés carbonylés ayant un groupe

méthyléne en a :

De nombreuses méthodes permettent d’accéder aux quinoléines différemment
substituées a partir 1’0O-aminobenzaldéhyde avec divers partenaires d'annélation, parmi ces

méthodes on peut citer celle illustrées dans le schéma ci-dessous.

O

o)
N OH )K/RZ
R t Ry
7 NH,
CH,
5
NN + )K/RZ
R1
7 NO,

0 o)
R'—\ )I\/RZ
I + Ry
@)

N
H

Schéma 17 : Syntheses classiques de quinoléines avec les anilines ortho-substituées.

3. a. Synthése de Friedlander :

Elle a été rapportée par le chimiste Allemand Paul Friedlander en 1882, permet la
préparation des alkyl quinoléines différemment substituées, par une condensation de quantité
équivalente d’un O-aminobenzaldéhyde avec un composé carbonylé possédant un groupe

méthyléne en o dans des conditions acides ou basiques [42, 43].

Elle fonctionne mieux et donne de meilleurs résultats lors de ’utilisation des acides
comme : l'acide trifluoroacétique (CF3COOH), l'acide paratoluénesulfonique (TsOH,
C7Hg0sS), le diiode (I2) et les acides de Lewis. La réaction non catalysée nécessite des

conditions plus dures avec des températures comprises entre 150-220°C [44].



https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_trifluoroac%C3%A9tique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_paratolu%C3%A8nesulfonique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Soufre
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diiode
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_de_Lewis
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Ry

)j\/ acide ou base X
Rf — 5

ou blen A =

R=Alkyl, H R;= Alkyl,, COOMe, COMg, COOEt
acide= CFgCOOH, C7H803S, |2, BFg, A|C|3
base= NaOH, KOH, CsH;N

Schéma 18 : Synthese de Friedlander.

La température et la nature du milieu réactionnel (acide ou basique) sont des facteurs
influengant la forme du produit final : Le chauffage du milieu réactionnel utilisant un catalyseur
acide conduit a un produit thermodynamique. Tandis que, 1’utilisation d’un catalyseur basique
a froid conduit a un produit cinétique. Donc, le mécanisme de cette condensation peut étre

explicité par deux voies différentes [45, 46].

Dans la premiére voie (en milieu acide) : une base de Schiff (imine) résulte de
l'interaction de la fonction amine avec le carbonyle de 1’autre composé, suivie d une cyclisation

formant le composé hydroxylé et enfin déshydratation pour former dérivés quinoléiques.

o 0]

:'C')/\ N ®O/ H OH
H H H
R)K/ Ri 9|\/ R, —— )@\/ R, —_— o Ry
R
" \_/-NHZ

o H OH
Hyor
H
Rl H
—— R—> Z#R
/( 1 '\rl\_ 1
H
@O\ R
OH
'\
® + m
N R H
4
H

Schéma 19 : Mécanisme général de la synthese de Friedlander en milieu acide.

Dans la deuxieéme voie (en milieu basique) : une condensation de Claisen entre les deux

réactifs dans une étape cinétiquement limitante pour former un aldol qui ensuite perd une
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molécule d’eau et former un composé carbonylé a, B-insaturé suivie d’une cyclo déshydratation

produisant la quinoléine substituée [47, 48].

©
R; O
H
Ra HA\ R R> e
base | ~
N -B
2 Ri™ Yo H2N

—_—
)
Rs Rs /\FQ,OH
H \—4
R, Z R~ H—IB R,
—— -
R; -H,0
R O\ R (@]
0 {,N 1 \, N 1 H/N\
H

;@@m

Schéma 20 : Mécanisme général de la synthése de Friedlander en milieu basique.

3. b. Méthode de Pfitzinger :

Elle a été développée en 1886 par Wilhelm Pfitzinger permettant la préparation des
dérivés des acides quinoléin-4-carboxyliques substitués [49, 50]. Cette méthode implique la
réaction de I'isatine avec une cétone énolisable catalysée par une base forte (NaOH, KOH) dans
un mélange éthanol/eau a une température de 110°C pendant 24h a 48h pour donner de bons
rendements allant jusqu’a 96% [51, 52].

@] OH
Base R
2
EtOH/ HZO N
reflux =
N R1
R,= Alkyl, Aryl, H, OH, COOH R,=Aryl, Alkoxy, ester, cyano, H...
base=KOH, NaOH

Schéma 21 : Synthése de Pfitzinger.
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Cette reaction a attiré beaucoup d'attention en raison de lI'importance biologique des
dérivés d'acide quinoléine carboxylique qui sont introduits dans la synthése de médicaments ou
d'intermédiaires médicamenteux. Elle peut réaliser par irradiation micro-ondes [53].

Dans cette réaction, les aldehydes ne peuvent pas étre utilisés car ils produisent des

réactions d’aldolisation dans les conditions expérimentales exigées par cette synthése [53].

Au début de ce mécanisme, une réaction entre I’hydroxyde de potassium et 1’isatine se
fait en hydrolysant la liaison amide pour donner le céto-acide. Puis, une cétone (ou aldéhyde)
réagira avec l'aniline (intermédiaire formé) pour donner I'imine et I'énamine. Enfin, Ce dernier

se cyclise et se déshydrate pour donner 1’acide quinoléine-4-carboxylique souhaité [49].

étape 1:

Schéma 22 : Mécanisme général de la synthése de Pfitzinger.

3. ¢. Méthode de Niementowski :

En 1894, le chimiste polonais Stefan Niementowski est préparé des dérivés de y-
hydroxyquinoléine par une cyclocondensation de I’acide anthranilique avec les composés

carbonylés contenant un groupe méthyléne en a. Cette réaction se produite sous reflux a des
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températures genéralement comprises entre 120°C et 250 °C pendant 10 a 40 h avec des
rendements allant de 50 a 80% [54, 55, 56].

OH

COOH R' R'
©: ; 120 & 250°C OO
+ _— s
NH, O R R

R= Alkyl, Aryl, H R'=Alkyl, Aryl, COOEt, H

Schéma 23 : Synthése de Niementowski.

Cette réaction commence par la formation d'une base de Schiff puis procéder par une
cyclisation intramoléculaire suivie d’une déshydratation conduisant a la formation du dérivé 4-

hydroxyquinoléine [57].

0 R,
OH OH
OH —_— —
®N/I(R\ Re NARR, 2
- 1
NH, O/ R H ' -~ 0)
0

H % H H
0 S
0 OH
R,
OH OH
-H,0 A 2 “~7 2 @ Z R
N H H '}b 1
0 Ry on "

H H
NN Y
Qo4 H .
R2 R2 \ 2
—_— —_— ——
= -H,O ~ =
N R N R, N R,

1

Schéma 24 : Mécanisme général de la synthese de Niementowski.

Un certain nombre de modification ont été développées permettre a la réaction de se

dérouler dans de nouvelles conditions parmi lesquelles on peut citer :

1) L’obtention de dérivés de 4-hydroxyquinoléines avec de bons rendements peut se faire par

le chauffage du milieu réactionnel en ajoutant le chlorure de thionyle (SOCI,) [58].
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_ O o
z
CO,H c”
socl, Cl EI
—_— B e
NH, NH, NH. HCI
OH
o
X o XN
—_— X= CH (R=78%)
N/ X X= N (R=83%)
X F

Schéma 25 : Synthése de dérivés de 4-hydroxyquinoléine selon la variante
de Son et al.

2) L’ajout de diphényléther (Ph20) et le remplacement d’acide anthranilique par son ester

conduit a des 2-aryl-4-hydroxyquinoléines avec des rendements satisfaisants (84%) [57].

o OFt
C—CH
OFt [ ph,o
. OEt —2—»
NH2 T=150°C

Schéma 26 : Synthese de dérives de 4-hydroxyquinoléine selon la variante

OH

+ 3 EtOH

de Reynold et Donald.

Les modifications de la réaction de Niementowski permettant d’améliorer nettement le

rendement et diminuer le temps de cette derniére.

3. d. Méthode de Borsche :

Borsche a modifié le procédé de synthése de Friedlander en remplacant 1’O-
aminobenzaldéhyde par une imine qui sera reagi avec un aldéhyde ou une cétone présentant en
a un groupement méthyléne [20, 59], en présence d’un catalyseur (KOH, NaOH, pipéridine) a
reflux [60].
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CH;
@) R
O J e O
* Z
reflux
NH, R N™ "Ry
R=H, Me R,=Me, Et, Ph, H
*NaOH, piperidine

Schéma 27 : Synthése de Borsche.

Le mécanisme de cette condensation peut étre explicité par deux voies différentes ; dans
la voie 1 : la premiere étape, la détermination du debit consiste en la formation d'une base de
Schiff (A). Ensuite, une réaction intramoléculaire de type aldol se produise pour donner une

3,4-dihydro-4-NHR2-quinoléine (B) qui conduit a la quinoléine (C) lors de la perte de R2NHa.

voie 1:
H ,_(/_86 H  OH

e N I
Nﬂ . g)_%—m N R4
R R
—_— 33— 3
NR, +\T NR, NR;
Rs
Rl Rl Rl
R4 |I| R4
N R
N== N \ S 4
— Ry —= Ry—>
H,0 H NR, Rs
Zq A
SNR H
2 R; \NHR,
Ry Ry
(A) (B
N R
AN 4
_»
-R,NH, Z R
3
©€) Ry

Schéma 28 : Voie 1 du mécanisme de la Synthese de Borsche.

La voie 2 : propose que la condensation intermoléculaire de type aldol se produise
d'abord pour donner (D), suivie d'un processus d’une cyclisation intramoléculaire puis

déshydratation pour donner I’intermédiaire (B) et enfin le produit désiré (C) [60].
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Schéma 29 : Voie 2 du mécanisme de la Synthese de Borsche.

4. Autres syntheses
4. a. Méthode de Riehm :

Cette réaction a été rapportée pour la premiere fois par Riehm et Engler en 1885, il
s’agit d'une synthése de 2,4-diméthylquinoléine provenant de la cyclocondensation thermique
du chlorhydrate d’aniline et de I'acétone ou oxyde de mésityle a 180°C-200°C pendant 3 jours ;
elle peut s’effectuer avec ou sans réactifs de condensation (acide de Lewis) [61, 62].

O
X
©\ + )I\ &» + CH4 + 2H20
NH,. HCI A

(16q) (2éq)

\

Schéma 30 : Synthese de Riehm.

Les imines peuvent remplacer les amines et les cétones, elles sont chauffées a 180°C avec
I’acide chlorhydrique [63].
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©\ J\ —— D
[HCI* Z
R:CH3, C2H5, C6H5 * PhOSphore, HI (OU A|C|3)

Schéma 31 : Synthese de Riehm a partir d’imines.

Le mécanisme de cette synthése considéré comme la suite :
o 3
Q # N/ H
@\
NH,. HCI H
3 ¥ .
a Cl

\

H H
HCI
o H
Cl
H NHPh NH;_Ph
|w (+)
N
—_
\ /
-+
PhNH3 CI -

Schéma 32 : Mécanisme général de la synthése de Riehm.

4. h. Méthode de Povarov :

En 1963, L.S. Povarov décrit la synthese des 2-arylquinoléines, en faisant réagir une
imine substituée, issue de la condensation de I’aniline avec le benzaldéhyde sur un
alcyne/alcéne activé par un groupe électrodonneur, elle est catalysee par un acide de Lewis ou
de Brgnsted [64, 65].
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Cette réaction se déroule efficacement pendant 14 h dans des solvants tels que le diethyl-
¢ther, le benzéne et 1’acétate d’éthyle [66], CH2Cl2, Et2O ou THF [67], a une température

e} H
yrd
R BF3 N
H oU —
+ + R P
NH, N~ CgHs
N

Schéma 33 : Synthese de Povarov.

ambiante.

étape 1: Formatlon de base de Schiff

@% @p @\i@

étape 2: Cycloaddition de Diels - Alder

Schéma 34 : Mécanisme général de la synthése de Povarov.

La réaction de Povarov dans laquelle des dérivés de quinoléine ont été obtenus passe

par deux étapes. Dans la premiere : I'aniline et le benzaldéhyde réagissent entre elles par
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réaction de condensation formant une base de Schiff, qui se coordonne ensuite avec l'acide de
Lewis pour activer I'imine a une addition électrophile de I'alcyne/alcene activé dans la deuxiéme
étape. Cette addition forme un ion oxonium qui réagit ensuite avec le cycle aromatique par une
substitution aromatique électrophile. A la fin, deux réactions d'élimination supplémentaires

créent la structure cyclique de quinoléine [68].

1.3.2. Méthodes récentes

La synthese du noyau quinoléine et ses dérives avec de bons rendements fait 1’objet de
plusieurs recherches au cours des dernieres années en utilisant des méthodes récentes
caractérisées par I’amélioration des conditions opératoires et le développement des nouvelles
méthodologies respectueuses de I'environnement parmi lesquelles: Réaction multi-
composantes basées sur les couplages catalysés par les métaux de transition, réactions

effectuées sous irradiation micro-onde, ultrasons....

1. Réactions effectuées sous irradiation micro-ondes.

1. a. Réaction multi composant de Povarov catalysée par CSA

Chandra et al ont réussi en 2019 de créer une réaction rapide a plusieurs composants
pour synthétiser la 4-arylquinoléine en utilisant 1’aniline, I’alcynes et de paraformaldéhyde
catalyse par I’acide camphosulfonique (CSA). Elle s’effectue sous irradiation micro-onde a une

température de 90°C pendant 20 min [69].

Ph
(+) CSA (0.5 éq) X
+ =—ph + (HCHO)n >
TFE, pW P
NH, 90°C, 20 min N

(1.2¢éq) (1 éq) (1.25¢q)

Schéma 35 : Réaction de Povarov catalysée par CSA.

La réaction peut se dérouler par la formation d’imine généré in situ a partir de la
condensation de l'aniline et du paraformaldéhyde qui réagit par la suite avec I’alcyne en
présence de CSA via une cycloaddition [4 + 2] de type Povarov, a donné la 1,2-dihydro-4-

arylquinoléine qui, par oxydation spontanée, donne le produit final [69].
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(HCHO)n ?SA
©/ CSA EON
/

Ph

[0]
[4+2]
cycloaddition

Schéma 36 : Mécanisme de la réaction de Povarov catalysee par CSA.

1. b. Réaction de Dhaval

En 2019, Dhaval B. Patal et al ont utilisé I'acide P-toluénesulfonique (P-TSA) comme
un organocatalyseur efficace pour la préparation de derives d'acide quinoléine-4-carboxylique
via une réaction verte a trois composants en un seul étape de benzaldéhyde aromatique, d'aniline
substituée et d'acide pyruvique sous irradiation micro-ondes avec un temps de réaction court 3-
4 min et des rendements allant de 50% a 80% [70].

@) H NH, o
p-TSA (10 %)
AN | X, Hs€ OH Ethanol
—>
| *
MW, 300W,
A F AP ©) 3-4 min
Rl R2

Ri=H, Cl.  R,=H, CHg, OCHjz, NO,, Cl, F, OH.

Schéma 37 : Réaction de Dhaval.

Dans ce mécanisme, la premicre étape conduite a la formation d’une base de Schiff (g)
par la réaction d'aldéhyde et d'aniline. Entre temps, I'acide pyruvique a formé un échafaudage
(3b) lorsque du p-TSA a été ajouté au mélange réactionnel qui réagit par la suite, avec la base
de Schiff par une attaque nucléophile a donné des intermédiaires (h, i, j, k). Enfin, ce dernier va

s’oxyder et former des acides 4-carboxyliques [70].
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H__—p-TSA
e) OH o~
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OH —/——— OH —— OH
H3CJ\”/ p-TSA HoC HZC)\H/
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i 7Y (o o
~ - S P& | X 4 | Z
— A N — A X
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|
| W%KOH _ OQ OH
N N ©

1

Schéma 38 : Mécanisme de la réaction de Dhaval.

1. c. Synthese de quinoléine et de bis-quinoléine catalysés par FesOs-TDSN-Bi (111)

C’est une réaction régiosélective, qui a eté rapporté par Asadi et al en 2017, ou elle
permet la préparation des quinoléines 2,3-disubstituées en une seule étape a partir de trois
composants, I'arylamine, I'arylaldéhyde et la propiolate de méthyle, catalysé par Fe3Os-TDSN-
Bi (111) sous irradiation micro-ondes et sans solvant. De plus, ce systeme catalytique a été utilisé
pour la synthése de bis-quinoléines symetriques ou asymétriques en présence de dialdéhydes

ou de diamines avec un temps de réaction de 2 a 5 min [71].



https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0040403916315933#!
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X
HyCO,C__~

CHO - | KA
\/ N —_— N Z
= XN / A\ N

7

NH
NN CO,CH;
/\ CHO CO,CH,
: + ” Fes04. TDSN-Bi(111) bis-Quinolines (85-97%6)
e MW (360w, 85 °C),
Solvent free
[ F

Y
X=H, CI, Br, CH3 Y=H, CH3, OCH3, NOz, CI, F.

Quinolines (85-97%)

Schéma 39 : Synthése de quinoléine et de bis-quinoléine catalysés par FezOs-TDSN-Bi

().

1. d. Réaction de Moloi
En 2017, Sanele Moloi et al ont développé une synthese multi composantes de
quinoléine, efficace et rapide, utilisant l'aldéhydes aromatiques, le malononitrile, le 5,5-
diméthylcyclohexane-1,3-dione et I'acétate d'ammonium sous irradiation micro-ondes. Elle est

catalysée par triéthylamine (TEA) a température ambiante dans 1’éthanol pendant 10 min [72].

+ * CN / . NH4OAC MW (100w)/ TEA
Ta, 10 min

Schéma 40 : Réaction de Moloi.

Le mécanisme proposé est le suivant (schéma 41) :
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O
+ NH,OAC ——>
O CN
/’ 7 e
Knoevengel
NC N Condensatl catalyst N
\/ Dehydratlon \#
R
O

cyclisation

Schéma 41 : Mécanisme de la réaction de Moloi.

1. e. Condensation de Kneovengel catalysée par L-proline

L-proli

MW/ 5-9min

R]_:Ph, C6H4C|, CH3, C6H4F RZZH, NOZ, C6H4C|
R3:CH3, OC2H5, OCH3 R4:CH3

Schéma 42 : Condensation de Kneovengel.

C’est une synthése efficace de dérivés de quinoléine qui a été développée par Syed

Tasqgeeruddin en 2020, utilisant la L-proline sous condensation Knoevenagel de 2-aminoaryl
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cétones substituées avec les composes de methylene actifs. La réaction a été effectuée dans des
conditions micro-ondes entre 5 a 9 min [73].

1. f. Synthese de nouvelles quinoléines-2-thiones substituées

En 2018, Mohammed H. Geesi et al ont développés une méthode écologique et efficace
pour la préparation d'une nouvelle série de quinolinthiones a partir de 7-hydroxy-4-méthyl-2-
thiocoumarine et d'arylhydrazides en utilisant I'eau sous irradiation par micro-ondes (160 W,
120°C). La réaction a donné un rendement éleve (92%) seulement en 20 min [74].

Ar
HT/J\O
HO 0 S Ar HO NS
Eau
H,N »
+ H2
\H O Mw (160 W, 120°C) G

Schéma 43 : Synthese de quinoléines-2-thiones substituees.

Le mécanisme proposé est :

HO O S HO
H,N R0

VAREN —_—

/ N2 NT o

OH H I

HO y >N-NH HO \N

—_— S — + HO
G Z

Schéma 44 : Mécanisme de la synthése de quinoléines-2-thiones substituées.
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2. Réactions effectuées sous irradiation ultrasons

2. a. Synthése de Banerjee

Une série de 2-amino-1,4,5,6,7,8-hexahydroquinoléines-3-carbonitriles hautement
substitués a été synthétisée par ultrasons en 2017, dans une réaction en seule étape par
condensations de quatre composants, d’aldéhydes aromatiques, de dimédone, de malononitrile
et d'acétate d’ammonium, utilisant K2COs comme catalyseur dans une solution aqueuse a

température ambiante pendant 12-15 min avec d’excellents rendements de 85-92% [75].

O
(@] R
Me
CN
Me o Ultrasound irradiation Me
+ CH3;COOHNH -
RCHO N 3 3 5 mol% K,CO3, H,0 N N "
< i L
entries, 85-
CN ?
R=4-OCH3CgHy, 4-Cl-CgHy, 3-NO,CgH,, 4-OH-CgH,,
4-NO,CgHy, 3,4,5-(OCH3)3CsHy, 3-OCH3-4-OH-CgH,

Schéma 45 : Synthese de Banerijee.

2. b. Synthese catalysée par Sn assisté par ultrasons

En 2017, Prasad a développé une nouvelle stratégie impliquant la construction assistée
par ultrasons du cycle quinoléine en présence de SnCl2.2H.O comme pré-catalyseur et
I’oxygene aérien dans I'eau via une réaction a 3 composants d'aniline, d'aldéhydes et d'ester de

3,3-diéthoxypropionate a une température de 60°C pendant 30-60min [76].

NH,

R,0,C SnCly. 2H,0 ) COzR;
XN j\ (10r$10|%2) ) XL N N
+ R CHO + H,0,60°C U Z
l// 3 Z SN R,

X EtO OEt air, 30-60min

Schéma 46 : Synthese catalysée par Sn assisté par ultrasons.

Cette synthese est une réaction multi-étape. Au debut, la solution aqueuse de SnCl;

produit du SnCls in situ en présence d‘air, le catalyseur réel de la réaction, qui par la suite
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coordonné avec les deux oxygenes d'acrylate de 3-hydroxy générées a partir de 3,3- ester de

diéthoxypropanoate.

D’autre part une réaction entre I’aniline et ’aldéhyde donne une imine E-2 qui réagit
avec ’intermédiaire E-1 selon la réaction de Mannich facilitée par SnCls et ultrasons et donne
I'intermédiaire E-3 qui, lors de la cyclisation intramoléculaire, a donné I’intermédiaire 1,2-
dihydroquinoléine E-4 qui par la suite, en présence d'oxygene aérien et d'ultrasons va fourni le
produit souhaité [76].

i) 6SnCl, (aq) + O, (g) + 2H,0 (I) === 2SnCly (aq) + 4Sn(OH)CI (s)

OR,
R,0,C

R,0,C
o ) =
4 ]

EtO OEt 9)

+ RiICHO ——>
iii) | 1 I

HO o

Schéma 47 : Mécanisme de la synthése catalysée par Sn assisté par ultrasons.
2. . Synthése de Devi

En 2020, Devi et al ont développé un protocole économique, trés precieux et durable
pour la synthese de dérivés de 2-méthyl-5-oxo-hexahydroquinoleine-3-carboxylate via une
réaction one-pot multi-composants de divers benzaldéhydes, 1,3-cyclohexanedione,

acétoacétate de benzyle et acétate d'ammonium dans EtOH sous ultrasons irradiation a
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température ambiante. Cette approche donne des rendements compris entre 92% et 98% dans

des temps de réaction courts (<10 min) [77].

O O : O

4 )))) /\
P (169 AcONH,
H Ph O @] 16 EtOH
4 (1éa) T a, <10 min
(1éq) o~
g O Ar
(1éq)

Schéma 48 : Synthese de Devi.

3. Synthése photo-catalytique
3. a. Synthese de Zhou modifiée

En 2018, Zhou et al ont décrit une nouvelle approche pour la synthése de dérivés de la
quinoléine sans métal et sous la catalyse d’un photocatalyseur organique, 10-méthyl-9,10-
dihydroacridine (AcrH.), dans une réaction d'annélation en cascade & température ambiante de
trois composants de sels d'aryl diazonium, de nitriles et d'alcynes (ou alcene). Cette méthode
est efficace et donne des rendements qui peuvent aller jusqu'a 92%, elle est favorisée par la
lumiere UV [78].

N,BF,

| N AcrH,
+ Ry + CH;CN .
G Ta, UV

Schéma 49 : Synthese de Zhou modifiée.

Ils ont proposé un mécanisme cyclique pour cette synthese ou il commence par
I’excitation de AcrHz sous UV et le transfert d'un seul électron vers le sel d'aryldiazonium
générant un radical aryl et un oxydant AcrH>"". Ensuite, le radical aryl sera additionné au nitrile
(CH3CN) pour donner le radical N-phénylnitrilium comme un intermédiaire (A) qui est par la
suite oxydé par AcrH>™ pour donner l'intermédiaire carbocation (B) et régénérant le

photocatalyseur (AcrHz). De plus, un intermédiaire (C) sera formé aprés que 1’intermédiaire
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(B) réagit rapidement avec I’alcyne (ou alcéne) dans des conditions anhydres. Enfin, ce dernier

intermédiaire subit une cyclisation électrophile formant de dérives de quinoléine [78].

N,BF,4
R——
|
AcrHy* UV
7 /J\
ot
AcrHa " electrophilic
CH3CN /_3 AcrH, - cyclization
) CH3
(B) CH3

Schéma 50 : Mécanisme de la synthése de Zhou modifiée.

I.4. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons essayé de fournir une étude théorique a propos les
méthodes de synthése de la quinoléine et ses dérivés ou nous avons exposé les différentes
méthodes de synthése, anciennes a partir des amines aromatiques et différents composés
carbonylés caractérise par les conditions drastiques et récentes respectueuses de
I’environnement basées sur 1’utilisation des MCR, irradiations micro-ondes, des irradiations

UV ainsi que sur ultrasons (en accord avec les principes de la chimie verte).
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Chapitre 11 Intérét biologique de dérives de la quinoléine

I1.1. Introduction

De nombreux nouveaux agents thérapeutiques ont été développés en utilisant le noyau
quinoléique. Par conséquent, la quinoléine et ses dérivés naturels ou synthétiques forment une
classe importante de composés hétérocycliques en raison de leur large gamme d'activités
biologiques et pharmacologiques ; tels que les activités antipaludiques, anticancéreuses,
antibactériennes, antivirales, antifongiques, anti-inflammatoires, cardiovasculaires, du systéeme

nerveux central et autres [77].

I1.2. Intérét biologique des déerivés de la quinoléine

I1.2.1. Dérivés quinoléiques antibactériens :

Le taux d'apparition de maladies infectieuses difficiles & éradiquer a augmenté et de
nouveaux agents antimicrobiens sont nécessaires d'urgence. De nouveaux médicaments
antimicrobiens a base de quinoléines ont été développés, en particulier les quinolones qui ont

une fonction carboxyligue en position 3 [79].

SN S IE

HN

N
HNW)

Acide nalidixique Lomefloxacine Norfloxacine

F
OCH3Y
H N
’ |
HO ~ N OH
7
5 O O

N
N A
F O— N//%
Fluméquine Moxifloxacine H-N Gemifloxacine
2

Figure 2 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés antibactériennes.

Initialement, I'Acide nalidixique est la premiére quinolone qu’a été découverte en 1958
par L. Georges et indiquée a partir de 1962 dans les infections du tractus urinaire comme

inihibiteur de I’ADN, il est principalement efficace sur les bactéries a gram (-), plus tard 1’ajout
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d'un atome du fluor en position 6 conduit a I'avénement des fluoroguinolones a 3 générations
[80,81].

La Fluméquine est la premiére fluoroquinolone de 1 génération, elle a été brevetée
pour la premiére fois en 1973 par L. Rikker, elle tue les bactéries en interférant avec les enzymes
qui provoquent le déroulement et la duplication de I'ADN pour traiter les infections des voies
urinaires. Ce médicament avaient une mauvaise distribution dans les tissus corporels et une
activité limitée ce qui pousse les chimistes a synthétiser de nouvelles molécules de 2°™™®
génération [82] telles que: La Norfloxacine, le premier choix pour le traitement des infections
bactériennes urinaire et biliaire, avec son inhibition de la synthése d’acide
désoxyribonucléique de la bactérie pour I’administration par voie orale [83,84,85], et la
Lomefloxacine, qui inhibe spécifiqguement la synthése d’ADN bactérien en agissant sur les

topoisomérases II [86].

Ensuite, la découverte de Moxifloxacine [87] et de Gemifloxacine [88] appartenant a
la 3™ génération utilisée dans le traitement des infections respiratoires comme la pneumonie
et des infections intra abdominales [89] et le traitement de la bronchite chronique et de la

pneumonie douce a modérée [90].

11.2.2. Dérivés quinoléiques anti-malariques :

Les infections liées a des parasites de le malaria humaine sont responsables de million
de morts chaque année avec un risque de contamination parmi ces parasites : Plasmodium
falciparum et Plasmodium vivax [91]. Les dérivés quinoléiques présentent depuis longtemps
des activités anti-malariques intéressantes pour leurs disponibilités, bonnes efficacités et leurs
faibles toxicités [92].
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Figure 3 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés anti-malariques.

La Quinine est la premiére molécule d’origine naturel contre le malaria, elle a été isolée
de I’écorce de quinquina utilisée depuis 1638 par voie injectable. C’est un toxique cellulaire
qui a prouveé ses efficacités sur des protozoaires [93,94]. En 1833, Henry et Delondre ont
découvert la Quinidine, I’isomeére optique de la quinine, qui posseéde les mémes propriétés
pharmacologiques que cette derniere ; elle est un régulateur du rythme cardiaque et appartient
a la premiere classe de la famille des antiarithmiques [95, 96].

Un autre médicament trés efficace contre le malaria a été découvert en 1932 par Bayer
et ses collaborateurs, c’est la Mépacrine ; mais elle a des effets secondaires: nausée, couleur
jaune de la peau [97]. Ces effets ont mené les chimistes a synthétisé de nouvelles molécules ont
modifiant la structure de la quinine ; la premiére été la Chloroquine, qui a été décrite en
Allemagne en 1934 et mis sur le marché en 1947 [98], pour la prévention et le traitement des
crises de paludisme. Il tue les parasites du paludisme en détériorant leur ADN et dans des
affections dermatologique et hématologique et contre les infections virales [99]. Il est aussi
utilisée derniérement dans le traitement de COVID-19 [100].

La Méfloquine commercialisée sous le nom LARIAM®, est un agent anti-malarique
mise sur le marché en 1985 administrée par voie orale. A I’heure actuelle, elle est le seul

antipaludique individuel capable de tuer le parasite en une dose. Elle est également utilisée a

Nv
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des fins préventives grace a son temps de demi-vie élevé dans le sang (2 a 4 semaines). Son

mécanisme d’action est supposé étre similaire a celui de la chloroquine [101, 102].

11.2.3. Dérivés quinoléiques anticancéreux (antitumorale, antinéoplasique)

Le cancer se caractérise par une croissance et une multiplication incontrélée des
cellules. Cette prolifération anarchique peut affecter la plupart des tissus de 1’organisme [103].
La littérature nous a révélé que nombreux agents anti-cancéreux a base de la quinoléine ont été

rapportes.

H,N

Lavendamycine Camptothécine Topotécan

Streptonigrine

Figure 4 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés anticancéreuses.

En 1959, Rao et Cullen ont revelé l'isolement d'un métabolite brun foncé de
Streptomyces flocculus, il a montré pour la premiére fois une activité frappante contre plusieurs
tumeurs d’animaux qu'ils ont appelés la Streptonigrine [104, 105]. Ultérieurement, une autre
molécule anticancéreuse a été identifiée en 1966 par Wall et al, elle a été isolée a partir d’un
arbuste chinois le camptotheca acuminata nommeée la Camptothécine [106]. Cette derniere agit
comme inhibiteur de la topoisomérase I parasitant 1’action du matériel génétique (ADN) par

conséquent tue les cellules cancéreuses [107, 108].
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Le développement clinique de la Camptothecine a été interrompu dans les années 70 et
était arrété en raison de ses effets secondaires [106], ce qui pousse les chimistes a synthétiser le
Topotécan ; un analogue semi-synthétique de la camptothécine alcaloide végétale, soluble dans
I'eau, utilisé sous forme de sel chlorhydrate pour traiter principalement le cancer de I'ovaire et
le cancer du poumon [109, 110].

Par la suite, la Lavendamycine d’origine naturelle a été isolée, en 1981, dans le bouillon
de fermentation de la bactérie du Streptomyces lavendulae. Cette molécule a montré des
propriétés antivirale et antimicrobienne mais également anticancéreuse. En effet, elle permet
d’inhiber I’activité enzymatique des topoisomérases de type I par conséquent intervient dans

les phénomenes de réplication et transcription de I’ADN [111, 112].

11.2.4. Dérivés quinoleiques anti-inflammatoires :

La découverte de médicaments anti-inflammatoires nouveaux et efficaces reste un
objectif ambitieux parce que I'inflammation est un probléme courant et potentiellement mortel

dans les cas d'allergie, de maladies auto-immunes et de rejet d'organes transplantés [113, 114].

Les molécules a base de quinoléine ont été explorees et en cours de développement en
tant qu'agents anti-inflammatoires ciblant plusieurs objectifs pharmacologiques [115], a savoir
le Montelukast (SINGULAIR®) qui a été mis sur le marché en 1998 [116]. Il appartient a la
famille des antagonistes des récepteurs des leucotriénes et il est utilisé dans le traitement
d'entretien de I' asthme [117]. Aussi I’Hydroxychloroquine est indiqué en rhumatologie dans
le traitement de la polyarthrite rhumatoide et du lupus érythémateux disséminé pour ses
propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices [118]. Cette molécule fait également

I'objet de recherches dans le cadre de la lutte contre le Corona Virus en 2020 [119].

D’autres dérivés ont montré une excellente efficacité thérapeutique comme
analgésiques. Parmi ceux-ci on citera : la Nicafenine [120], la Glafenine [121] et la
Floctafenine [122].

D’un autre c6té, F. H. Herencia et Coll, ont étudiés les dérivés de la chalcone
quinoléiniques (a et b) qu’ils sont susceptibles d’inhiber la production de deux enzymes en
I’occurrence : le cyclooxygenase (COX-2) et le nitric oxyde synthase (NOX) jouant un role
capital dans les réactions inflammatoires [123].



https://en.wikipedia.org/wiki/Asthma
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Figure 5 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés anti-inflammatoires.

11.2.5. Dérivés quinoléiques antiviraux (virus SIDA ou VIH) :

Le VIH ou virus de SIDA reste une épidémie sanitaire mondiale majeure [124]. Parmi
le profil antiviral, des produits naturels contenant de la quinoléine 8-oxygénée comme sous-
structures (a, b, ¢) avec des dérivés synthétiques de quinoléine contenant des lieurs styryle et
amide (d, e, f) telle que les 2-styrylquinoléines et les 8-hydroxyquinoléines sont largement
étudiés pour leur activité anti-VIH-1 et agissent par inhibition de I'enzyme intégrase du VIH-1

[125].
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Figure 6 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés antivirales.

11.2.6. Dérivés quinoléigues ayant une activité antioxydante :

Encore une fois, le squelette quinoléine joue un rdle important dans [’activité
antioxydante, ¢’est pourquoi, il est source d’attention de plusieurs recherches, ou Naik et al ont
identifié une panelle de composés utiles et faciles accés a différents échafaudages de 2-
mercapto/ 2-sélénobenzoquinoléine-3-carbaldéhyde (a) et d’une série de nouvelles 4-aryl-
hexahydroquinoléines (b) [10]. Alors que, Adult et al ont synthétisé de nouveaux complexes
de cuivre-base de Schiff quinoléine (thiosemicarbazone) (c), qui a montré une trés bonne
destruction des cellules du cancer de la prostate humaine, a IC50 de 5 et 7 M apres 72 h de
traitement [126], et Liu et ses collaborateurs ont signalé la synthese de deux nouveaux dérivés
de 2-oxo-quinoléine-3-carbaldéhyde (4’-hydroxybenzoyl) hydrazone et thiosemicarbazone (d)
représentant une activité antioxydante parfaite [127].

Ainsi qu’une nouvelle classe de dérivés de 7,8-dihydroquinolin-5- (1H, 4H, 6H) -one
(e), a été synthétisé par Findik et al. Elle a une activité antioxydante plus élevée en raison de

groupes hydroxyle phénolique [128].
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Figure 7 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés antioxydantes.

11.2.7. Autres activités

a. Dérivés quinoléiques et les maladies Cardiovasculaire :

L’artériosclérose est une maladie cardiovasculaire, qui affecte les artéres €lastiques et
les arteres musculaires les plus volumineuses (troncs coronaires, artéres rénales, artéres
cérébrales...). Leurs tissus deviennent plus rigides et perdent leurs élasticités, avec la formation
de plaques d’athérome issu de I’excés du cholestérol [129].

Les molécules a base de quinoléine jouent un rdle thérapeutique dans les maladies
cardiovasculaires, telle que : les dérivés 4-thiophénique de quinoléine (a) qui sont développées
par Cai et al, en 2007, en tant qu’inhibiteurs de ’HMG CoA réductase et également en tant
qu’agents hypocholestérolémiques [130]. Aussi en 2008, certains tétranydroquinolinamides (b,
C) synthétisés par Ramos et al, se sont avérés étre des inhibiteurs de I’agrégation plaquettaire
[131], et d’autre dérivés de tétrahydroquinoléine (d) ont été congus par Rano et al, en 2009,
comme inhibiteurs de la protéine de transfert des esters de cholestérol [132].

En 2009, une nouvelle série de dérivés biarylétheramide de la quinoléine (e) a été
développée par Bernotas et al et elles ont montré une activité en tant qu'agoniste du récepteur
hépatique X et sont utiles dans les conditions de dyslipidémie. Ces agents inversent également

les conditions de l'artériosclérose [133].
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Figure 8 : Structure des dérivés quinoléiques ayant un effet thérapeutique sur les maladies

cardiovasculaires.

b. Dérivés quinoléiques antiparasitaires :
Le Pyrvinium (POVANYL®) est un composé qui porte un noyau quinoléique et qui est
utilisé pour traiter 1’oxyurose, parasitose intestinale due a Enterobiusvermicularis [134]. Le
Tiliquinol et le Tilbroquinol sont utilisés en association dans la spécialité INTERIX® comme

amoeebicides de contact. Ils permettent de soigner les infections intestinales dues a Entamoeba
histolytica [135].
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Figure 9 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés antiparasitaires.

C. Dérivés quinoléiques anti-tuberculoses :
Les quinoléines : 4-méthoxy-2-phenylquinoléine (a), 7,8-méthyléne dioxydictamine (b)
et 4-méthoxy-2-(3’,4’méthyléne dioxy) -phénylquinoléine (c) obtenues des feuilles de Lunasia

amara (Rutacées) ont montré une activité inhibitrice contre Mycobacterum tuberculosis H37Rv.

Les alcaloides (a) et (c) ont montré une plus forte activité, ceci a été expliqué par la

présence d’un noyau aromatique en C-2 [136].
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Figure 10 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés anti-tuberculoses.

b)

d. Dérivés quinoléiques Antifongique :

Certaines tétrahydroquinoléines (a) ont été synthétisées par Gholap et al, qui se sont
avéres posseder une bonne activité antifongique contre Candida albicans, Fusarium oxysporum
et les champignons Mucor.

Kharkar et al ont synthétisé quelques dérivés de quinoléine qui présentent de bonnes
propriétés antifongiques (b). Aussi, Kumar et al ont mis au point quelques agents
antimycotiques non azolés (c) ayant des 2-chloroquinolines liées a une amine secondaire et ont
évalué leur activité antifongique contre Penicillium citrinum, Aspergillus niger,

Monascuspurpureus [13].
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Figure 11 : Structure des dérivés de la quinoléine ayant de propriétés antifongiques.

11.3. Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons exposé I’intérét biologique et pharmaceutique des dérives
de la quinoléine d’origine naturel ou synthétique en citant quelques exemples des molécules
biologiquement actives et commercialisées au tant que médicaments ou I’activité antioxydante
ayant fait I’objet de notre attention, ce qui nous a poussé a I’étudier, ses causes, ses

conséquences et les méthodes de son évaluation, dans le chapitre suivant.
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III.1. Introduction

La société scientifique, biologiste et chimiste met en évidence le réle tragique du
processus oxydatif incontr6lable provoqué par les especes réactives de lI'oxygéne (ERO)
[137], attirant ainsi I’attention sur l'intérét porté aux antioxydants qui font 1’objet de

nombreux travaux en plus, leur utilisation dans le traitement de nombreuses maladies.

Dans le cadre de la découverte de nouveaux antioxydants, différentes recherches ont
été effectuées et développées sur 1’extraction ou la synthése ainsi que sur I’activité de ces
composés, parmi lesquels les plus connus : le B caroténe (provitamine A), 1’acide ascorbique
(vitamine C), le tocophérol (vitamine E) ainsi que les composés phénoliques, les flavonoides
d’origine naturel et les antioxydants synthétiques tels que I’hydroxytoluéne butyle (BHT)
[138].

L’activit¢ antioxydante d’un composé correspond a sa capacité a résister a
I’oxydation ; pour évaluer cette activité plusieurs méthodes sont utilisées, in vitro et in vivo,
comme : le piégeage du radical DPPH* (diphényl-picrylhydrazyle), le piégeage du peroxyde
d’hydrogéne, la réduction du fer par la méthode FRAP, la capacité antioxydante par réduction
du cuivre CUPRAC et la capacité antioxydante par le test ABTS*®, que 1’on va étudier en

détail au cours de ce chapitre.

II1.2. Radicaux libres

II1.2.1. Définition :

Les radicaux libres sont des molécules, des atomes ou des ions qui possedent un ou
plusieurs électrons non appariés sur leur couche externe d'électrons. Ce sont des especes
chimiques qui peuvent étre fabriquées naturellement dans nos cellules lors du fonctionnement
normal de 1’organisme, formées par la perte ou le gain d’électrons a partir d’un composé non
radicalaire. Ils peuvent aussi apparaitre au moment d’une scission homolytique (rupture
symétrique) d’une liaison covalente aprés laquelle chaque atome conserve un électron et

devient un radical libre.

Ces substances sont instables, trés réactives, et possedent un temps de demi-vie
extrémement court (10° — 10°8S) [139]. En effet, les radicaux libres auront toujours tendance

a remplir leurs orbitales en captant un électron pour devenir plus stables : ils vont donc se
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réduire en oxydant des autres composes (Systéeme redox) [140], et produisent ainsi des
réactions en chaine qui peuvent aboutir & des dénaturations ou destructions au niveau

cellulaire.

v

Radical libre Atome stable

Figure 12 : Passage du radical libre a ’état stable.

II1.2.2. La nature des radicaux libres

a. Especes réactives dérivées de I’oxygéne (ERO)

Les especes réactives de I'oxygene ERO sont produites d'une maniére accrue lorsque
la régulation du métabolisme de I'oxygéne est perturbée (stress oxydant). Ces espéces sont
responsables, d'une maniére directe ou indirecte, de nombreux dommages oxydatifs au niveau
moléculaire (acides nucléiques, protéines, lipides...), pouvant affecter considérablement les

mécanismes cellulaires [141].

Parmi les principaux ERO on site les suivantes :

> L’oxygéne moléculaire singulet (*O2) : est un état excité d'oxygéne moléculaire qui
n'a pas d'électrons non appariés et il est connu comme un puissant agent oxydant, réagissant
directement avec une large gamme de biomolécules en raison de sa forte réactivité donc il est

souvent assimilé a un radical libre [141, 142].
> L’anion superoxyde (02") : est le résultat d’une réduction monovalente de 1’oxygéne

moléculaire ¢’est-a-dire 1’addition d’un électron a 1I’oxygéne moléculaire :

02+e_4> 02_
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Sa charge électrique le rend incapable de diffuser a travers les membranes biologiques et

intervient comme facteur oxydant dans de nombreuses réactions [143].
> Le radical hydroxyle (OH) : 1l est généré dans les cellules soit par:
- clivage réducteur du peroxyde d’hydrogene :

H,0, + H* + e~ > H,0+:O0OH
- coupure homolytique du peroxyde d’hydrogene, sous I’influence de rayons ionisants par
exemple :
H,0, -» OH- + OH-
- décomposition du peroxyde d’hydrogéne, catalysée par des métaux, en particulier le fer ou
le cuivre (réaction de Fenton) :
Fe2+ + H202 » Fe3t++ OH-+ HO*

interaction de 1'eau oxygénée avec l'ion superoxyde (réaction d’Haber-Weiss) :

HOOH + 0, -~ —» OH- + OH™ + 0, [144, 145]

Le radical hydroxyle formé est extrémement réactif avec tous les substrats organiques,
aussi il est trés oxydant, peut initier une peroxydation lipidique qui pourra continuer en
chaine, intervient directement dans la dégradation des acides nucléiques (ADN) et

I’oxydation des protéines. C'est le radical le plus dangereux pour I'organisme [140, 146].

> Le radical peroxyde (ROO): Il est issu de I’oxydation de substances organiques
initiées par I’oxygeéne singulet ou le radical hydroxyle. Il a une longue durée de vie et un

pouvoir oxydant important mais inférieur a celui de OH -[ [147].

On peut conclure que, les radicaux hydroxyles sont les especes les plus agressives et
donc les plus dommageables du stress oxydant, tandis que les radicaux superoxydes semblent
peu réactifs [141].

b. Especes libres non oxygénés

Les espéeces libres non oxygénées sont les produits des réactions de certaines
molécules avec les espéces réactives dérivées de 1’oxygeéne (ERO). Ils peuvent a leur tour
réagir avec d’autres molécules et étre a 1’origine de la multiplication des réactions

d’oxydation et de la propagation de dommages oxydatifs.
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Nous citerons, par exemple, les radicaux d’acides gras, résultats de 1’action des

espéces oxygenees sur les membranes biologiques [148].

II1.2.3. Impact des radicaux libres oxygénés sur la santé :

Ces espéces oxygénées (ERO), qui sont constamment formés dans le corps humain,
peuvent devenir toxiques lorsqu'elles sont générées en exces ou en présence d'une déficience
dans les défenses antioxydantes naturelles. Des niveaux élevés de radicaux libres peuvent
endommager les biomolécules telles que les lipides, les protéines, les enzymes et I'ADN dans
les cellules et les tissus. Cela peut entrainer de nombreuses maladies telles que : le cancer, le
diabéte, les maladies cardiovasculaires, auto-immunitaires, le vieillissement et d'autres

maladies par la réactivité violente des radicaux libres [149, 150].

II1.3. Stress oxydant

Les recherches menées au cours des derniéres décennies ont montré qu’un grand
nombre de pathologies, parmi lesquelles le cancer, les maladies cardiovasculaires, les
démences, les cataractes, ainsi que le déclin de la fonction immunitaire, seraient induites par
un facteur déclenchant connu par « le stress oxydant », ou la cellule ne contrble plus la

production de radicaux libres oxygénés lorsqu’elle dépasse les capacités de défenses

antioxydantes [151].

II1.3.1. Définition

En 1991, Sies a défini la notion de stress oxydant par la perturbation de I’équilibre
endogene entre radicaux libres et antioxydants de courte ou longue durée.
Ce déséquilibre peut étre associé soit a une production accrue d’ERO, soit a une diminution

de la capacité de défense antioxydante [152, 153].

Un déficit nutritionnel ou mauvaises habitudes alimentaires qui sont pauvres en fruits
et légumes ou se trouvent la majeure partie des antioxydants nécessaires, l'exposition
environnementale prolongée a des facteurs pro-oxydants (soleil, radiations, tabac et
médicaments...) sont des principales causes du stress oxydatif, et seront a long terme, capable
de devenir un terrain favorable pour I'apparition et le développement de diverses pathologies

chroniques liées au vieillissement [154].
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Dans un souci de prévention, il conviendra donc de disposer d’outils performants
permettant d’évaluer correctement le statut du stress oxydant afin d’apporter les corrections
nécessaires pour optimaliser les défenses antioxydantes et diminuer les dommages oxydatifs
induits par les EOA (especes oxygénées activées) au niveau de I’ADN, des protéines et des
lipides [155].

II1.3.2. Conséquences moléculaires du stress oxydant

La production excessive des radicaux libres provoque des lésions directes de
molécules biologiques : oxydation de I’ADN, des protéines, des lipides et des glucides, mais
aussi des lésions secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagéne des métabolites
libérés notamment lors de I'oxydation des lipides [156, 157].

Les principales cibles radicalaires sont :
a. Oxydation de ’ADN

L’ADN, qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, est une cible majeure des ERO qui
peuvent induire des effets mutagénes ou I’arrét des réplications de I’ADN. lls agissent en
provoquant des altérations de bases et des pontages ADN -protéines. L'attaque radicalaire
peut étre directe et entrainer I'oxydation des bases, ce qui donne naissance a un grand nombre
de bases modifiées. Des dommages indirects peuvent résulter de I'attaque des lipides dont la
peroxydation génére des aldéhydes mutagénes, formant des adduits sur les bases de I'ADN de
type MDA-guanine (malondialdéhyde — guanine) ou éthénodérivés [158, 159].

Les radicaux libres peuvent aussi attaquer les protéines qui entrent en contact avec
I'ADN pour le protéger (histones) ou pour le lire (enzymes et facteurs de la réplication ou de
la transcription), et entrainer des pontages entre les protéines et les bases azotées de I’ADN;
comme ils peuvent attaquer la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique,

ou attaquer le sucre lui-méme, créant une coupure de chaine simple brin [158, 159].
b. Oxydation des lipides

L’attaque des radicaux libres au sein des doubles liaisons lipidiques membranaires,
induit des processus de peroxydations en cascade aboutissant a la désorganisation compléte de

la membrane, altérant de ce fait ses fonctions [160].
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c. Oxydation des protéines

La toxicité des ERO s’exerce egalement sur les protéines. En effet, ils sont capables de
réagir avec différents acides aminés des chaines de protéines altérant également leurs
fonctions; Les plus sensibles a leur action sont le tryptophane, la tyrosine, I’histidine, la
cysteine et la méthionine [161]. La toxicité des ERO s’exerce également sur les protéines. En
effet, ils sont capables de réagir avec différents acides aminés des chaines de protéines
altérant également leurs fonctions; les plus sensibles a leur action sont le tryptophane, la

tyrosine, I’histidine, la cystéine et la méthionine [156].

I11.3.3. Maladies liées au stress oxydant

Le stress oxydant est un facteur d'inflammation et de mutagenese, responsable de
I’apparition de certaines complications dans de nombreuses maladies plurifactorielles telles
que le diabéte, la maladie d’Alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardiovasculaires
[162, 163].

Il est aussi considéré comme 1’une des principales causes essentielles de plusieurs
maladies telles que : cancer, cataracte, sclérose latérale amyotrophique, syndrome de détresse
respiratoire aigu et le vieillissement accéléré [162, 164].

L'apport d'antioxydants par l'alimentation est un moyen simple de réduire le

développement de maladies provoquées par le stress oxydatif [150].

II1.4. Composés antioxydants

II1.4.1. Définition

Les antioxydants peuvent étre définis comme toute substance qui, ajoutée a faible dose
a un produit naturellement oxydable a I‘air, a la capacité de ralentir ou d'inhiber I‘oxydation

de ce dernier.

Cette définition peut étre élargie et le terme "antioxydant™ englobe ainsi toutes les
substances qui protegent les systemes biologiques contre les effets déléteres potentiels des

processus ou réactions qui engendrent une oxydation excessive [165, 166].

L'équilibre entre les antioxydants et les oxydants est généralement appelé « équilibre

d'oxydo-réduction ».
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Les antioxydants sont classés en deux catégories : la premiére catégorie comprend les
antioxydants endogenes synthétiseés dans les cellules, qui se composent d’antioxydants
enzymatiques (superoxygene dismutase SOD, glutathion peroxydase GPX et la catalase
CAT), et d’autres non enzymatiques (glutathion GSH présente dans toutes les cellules) ; la
deuxiéme catégorie apportée par I’alimentation contient les antioxydants exogénes qui
comprennent les vitamines (vitamine C, vitamine E) , les oligo-éléments ( sélénium, cuivre et

le zinc), les médicaments et les polyphénols [167, 168].

[ Antioxydants J

[ Endogénes J [ Exogéne J
I | I I
Enzymatiques [ Non enzymatiques J Hydrophiles Lipophiles
- Super oxygene S ——
- - athion
dismutase SOD. SNz - Polyphénols it
- - Albumine = vitEtline
- Glutathion - Vitamine C -
peroxydase - Bilirubine - Caroténoides
GPX - Oligoéléments
- AC. Urique
- Catalase CAT

Schéma 51 : Différentes sources des antioxydants.

II1.4.2. R6le des composés antioxydants

Notre organisme posséde des systémes de protection cellulaire ou extracellulaire

contre les dommages oxydatifs parmi lesquels les composés antioxydants.

Ils peuvent donc reduire ou régler parfaitement la production des ERO lorsque

I’organisme subit un stress oxydant et prévenir la synthése de radicaux libres en inhibant
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I’initiation des chaines réactionnelles ou ils sont connus par leur capacité a réagir directement

avec les radicaux libres en les « neutralisant » par réaction de réduction [169, 170].
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Figure 13 : Transfert d’électron entre I’antioxydant et le radical libre.

D'autres antioxydants permettent de diminuer le risque de survenue de nombreuses
pathologies et de protéger notre organisme contre ces dernieres. lls permettent de réduire le
taux de LDL-cholestérol (mauvais cholestérol) dans le sang et limitent ainsi le risque de
maladies cardiovasculaires, car ils empéchent I'oxydation des graisses qui peuvent étre

nuisibles pour les vaisseaux sanguins.

D’une maniére générale, les molécules antioxydantes permettent de diminuer
significativement les risques de cancer, elles sont protectrices de I’ceil et de la vision et

servent a retarder le vieillissement prématuré.

Encore une fois, les antioxydants peuvent aider a limiter les dommages. Par
consequent, la consommation réguliere de fruits et légumes permet de diminuer

significativement ces risques [171, 172].

IIL.5. Tests d’évaluation de ’activité antioxydante

Pour évaluer ’activité antioxydante, plusieurs tests sont utilisés; Compte tenu de la
complexité des processus d’oxydation et la nature diversifiée des antioxydants, il n’y a pas

une méthode universelle par laquelle D’activité antioxydante peut étre mesurée
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quantitativement d’une fagon bien précise. Le plus souvent il faut combiner les réponses de
tests différents et complémentaires pour avoir une indication sur la capacité antioxydante de
1’échantillon a tester [173].

II1.5.1. Piégeage du radical 2,2-diphényl-I —picrylhydrazyl (DPPH®)

Ce test est I’'un des premiers tests utilisés pour étudier la relation entre la structure et
I‘activité antioxydante. Il est recommandé pour des composes contenant des fonctions -SH,
-NH et -OH. Le radical libre DPPH* est un composé chimique qui posséde un électron non
apparié sur un atome du pont d’azote. Du fait de la délocalisation de cet électron, les
molécules du radical ne forment pas des dimeéres et le radical DPPH"* reste dans sa forme

monomere stable a température ordinaire [174, 3].

NO,
Ph
L /
02N N_N\
Ph
NO,

Figure 14 : Structure de radical DPPH?®.

+¢+ Principe

La réduction de ce radical stable par un agent antioxydant en DPPH-H (2,2-diphényl-
1-picryl-hydrazine) induit une perte de sa couleur violette foncée qui va se transformer en
jaune pale. Cette réaction qui s’effectue a température ambiante pour éliminer tout risque de
dégradation thermique des molécules thermolabiles peut étre suivie par spectrophotométrie en
mesurant la diminution de son absorbance caractéristique entre 515-518 nm provoqueée par les
antioxydants. Ce test est tres utilisé, car il est rapide, facile et non couteux [175]. L’activité

antioxydante s’exprime par le pourcentage d'inhibition calculé par la relation suivante :
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A, — A
(%) = {“—Jx 100
A,

Ou : Agest I'absorbance de la solution de DPPH sans soluté.

A est I'absorbance de la solution de DPPH en présence du soluté.

Les graphes représentant les pourcentages d’inhibition en fonction de la concentration
des solutés permettent de déterminer les valeurs des IC50 ou concentration inhibitrice de 50
% (aussi appelée ECso pour Efficient concentration 50). Ces valeurs correspondent aux
concentrations des échantillons testés nécessaire pour piéger 50 % du radical libre DPPH®.

Plus la valeur de 1Cxo est petite, plus 1’échantillon testé présente une activité antioxydante plus

NO, , NO,
N Ph A A H Ph
\N/ \_/ \l?l/
|
Ph Ph
O,N NO, O;N NO;

| DPPH- violet |

forte.

Figure 15 : Réaction de radical DPPH®* avec un antioxydant AH.

II1.5.2. Piégeage du peroxyde d’hydrogene (H202 scavenging activity)

Une des méthodes les plus communes pour évaluer la capacité du piégeage du
peroxyde d’hydrogene est basée sur 1’absorption de cette molécule dans le domaine de ’'UV.
Comme la concentration de H>O> diminue par les composés piégeurs, la valeur d’absorbance
de ce dernier a 230 nm diminue également. Néanmoins il est tout a fait normal que les
¢échantillons absorbent également a cette longueur d’onde, exigeant ainsi 1’exécution d’une

mesure d’une solution a blanc [168, 176].




Chapitre 111 Radicaux libres et activité antioxydante

II1.5.3. Réduction de fer par test de FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power or
Ferric Reducing Ability of Plasma)

Le test FRAP utilise des antioxydants comme réducteur dans une méthode
colorimétrique liée a I'oxydoréduction. A faible pH (3,6), la réduction du complexe ferrique
tripyridyl triazine (Fe (111)- TPTZ) (de couleur jaune) en forme ferreuse (Fe (I1) — TPTZ) (qui
a une couleur bleu intense) peut étre surveillée en mesurant le changement d'absorbance a 593
nm (figure 16) [177].

Le changement d'absorbance est donc directement lié au pouvoir réducteur des

antioxydants donneurs d'électrons présents dans le mélange réactionnel.

Cette méthode a également été appliquée au plasma mais a été étendue a d'autres
fluides biologiques, aliments, extraits de plantes et jus [176]. En résumé, le test FRAP est
simple, peu colteux et peut offrir un indice prévisionnel de la capacité antioxydante.

\ N/\ \,_7
N = N —
<;>_<\N % N__N/7Fe N :\—V_N/—N\>_<N_//>
N\ / \ 7/
.
® »,
N = \ . /N N —
\ 7/ \ 7/

Figure 16 : Réduction du Fe3* - TPTZ en Fe?* - TPTZ.
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II1.5.4. Test de la capacité antioxydante par réduction du cuivre (CUPRAC)

La méthode CUPRAC (Cupric ion Reducing Antioxidant Capacity) a été développée
par Apak en 2004 pour mesurer la capacité antioxydante par réduction du cuivre (Cu*? en
Cu™) [40]. Elle est utilisée pour une grande variété de polyphénols, les acides phénoliques, les
acides hydroxy cinnamiques, flavonoides, ainsi que pour des thiols, les antioxydants
synthétiques et les vitamines C et E [179].

¢+ Principe
Le principe de ce test est basé sur le suivi du changement de 1’absorbance du
complexe “ néocuproine (Nc)-ions cuivrique > [Nc-Cu?*] qui subit une réduction par un agent

antioxydant produisant un complexe chromogéne de Nc-Cu®. Cette réaction est quantifiée

spectrophotométriquement a une longueur d’onde de 450 nm [180].

antioxydant
réducteur Cu+2a
Cu+!

]

Cu*2-NC (A = 450nm)

Figure 17 : Réaction de CUPRAC par une molécule antioxydante.

II1.5.5. Test de la capacité antioxydante par le test ABTS *

L’ABTS" " ou acide 2,2’-azino-bis-(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) est un cation

radicalaire libre stable formé par arrachement d’un électron (e-) a un atome d’azote de
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I’ABTS. Il est trés utilisé pour 1’évaluation du pouvoir antioxydant des fluides biologiques,

des mélanges complexes ou bien des composés purs [181].
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Figure 18 : Structure du radical stable ABTS **.
% Principe

Le radical cation ABTS" * (sel d’ammonium) est formé par oxydation en présence de
persulfate de potassium (K2S20sg) pour donner une solution colorée en bleue a verte montrant
des maxima & 645, 734 et 815 nm [180].

L'ajout d’un antioxydant, donneur de H' qui sera piégé par I’atome d’azote, réduira ce
radical et provoquera la décoloration du mélange. Cette réaction est suivie par
spectrophotométrie généralement a 734 nm. La décoloration est proportionnelle a la

concentration en antioxydants.

Les résultats obtenus sont comparés avec un antioxydant de référence, le Trolox (acide
6- hydroxy-2,5,7,8-tétraméthylchroman-2-carboxylique) dont la structure moléculaire
cyclique est similaire a celle de la vitamine E sans la chaine aliphatique. Plus I'absorbance

finale est faible, plus I'antioxydant est efficace.

La méthode est rapide, de plus, le radical ABTSe+ est stable et soluble dans I'eau et les
solvants organiques, permettant la détermination de la capacité antioxydante des composés
hydrophiles et lipophiles [182, 183].
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incolore H Et

Figure 19 : Réaction chimique de I’ABTS.

I11.6. Conclusion

Ce chapitre a mis en valeur les antioxydants et 1’évaluation de 1’activité antioxydante
de molécules synthétiques et extraits de plantes. Il a été préparé sur la base de recherches
documentaires abondantes ou nous avons donné un apercu théorique sur les radicaux libres, le
stress oxydant et leur impact sur la santé; nous nous sommes intéressés aussi aux
antioxydants et leur role ainsi que les différentes méthodes utilisées pour évaluer 1’activité

antioxydante de ces composés.
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Ce travail a été pour nous une tres bonne expérience, ainsi qu'une bonne initiation de
la recherche scientifique et ceci gréace au travail de laboratoire et de recherche bibliographique

concernant les dérivés de la quinoléine et 1’évaluation de leur activité antioxydante.

A cause de la situation exceptionnelle cette année en raison du Corona virus, le coté
pratique a été annulé, et les travaux ont été limités au coté théorique uniquement pour cela

notre simple travail a été réalisé en deux partie :

Dans la premiére partie on s'est intéressé a faire une étude théorique qui porte sur les
différentes méthodes de synthese, anciennes et récentes, utilisées pour la préparation de
quelques dérivés quinoléiques, 1a ou nous avons commencé a mettre en ceuvre la synthése de
Pfitzinger, qui malheureusement été annulée avec I'émergence de la pandémie COVID-19 et
la fermeture des laboratoires. De plus nous avons exposé I'intérét biologique de ce type de
composés, naturels ou synthétiques, et de leurs utilisations dans les domaines de la chimie et

de la biologie.

La deuxiéme partie a été intitulé l'intérét biologique de ce type de composes
synthétiques ou d'origine naturelle et de leurs utilisations dans les domaines de la chimie et de

la biologie.

La troisiéme partie a été réservée a I’étude du potentiel antioxydant, son intérét et les

principaux tests utilisés pour 1’évaluer.

Nous ne pouvons que nous réjouir de ce travail de mémoire de master qui nous a
permis de nous mettre sur les rails de la recherche scientifique et nous espérons que I'occasion
nous sera offerte pour la continuité dans ce domaine afin de poursuivre d'autres études

complémentaires.
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Résumé :

Les dérivés de la quinoléine, comme beaucoup d’autres hétérocycles sont
largement utilisés comme précurseurs en synthese organique, ils sont trés présents dans
les composes présentant des activités biologiques diverses, ¢’est pourquoi, ils sont source

d’attention et sujet de plusieurs recherches.

Dans cette mise au point, nous rapportons diverses méthodes de préparation de
ces systemes hétérocycliques, leur propriétés biologiques ont été également présentées et
exposées en mettant 1’accent sur les activités antioxydantes et les méthodes de leur

évaluation.

Mots clés : Quinoléine, hétérocycles, synthése organique, activité biologique, activité

antioxydante.

Abstract:

Quinoline derivatives, like many other heterocycles are widely used as precursors
in organic synthesis, they are very present in compounds exhibiting various biological

activities, which are a source of attention and the subject of several studies.

In this review, we report various methods of preparation of these heterocyclic
systems, their biological properties were also presented and discussed with emphasis on

antioxidant activities and methods of their evaluation.

Keywords: Quinoline, heterocycles, organic synthesis, biological activity, antioxidant

activity.



