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Résumé

L’objectif de ce travail repose sur la synthése des pyrimidine-triones et thioxopyrimidine —
diones qui sont des des analogues a I’ Aplysinopsine. Pour réaliser notre travail de synthése,
nous avons utilis€¢ comme réactifs de départ le 2-méthylindole et les acides barbituriques et
thiobarbituriques. Ces analogues présentent un réel potentiel pharmacologique anti-tumoral

, anti-spasmodique et anti-microbien et qui se trouve principalement dans les spongiaires.

Nous avons tout d’abord fait un bref rappel sur les précurseurs nécessaires a la synthése de
ces analogues . Il s’agit .le 2-méthyl indole , le 2-méthyl-1H-indole-3-carbaldehyde et les
méthylénes actifs comme 1’acide 1,3-diméthylbarbiturique et le 1,3-diméthyl-2-
thiobarbiturique. La condensation de ces précurseurs a permis d’obtenir des analogues a
I’ Aplysinopsine selon la réaction de Knoevenagel . Les analogues ont pu étre caractérisés par
la méthode spectroscopique , I’infrarouge.

Deux de ces analogues ont subi le test antioxydant par la méthode FRAP. Les résultats

obtenus ont confirmé la présence d’activité antioxydante de ces molécules..

Mots clés : Indole, aplysinopsine, pyrimidinetriones, thioxopyrimidine-diones, acide

barbiturique, acide thiobarbiturique



Summary

The objective of this work is based on the synthesis of pyrimidine-triones and
thioxopyrimidine-diones which are analogues to Aplysinopsine. To achieve our synthetic
work, we used as starting reagents 2-methylindole and barbituric acids and thiobarbituric.
These analogs have a real potential pharmacological anti-tumor, anti-spasmodic and anti-

microbial and is mainly found in sponges.

We first briefly recall the necessary precursors for the synthesis of these analogues. This is. 2-
methyl indole, 2-methyl-1H-indole-3-carbaldehyde and active methylene as 1,3-dimethyl and
1,3-dimethyl-2-thiobarbituric. The condensation of these precursors has yielded similar to
Aplysinopsine by Knoevenagel reaction. The analogs were characterized by spectroscopic

method, the infrared.

Two of these analogues were tested by the method FRAP antioxidant. The results confirmed

the presence of antioxidant activity of these molecules .

Keywords: Indole, aplysinopsine, barbituric acid, thiobarbituric acid, pyrimidine-triones,
thioxopyrimidine-diones



Liste des abréviations
ACOH : acide acétique
ACONA: acétate de sodium
AC,0: anhydride acétique
AgNOs : nitrate d’argent
CH,(Cl, : dichlorométhane
cm : centimétre
CCM : chromatographie en couche mince
°C : degré Celsius
DMSO : diméthylsulphoxyde
DMFDMA: Dimethylformamide diméthyleacétal
DMF: N,N-diméthylformamide
Et : éthyle
EtOH : éthanole
ET;N : triéthylamine
HCI: acide chloridrique
Fe : Fer
Fe2+: Fer ferreux
Fe3+: Fer ferrique
FeCl3: Chlorure de fer

FRAP : Ferric Reducing Antioxidant Power



H,O: eau

h : heures

IR : spectroscopie infrarouge
KOH: hydroxyde de potassium
KBr : bromure de potassium
K3Fe (CN) 6 : Ferricyanure de potassium
1: litre

Me :méthyle

mn : minute

mmol : millimole

ml : millilitre

mg : milligramme

ul : microlitre

MgSO,:sulfate de magnésium
nm : nanometre

NaOH : hydroxyde de sodium
Pf : point de fusion

PH : potentiel d’hydrogéne

Ph : phényle

POCl; : trichlorure de phosphoryle
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Introduction générale

En raison des avancées des connaissances dans la compréhension des mécanismes
cellulaires, I'identification de nouvelles cibles potentielles pour le traitement médical,
un besoin pressant en nouvelles structures organiques se fait sentir. La synthese
totale est un art s'inscrivant pleinement dans cette demande, puisqu'elle permet a la
fois T'acces a des structures biologiquement actives connues, mais également a de
nombreux intermédiaires synthétiques de structure originale [1].

Ia mer et l'océan sont la source d'un nombre considérable de produits naturelsbio-
actifs & structures hautement élaborées. Si ceci fait d'eux l'une des plus prometteuses
sources de médicaments potentiels, la faible quantite isolée limite en général la
portée des tests biologiques, contraignant les chimistes organiciens a en développer
des synthéses totales. C'est pourquoi la synthése organique est devenue une science
ou l'imagination et 'audace sont devenues des qualités indispensables [2].

Ce travail de mémoire s'inscrit dans ce cadre, puisqu'il a consisté a préparer par voie
chimique des composés analogues 3 ceux isolés d'éponges marines aux activites
biologiques prometteuses. Ces molécules sont des analogues a I’ Aplysinopsine.

Nous entamerons ce manuscrit par la présentation d'une étude bibliographique
relative a la synthése des analogues a I’Aplysinopsine qui sont des COMpPOSES
appartenant a la classe des alcaloides indoliques et qui présentent un réel potentiel
pharmacologique : anti-spasmodique et anti-microbien [3]. Les analogues &
I’ Aplysinopsine se trouvent principalement dans les spongiaires, mais aussi dans les
coraux . L’aplysinopsine été isolée pour la premiére fois par Walls a partir de

1’éponge Thorectasp,collecte dans la grande barri¢re australienne [4] .
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Le nombre des analogues d’Aplysinopsine a augmenté depuis plus d’une décennie et

4 ce jour trente dérivés ont ét¢ signalés dans la nature. La préservation de

I’écosystéme marin dépend du protocole d’extraction et de la maniére raisonnable

d’exploiter les ressources marines [5].

La synthése organique peut étre une solution grace a ses nombreux avantages et qui

sont :

Y V VY

Les produits sont obtenus avec une grande purete.
La composition du mélange est connue.

Elle est économique, car moins coliteuse en comparaison avec les méthodes

d’extractions et d’isolement.

> La méthode est rentable (rendements plus élevés) [6].

Compte tenu de I’importance pharmacologique des analogues a 1’ Aplysinopsine,

nous avons utilisé la voie synthétique pour la préparation des pyrimidine-triones

et thioxopyrimidine —diones, qui constituent une classe appartenant a la famille

de I’ Aplysinopsine.

Pour réaliser notre travail, nous avons procédé comme suit :

Synthése du 2-méthyle indole et indole selon la réaction de Fischer
Formylation du 2-méthylindole grace a la réaction de Fischer.
Réaction de Knoevenagel pour la réaction de condensation de I’aldéhyde

indolique sur des méthylénes actifs en présence d’une base organique.

Parmi les méthylénes actifs utilisés, notre choix s’est port¢ sur I’acide
barbiturique et 1’acide thiobarbiturique , composés connus pour leur

caractére pharmacologique importants [7].

Synthése de la chalcone obtenue selon la réaction de condensation de
’acétone avec 1’aldéhyde indolique .La chalcone réagira a son tour avec
les méthylénes actifs , I’acide barbiturique et I’acide thiobarbiturique.

Et enfin la condensation d’un autre motif, la diphénylpenténone avec les
deux méthylénes actifs en présence de pipéridine. La diphénylpenténone
est obtenue a partir de ’indole et de la dibenzylidéne acétone(DBA) selon

la réaction de Michaélis. La DBA est un précurseur que nous avons



préparé en Master I dans le cadre des travaux pratiques de synthése

organique.

Les analogues a I’Aplysinopsine synthétisés ont été caractérisés par les méthodes
spectroscopiques telles que I’infrarouge . Des échantillons ont été envoyées en France
pour la détermination structurale de ces composés par résonance magnétique
nucléaire, RMN'H et °C.
Des tests d’antioxydant ont été également réalisés sur ces échantillons.
Notre mémoire comporte deux chapitres :
> Le premier est un rappel bibliographique sur les analogues a
I’ Aplysinopsine
naturelles ou synthétiques ainsi que leur domaine d’application.
> Le deuxiéme chapitre portera sur la synthése des pyrimidinetriones et des

thioxopyrimidinediones qui sont des analogues a I’ Aplysinopsine.

Pour les réaliser ,nous nous sommes intéressées aux précurseurs de ces
produits ,le 2-méthyle indole a ét¢€ choisie comme molécule chef de file. Ce
composé appartient & la famille des alcaloidesqui sont les plus bioactifs
des métabolites marins [8].

Enfin, nous conclurons et présenterons les perspectives de ce travail.



CHAPITRE I

/\_/

Rappels bibliographiques

sur les analogues a I’Aplysinopsine

/\/
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Figure 2: Astroides calycularis

Jusqu'a ce jour, environ 30 analogues se produisant dans la nature ont &té
signalés. La présence de substances antimicrobiennes dans les organismes marins
a été décrite comme un bien commun phénomeéne. Plusieurs chercheurs ont
également évalué les propriétés antimicrobiennes d’Aplysinopsineet également

comme un puissant inhibiteur sélectif contre les cellules cancéreuses [13].

Nous nous intéresserons plus particuliérement & la synthése des pyrimidine-triones
et thioxopyrimidine —diones , analogues & I’Aplysinopsine. Les produits finaux
synthétisés seront caractérisés par des méthodes Spectroscopiques telsque UV-VIS,
I’Infrarouge, la RMN'H et B,

Des tests antioxydants ont été également réalisés.



En 1980,un extrait de I'éponge Dercitusspde Belizeamontré 1’existence d’analogue

d’ Aplysinopsinedune faible quantité il s’agit de la 2’-de-N-methylaplysinopsine et

6-bromo-2’-de-N-methylaplysinopsine [18].

>

‘77

A la fin de1980, l'analyse des extraits de 1’éponge Simenospongiaaurea des
Caraibesa revélé la présence d’un nouveau produit dérivé sous le nom de 6-
bromo-3’-deimino- 2’ 4’-bis (demethyl)-3-oxoaplysinopsin et en 1981,le N-
methyla Aplysinopsine,un autre dérivé de [’aplysinopsine a été isolé de

1’algue aplysinopsinerecticulata [19].

Durant I’année 1982 ,les extraits du coccineatubastzara révelent la présence
de deux autres composés ,le 2’-de-N-methyl-aplysinopsine et le 6-bromo-2’-
de-N-methylaplysinopsine, et ainsi que le nouveau naturel 6-

bromoaplysinopsine [17].

En 1988, deux nouveaux analogues ont étéidentifiés a partir de deux corails
[18].Cet extraitdeTubastracaspcontient un nouveau oxoaplysinopsine , extrait
de pruvotileptopsammia contenant le bis (dimethyl)-3’-oxoaplysinopsine et

aussi le bis (dimethyl)-3’-oxoaplysinopsine .

Une annéeplus tard, deuxautresanalogues le  2'-demethyl-3"-N-
methylaplysinopsine et les dérivés du6-bromo ont €t isolés
deDendrophylliaspavec 2’-de-N-methylaplysinopsine et 6-bromo-2’-de-N-
methylaplysinopsine [20].

I a ét¢ montré par la suite que lesdiversesaplysinopsinessubissent

unephotoisomerisation [21].



I-2/Activités biologiques

La mer et l'océan sont la source d'un nombre considérable de produits naturels bio-
actifs & structures hautement élaborées. Si ceci fait d'eux l'une des plus prometteuses
sources de médicaments potentiels, la faible quantité isolée limite en général la portée
des tests biologiques, contraignant les chimistes organiciens a en développer des
synthéses totales. C'est pourquoi la synthése organique est devenue une science ou
I'imagination et l'audace sont devenues des qualités indispensables [2]. La molécule
d’Aplysinopsine et leurs dérivés appartiennent aux alcaloides marins qui sont
aujourd’hui une source importante de substances actives grdce a la présence de
noyaux indoliques [4]. Ces dérivés présentent des activités antimicrobiennes, anti-
inflammatoires, antitumoralesainsi que certaines activités antimalariales [22]. Ces
composés ont intéresséde nombreux groupes de chercheurs pour leur potentiel

thérapeutique mais également pour 1’étude de leur r6le écologique [23].

Tableaux 1: La source et l'activité des aplysinopsines isolées de la nature

Source Activité biologique référence

Aplysinasp. éponge au Japon Anticancéreux [19]
Smenospongiaaurea éponge Antiplasmondiale [17]

au Jamaique

Aplysinopsinereticulata éponge | Inhibiteur de — antidépresseurs [18]

au Australie

Smenospongiaaurea €ponge monoamine oxydase

au Jamaiqu [23]
Aplysinopsine Antimicrobienne [22]

Anticancéreuse [2]




I/ Méthodes d’obtention de I’Aplysinopsine

Aprés avoir isolé I’Aplysinopsine a partir d’une source marine, plusieurs méthodes
de synthése ont été développées et de nombreux nouveaux compos€s synthétiques

ont ét¢ obtenus [22].
Ii-1/Par extraction

En utilisant une éponge marine fraiche du genre /yrtioserecta, son extrait acétonique
a ét¢ mis dans un mélange d’acétate d’éthyle /eau, afin d’avoir une partie soluble
dans ’acétate d’éthyle, qui va étre fractionnée et exploitée pour la séparation des
composés par HPLC, et afin d’obtenir les produits dérivés d’aplysinopsine suivant
[24] :

a- 5, 6-dibromo-2’-dimethylaplysinopsine Z

b- 5, 6-dibromo-2’-dimethylaplysinopsine E

¢c- 6-bromo-2’-dimethylaplysinopsine Z

d- 5, 6-dibromo-3-(2-methylaminoethyl) indole

e- 5, 6-dibromo-3-(2-aminoethyl) indole

La procédure d’extraction s’est déroulée comme suit:

Un échantillon d’environ 6kg d’éponge marine Ayrtioserecta a été recueilli de Iile

d’Triomote, et extrait avec 10litres d’acétone a température ambiante en trois fois.

Le résidu obtenu aprés évaporation du solvant sous pression réduite a été partitionné
en un mélange acétate d’éthyle /eau, ensuite la phase de I’acétate a €t€ évaporée
pour donner une partie soluble dans 1’acétate (m=40g), qui a permis I’obtention de

trois fractions :
Fraction A : avec une masse de 0,76g
FractionB : avec une masse de 0,14g

Fraction C : avec une masse de 0,71g

10



Comme résultat de cette extraction, on obtient :

le 5,6-dibromo-2’-dimethylaplysinopsineZ (12mg, 0,6 % de I’extrait)
le 5,6-dibromo-2’-dimethylaplysinopsine E(1,5mg ,0,07%)

et 6-bromo-2’-dimethylaplysinopsine Z(4,4mg,0,22%)

Ii-2/ par voie de synthése

Plusieurs méthodes de préparation d’Aplysinopsine et ses analogues a partir de
divers précurseurs, sont décrites dans la littérature, nous exposerons dans ce mémoire

quelques syntheses pratiques.

I1-2-1/ Réaction de condensation de I’indole sur ’hydantoine en présence du

DMFDMA dans Schéma 2 [25].

R
X
\N’/< Q. R
N
R s,
| = N~r X
N =N
DMFDMA \
Con - o 2 L b
N N CHs CHj
H O | N N
R H

H
Isomeére E |lsomére Z

X=NH, S, N-Me
R= alkyl, aryl

Analogue a |'Aplysinopsine

Schéma 1
Ii-2-2/ Réaction de Knoevenagel
-Principe de la réaction

Un carbanion formé a partir d’'une molécule de formule générale X-CH2-Y, et
parfois X-CH3, pour laquelle les groupes X et Y, différents ou identiques, sont
électroattracteurs comme COOR, CN, COOH, COR, CHO, NO,, SO;R, attaque un

aldéhyde ou une cétone dépourvu, le plus souvent, d’hydrogeéne en oo du groupe

11



carbonyle, comme les aldéhydes aromatiques, conduit & un compos¢ hydroxylé qui,
dans la plupart des cas, élimine une molécule d’eau avec formation d’une double
liaison . Il s’agit d’une addition - élimination (une condensation) [26].

Parmi ces méthodes, nous pouvons citer les travaux réalisés au sein de notre
laboratoire [27]. 1l s’agit de la condensation des méthylénes actifs appartenant a la

famille de la rhodanine et des iminothiazolines représente dans Schéma 2 et 3.

=0 — N\R — )§x

N\ . ACOH/ACONa . S
CHs +/l/i /EX el O \
N N reriux CH3 CH
H (@) | N N 3
R H N
Isomére E .
X =NH, S, N-Me AoaEs Isomére Z
R= alkyl, aryl
Schéma 2

Ii-2-3 /Méthode par mode « one pot » [27]

—0 . N
3 Fusion » 90-100°C /&
N-R;

HO. - —
Me + /U\ \H/\CI S
e R{HN NHR, + \
o]

N
HCI H
H,0

N
H

Analogues a l'aplysinopsine

Schéma 3
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II-2-4 -La condensation de la formylindole avec N-acétylglycine dans schéma 4

[28,29].

—0
©f§ . S\\ OH  Ac,0,K,COs — N&k
N/\\( - > \
H

Schéma 4
IMI-Les méthodes de caractérisation

La réaction est suivie par chromatographie sur couche mince (CCM)

II-1 -La CCM

La chromatographie sur couche mince (CCM) repose principalement sur des
phénoménes d’adsorption : la phase mobile est un solvant ou un mélange de solvants,
qui progresse le long d’une phase stationnaire fixée sur une plaque de verre ou sur

une feuille semi-rigide de matiére plastique ou d’aluminium [30].
» Principe de la technique

Lorsque la plaque sur laquelle on a déposé 1’échantillon est placée dans la cuve,
’éluant monte a travers la phase stationnaire, essentiellement par capillarité. En
outre, chaque composant de I’échantillon se déplace a sa propre vitesse derriere le
front du solvant. Cette vitesse dépend d’une part, des forces électrostatiques retenant
le composant sur la plaque stationnaire et d’autre part, de sa solubilit¢ dans la phase
mobile. Les composés se déplacent donc alternativement de la phase stationnaire a la
phase mobile, ’action de rétention de la phase stationnaire €tant principalement
contrdlée par des phénomeénes d’adsorption. Généralement, en chromatographie sur
couche mince, les substances de faible polarité migrent plus rapidement que les

composants polaires [31].
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Figure 4

III-2 - Les Technique spectroscopiques utilisées

Les techniques d’analyses sont utilisées pour déterminer la composition chimique
et la structure desmolécules. Dans notre mémoire on a utiliser les méthodes

suivantes :
III-2-1-Spectroscopie Infrarouge a Transformée de Fourier (IRTF)

La Spectroscopie Infrarouge & Transformée de Fourier (ou FTIR : Fourier
TransformedInfraRedspectroscopy) est basée sur l'absorption d'un rayonnement
infrarouge par le matériau analysé. Elle permet via la détection des vibrations
caractéristiques des liaisons chimiques, d'effectuer I'analyse des fonctions chimiques

présentes dans la molécule [32].

Nous allons nous intéresser particuliérement a la présence des fonctions

suivantes :
La fonction C=0O qui absorbe a 1690-1830cm™
La fonction N-H qui absorbe a 3400-3300 cm’™

C=C de alcenes ~1680 a 1620 cm™

14



ITI- 2-2-Spectrométrie de ’ultraviolet et du visible

Ce domaine spectral est divisé en trois plages de longueurs d’onde appelées proche
UV (185-400 nm), visible (400-700 nm) et trés proche infrarouge (700-1 100 nm).
La plupartdes spectromeétres vont de 185 a 900 nm [33]. La limite inférieure des
appareils dépend a la foisde la nature des matériaux optiques utilisés et de la
présence ou non sur le trajet optique del’air ambiant, sachant que le dioxygeéne et la
vapeur d’eau absorbent de mani¢re intense endessous de 190 nm. Quelques
instruments, & condition d’opérer sous vide, peuvent atteindre 150 nm avec des

¢chantillons pris a 1’état gazeux. C’est le domaine de ’ultraviolet du vide [34].

NEmE 7 P iy 'FJ"

Figure 5

Transitions électroniques des composés organiques

Les composés de la chimie organique forment 1’essentiel des études faites en
UV/visible. Les transitions observées ont pour origine les électrons des liaisons ¢ ou
7 et les doublets non-liants 7 des atomes tels H, C, N, O. Chaque fois qu’il en est
possible, on indique pour toute bande d’absorption sa nature en relation avec les
orbitales moléculaires (OM) concernées et le coefficient d’absorption molaire
(L'mol™"-cm ™) calculé au maximum de la bande d’absorption [35].
IT1-2-3-Spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN)

La spectroscopie de résonance magnétique nucléaire, plus couramment appelée
spectroscopie RMN est le nom donné a la technique qui exploite les propriétés
magnétiques de certains noyaux atomiques. Les plus importantes applications pour
les chimistes organiques sont la spectroscopie RMN du proton(RIMN 'H) et du
carbone 13 (*C). On peut obtenir plusieurs types d’informations a partir d’un spectre
RMN. plus que I’utilisation de I’IR permet d’identifier des groupements fonctionnels
moléculaires, I’analyse d’un spectre RMN permet de déterminer la structure de la
molécule [36].
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IV /Conclusion

Dans cette partie nous avons fait un rappel bibliographique sur 1’Aplysinopsine et
ses dérivés, son isolation et ses activités biologiques ainsi que les déférentes
méthodes d’obtention les plus utilisées. Un bref rappel sur les méthodes
spectroscopiques (UV-VIS, IR, RMN....) indispensables pour I’identification des
produits obtenus a été également aborde€.

Ces composés comptent plus de trente analogues naturels [37], et ont été isolés de
nombreux invertébrés marins (éponges, coraux, anémones, nudibranches) de

différents biotopes (Méditerranée, océan Indo-Pacifique, Caraibes).
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CHAPITRE II

/\_/

Synthése d’analogues a I’ Aplysinopsine : Les pyrimidines

triones et les thioxopyrimidinesdiones.

/\/
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I/Introduction

La plupart des études réalisées sur les analogues a 1’aplysinopsine se sont orientées
vers la synthése des analogues a 5 chainons .En ce qui nous concerne, nous nous
sommes intéressées aux motifs a 6 chainons représentés par I’acide 1,3-diméthyl
barbiturique et ’acide 1,3-diéthyl-2-thiobarbiturique) sur ’aldéhyde du 2- méthyle
indole. Ce choix a été dicté par le fait que ces composés 4 6 chainons présentent des

activités biologiques intéressantes [61].
II - Préparation des précurseurs d’analogues a I’ Aplysinopsine
II-1 -Le 2-méthyl indole

La synthese de Fischer de I’indole est une réaction découverte en 1883 par Hermann
Emil Fischer (prix Nobel en 1902). C’est ’une des plus anciennes techniques de
synthese substituée d’indole qui consiste a une addition de la phénylhydrazine sur
une cétone ou un aldéhyde en milieu acide [38].elle est trés utilisée dans la
fabrication des dérivés d’indoles substitués enpositions 2 et 3 ,notamment pour les

meédicaments antimigraineux de type triptan .

a)Mode opératoire

©)
L e O
% /ﬂ\
Me Me lNl
1

HN
“NH,

Schéma 5

Dans un ballon de 100ml, on place 20mmoles de phénylhydrazine (v=2ml),20ml
d’éthanol et 10ml de HCI concentré .le mélange est agité a température ambiante, il
se forme alors un sel d’hydrazone. A ce mélange, on ajoute un excés d’acétone
(40mmoles).On laisse agiter pendant 2h a température ambiante et au reflux pendant

7h .On ajoute de la glace puis on neutralise par une solution de KOH 4M. La phase
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aqueuse est extraite 3 fois par du dichlorométhane.les phases organiques sont
réunies, lavées 3fois avec une solution aqueuse saturée de chlorure de sodium puis
deux fois a I’eau, séchées sur MgSQ, filtrées et concentrées.Le résidu est purifié par
chramatographie sur gel de silice (éluant :dichlorométhane ) pour donner le 2-

méthylindole
b) Mécanisme réactionnelle par synthése de Fischer

La réaction se présente par un mécanisme d’addition de la phénylhydrazine sur
I’aldéhyde ou I’acétone pour formé une phénylhydrazone qui s’isomérie a son tour et
conduit & I’énamine ,un intermédiaire qui subira apreés protonation un réarrangement
mettant en jeu une attaque nucléophile.’amine résultant de cet arrangement conduit

a P’indole par catalyse acide suivi d’une élimination de NHz [39].

R1
e R4
+ g )i
o R,
HN =
HN—___ R,
™~ NH, N
1
= A) <\ R4 H® N 2
HzNea\/"\ |
N Rz Hal R
HN 2
e u®
R R,
HN /
R
2 NH; HN
HoN R
Schéma 6
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D (cm™): (N-H) =3384 et(C=C-H) = 9836 (C=C-H) et & 1457 et 784 (C=C) des

aromatiques .

’ l

Figure 7

RMN 'H (250 MHz ,DMSO) &ppm=1085=(SI1,IH.NH ); 7,37-6,85(m,4H);
6,07(d,1H,J=1Hz,H3);2,49 (s,3H,Me-indole)

II-2/ Le 2-méthyl-3-carboxylaldéhyde indole
a) Réaction de formylation de VilsmeirHaack

La réaction classique de Vilsmeir-Haack est sans doute la réaction la plus utilisée
pour préparer des aldéhydes, dérivés de composés aromatiques activés comme les
éthers de phénols, amines aromatiques N, Ndisubstituées, ou hétérocycles [40].

Exemple des réactions de VilsmeirHaack donnant accés a des aldéhydes et a des

hétérocycles (schéma 9).

\
DMF/POCl;
CHO
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CHO.
DMF/POCl, / \
\< /> >
80°C
O
R3

R3
R4 /®/R4

W™ o

/ & /
DMF/POCI S
Rs >~ RS
R1
o - R1

Schéma 7

La réaction de Vilsmeier n’est qu’un type de réaction de Friedel-Craft ,impliquant la

substitution électrophile sur un noyau aromatique activé au moyen d’un sel
chlorométhyleniminium généré par la combinaison des réactifs usuels ,I’oxychlorure

de phosphore (POCl;) et le diméthylformamide (DMF) [4].

Me H Me\ -
\N—< +  POCl N
/ (A (0] Me/ H

OPOCI,

H Me
\ % ’Cle \ & H o
e P N:/\ , OPOCl,

Schéma 8
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b) Obtention d’aldéhyde indolique :

Grace 4 leur caractére aromatique, les cycles peuvent étre le siége de divers type de
réactions et en particuliers les substitutions électrophiles. L hydrogéne en position H;
du cycle indolique deviendra le siége d’une attaque électrophile du cation

chlorométhyléneiminium .

/ Me
N
H

Figure 8

Le mécanisme pour 1’obtention d’aldéhyde indolique est suggéré dans le schéma

suivant :
- Cl
e\ l
N ¥
C1 Wi - ‘
Mo g e > -
+ _—— =
Me ~N | Me X
Me H POCI
Sroci, >
H,O0 | _OHPOCI,
H\
Q|
H
o H’\@/n ol M\C,'/;‘?J.
<
Me\ ‘ H & _- e\ l \N ‘ ] III
H— N —® o | J
/ | N = ©Me
~N
Me
N H
Me H Me F_[
NMe,H| H20
EL L
E
o™ e
€ _ |
Me N -HO Me N
= l 2-methyl-1H-indole-3-carbaldéhyde
H

Schéma 9



C) Mode opératoire
(8 =2
\ DMF\POCl; \

M

e - Me

=
™ iz

Schéma 10

Dans un dicole de 100ml ,on place successivement a 0°C et sous une vive agitation
magnétique Sml de DMF (64,35mmoles) ,1ml de POCIO; (10,8 mmoles) agouté par
petites fraction & I’aide d’une ampoule & brome Le mélange est maitenu pendant
15mn a 0°C.A ce mélange ,On ajoute 10ml de DMF.On laisse sous agitation a 0°C
pendant 30mn.Le mélange réactionnel est ramené a la température ambiante durant
2h .On neutralise avec de la glace , puis avec une solution de NaOH a 4M et on laisse
agiter 4 température ambiante pendant 10h.Un solide marron se forme ,il est filtré

puis lavé plusieurs fois a I’eau et recristallisé dans un mélange EtOH /H,O

d)Description de I’aldéhyde indolique

C10HyNO
Masse exacte (g .mol™ .1 =159,06

Aspect : cristaux marron
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Figure 9 : spectre IR de 2-methyl-1H-indole-3-carbaldehyde

U (cm-1) (N-H) =3186 et (H-C=C) = 3079, D (cm™) de la fonction (C=0) =1626

a 1579 et 1464 et 749 sont les D (cm'l) de (C=C) des aromatique.

RMN 'H (250 MHz ,DMSO) dppm
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I1-2-3-Les méthylénes actifs

Les barbituriques : Les barbituriques forment une classe historiquement tres
importante Découverts en 1864 par Fischer et Von Mehring. Ils furent parmi les
premiers médicaments utilisés pour traiter les troubles du sommeil mais ils ont aussi
d’autres indications telles que anti-convulsivant, classifiés comme sédatifs

hypnotiques. Somniféres d'¢élection dans les années cinquante [5].

Les barbituriques sont des dépresseurs du systéme nerveux central. Les produits a
action prolongée seront plutdt utilisés pour traiter 1’épilepsie tandis que les produits a

action trés bréve sont parfaits pour un usage en anesthésie générale [41].

0 R
/
Rs N
o
R; N
\
o) R,

Figure 11
L'acide barbiturique est un composé organique stable, possédant des propri€tés
hypnotiques.. Il a été synthétisé pour la premiére fois en 1864 par Adolf Von
Baeyer . Ce produit est incompatible avec les agents oxydants forts, telles que les

bases fortes. A partir de 248 °C il commence a se décomposer [5].

0
NH
>_—:o
NH
0]

Figure 12

Les thiobarbituriques & action courte comme le thiopental, disponible sous forme de
poudre soluble a usage humain, sont utilisés pour I’induction et éventuellement le

maintien de I’anesthésie. Le contrdle de la prolongation de I’anesthésie obtenue par
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des administrations réitérées et le réveil qui s’ensuit est parfois difficile vu la
cinétique variable d’un individu & 1’autre, en particulier liée a la redistribution dans

les graisses corporelles [42].

0
NH
S
NH
@)
Figure 13

a) Propriétés physico- chimiques :
Acidité de proton en 3

-Les barbituriques se caractérisent par 1’existence d’un équilibre lactame-lactime [43]

HQ
HO,

|

(o]

(o) HO
=N
NH —N —N
OH
>:0 ——= 1 >:0 —_— />—QH \ /
NH NH N
HO
o} (o]
A-

Schéma 11

- Lorsque les barbituriques sont non substitués ou mono substitués la forme 1 est
présenté a 1’état cristallin, la forme 2 en solution.

- La liaison Cs-H des composés non substitués est facilement ¢élevée pour donner un
sel [54].
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9 Na
o) HO Q
NH HN HN
NH NH NH
(0] O (0]
Schéma 12

Le PKa de ces produits est de I’ordre de 4

Lorsque le produit est disubstitu¢ en 5, ’absence de proton dans cette position
explique la faible acidité du phénobarbital (PKa=7). Ces composes sont donc des
acides tres faible [45] .

R;=R,=C,Hs ,barbital

R=C,Hs ,R,=C4H;( ,butobarbital

R=C¢Hs,R,=C,Hs , Phénobarbital
Figure 14

La réaction d’identification :

Réaction de coloration par formation de complexe coloré. Cette réaction est due a
I’acidité d’un proton porté par un de atomes d’azote, Il ya formation de complexe
coloré avec le cobalt par exemple, En présence d’un excés d’amine .une formation

amide est déprotonée et forme un sel avec le cobalt [46].
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Figure 15

Réaction de dosage

La complexation est la aussi mise a profit la formation d’un complexe monodenté

avec un sel d’argent libéré un proton, 1’acidité libérée est dosée par la soude [47].

o R4
N/ N/
\ AgNO3
/ o > 0 HNO4
NH N \
o Ag

Schéma 13

a) Syntheése des barbituriques

Ce sont des malonylurées obtenus & partir de 1'urée qui réagit avec 1’acide

malonique pour former deux liaisons amides [48].

(0] /H

N

0
N H CO-OEt  EoH
= N
0] + >
Reflux \
NH H CO-OEt 0 H
Rdt=72%
Schéma 14
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Mécanisme réactionnel [49]

0 H
/
/\ N
P H co-g;t — > ©
.~ N
\

o—=< +
>< Reflux

N

H CO-@_'
\_/ Rdt = 72%

Schéma 15

c¢)Mode opératoire :

Q H
/
N
NH; H_ ,CO.Et EtOH >=x
= e X - "
\
o H

NH, H CO,EL Reflux
Rdt = 72%

Schéma 16

Dans un ballon trés sec introduire 10 ml d'éthanol absolu et 0.46g de métal sodium
ajouté 3.20g de malonate de diéthyle CH(CO,CyHs)2 et 1.20 g d'urée (NH,),CO ou
thiourée (NH),CS dissout & chaud dans 6ml d'éthanol absolue, et chauffer a reflux
pendant deux heures. En fin de chauffage, ajouter 12mL d'acide chlorhydrique et
chauffer jusqu'a dissolution compléte, laisser refroidir des cristaux d'acide
barbiturique apparaissent lentement.
Filtrer sur filtre Biichner, rincer le solide avec trois fois SmL d'eau glacée. Récupérer
les cristaux dans un erlenmeyer, les dissoudre dans un minimum d'eau bouillante et
laisser refroidir lentement d'abord & l'air puis dans un bain eau-glace.
Filtrer sur filtre Biichner, rincer a l'eau glacée, essorer les cristaux et les mettre a

I'étuve sur un verre de montre taré .Peser les cristaux secs [50].

En ce qui nous concerne, nous avons utilisé des acides barbiturique et

thiobarbiturique commerciaux.

30



d)Description des produits

(@) Me
/
N
>: o)
N
b
O Me
C6H803N2

Masse exacte (g .mol™.1") =156 ,05
Aspect = cristaux blanc

Rd (%) =72

Pf (°C)=121-122

Rf= 0,36 (CH,CLy)

CgH120,N,S

Masse exacte (g .mol™.1") =200,26mol /1
Aspect = cristaux blanc

Rdt (%) =72

Pf (°C)=109-112

Rf=0,18(CH,Cl,)
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IIi) Synthése des analogues a I’ Aplysinopsine
III-A-Méthode 1

A-1-Schéma rétrosynthétique

t
0 NYX ) o R
= e a + "
R ! A\ >:x
0 N Me N
\
N\ e H o R
NH 2 3
4
X=0,R=Me
X=8,R=El

Schéma 17

Nous avons préparé les analogues & 1’ Aplysinopsine en condensant selon la réaction
de Knoevenagel , 1’aldéhyde indolique sur les deux méthylénes actifs (acide 1,3-
diméthyl barbiturique et 1, 3-diéthyl-2-thiobarbiturique )au reflux dans I’éthanol et

en présence d’une base, la pipéridine selon un temps de réaction variable 4-5h

A-2- Mode opératoire

Q. R
—© N EtOH/Pipéridi AR
periaimne
A\ * >———x il i
Me N Reflux
N \ N
H 3 R Me
2
3(a-b) 4(a-b)

X=0, R=Me
X=8,R=Et

Schéma 18

On mélange dans un ballon une quantité équimolaire 1mmole de méthylene actif

avec lmmole (0,156g) aldéhyde indolique, puis on ajoute a ce mélange 10ml
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d’éthanol et 3gouttes de pipéridine. Le mélange est laiss¢ 10mn sous agitation a
température ambiante puis porté au reflux pendant 4-5 h. La réaction est suivie par
CCM avec comme éluant CH,Cl, .L’exceés d’éthanol est distillé dans un rotavapeur ,
le mélange est recristallisé dans 1’eau froide et le précipité obtenu est filtré puis

séché a ’air libre .

A-3- description des analogues a ’aplysinopsine

I\I/Ie
Q. N\(O
N<
= Me
(0]
Ny—Me

Ci6H1303N;

Masse exacte (g .mol".1") =281 ,154
Aspect = cristaux orange

Rdt (%)= 65

t (h)=10

Pf(°C) =220 -221

Rf=0,37 (CH,Cl,)
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Figure 16 : spectre IR de produit 4a
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D (cm™) de La fonction (N-H) = 3252 Cm™ et vers 2823Cm™(H-C=0) et (C=0)

vers 1647 Cm™ et les bandes 932 et 747coréspandent a des (C=C) aromatiques.

Et
O lll\fs
= N\Et
(0]
Ny—Me
NH

CisH170,N2S

Masse exacte (g .mol™.I") =325224
Aspect = cristaux marrons

Rdt (%) = 62

PI{°C)=202

tthy=4

Rf= 0,56 (CH.Cl,)

D (cm™) de la foction (N-H) = 3393 Cm™ et de (H-C=C) = 3051cm™ et de fonction
(H-C=0)= 2823 et la fonction (C=0) = 1620 cm™ et les bandes 1460 et 804 et 748

(C=C) des aromatiques.
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Figure 17 : spectre IR de produit 4b
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ITi-B-Méthode 2

B-1-Schéma rétrosynthetique :

O]
Me &
— N/R
+ >=X
== N Me N\
N (@) R
H 3
5
—0
\ £ ]
Me M )j\M
H
2

Schéma 19

Les analogues a 1’ Aplysinopsine sont aussi obtenus & partir de la condensation de la

chalcone sur les méthylénes actifs
B-2 /Mode opératoire

a)Préparation de la chalcone

0]
Me
_—0 _
KOH/ EtOH
N\ 0]
Me + = N Me
N Me Me reflux, 4h N
H H
2
5
Schéma 20

On dissout 1,83 g KOH dans 15 ml d’éthanol, puis on ajoute Smmoles (0,80 g)
d’aldéhyde indolique. Le mélange est agité vigoureusement a température ambiante

pendant 1h. A ce mélange on ajoute un excés d’acétone (v= 5ml). Le mélange est
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porté au reflux pendant 4h. La réaction est suivie par CCM toutes les chaque 30 min.
Le solvant est évaporé au rotavapeur sous pression réduite. On obtient une huile

verte qui se forme au fond du ballon.

b) Description de produit

@)
Me
/
Me

Masse exacte (g .mol".1") = 199,22

IZ/

Ci3Hi30N

Aspect = huile vert
Rdt (%) =72
Rf=0,5 (CH,Cl,)

c)Préparation des analogues a I’Aplysinopsine

Q

Me
_— Q _R
. N EtOH/Pipéridine
=X
=R Me N Reflux , 5h
N o R
H
3(a-b
& (a-b)
Schéma 21
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a) Mode opératoire

Dans un ballon, on mélange 2mmoles (0,398 g) de produit 5 et Immole de méthyléne
actif 3.A ce mélange on ajoute 10ml EtOH un liquide vert soluble dans 1’éthanol se
forme, 3gouttes de pipéridine sont ajoutés aprés 10mn d’agitation a température
ambiante. Le mélange est ensuite porté au reflux a 100°C sous une vive agitation
magnétique pendant 5h. La réaction est suivie par CCM jusqu’a la formation d’une
seule tache différente de celle des produits de départ. Le produit formé est

recristallisé dans 1’éthanol.

B-3) description des analogues a I’aplysinopsine

Ci9H1905N;3

Masse exacte (g .mol™.1") =337 ,32
Aspect = poudre mauve

Rdt (%) = 56

Pf(°C) =234

Rf=10.13 (CH2C12)
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Figure 18 : 6a

D (em™) de la fonction (N-H)= 3270 et (H-C) =2921 et (C=0) = 1636 cm™ et des
bandes 1078 et 738 de (C=C) des aromatiques.
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Figure 19 : 6b

IR(KBr,cm-1) :La présence d’une bande de fonction (N-H) vers 3405 de (H-C=C) et
1941(C-H) vers 3091Cm™ et (C=0) vers 1645 Cm™ et de (C=C) des aromatiques
vers 1082 et 795 Cm™ .
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ITI-C- Méthode 3

C-1-Schéma rétrosynthétique

Ph
/ ) /Et 0
N Ph 0
Ph = >:X ——— s N R
I\ O‘ Rl =x
\ N

N , @) R

H 8(a-b) 3(a-b)
X=0,R=Me
X=Et R=Et

Schéma 22

Le produit de départ 7 a été déja synthétisé au laboratoire par Melle Dahdah pour les

besoins de son travail .

C-2-) Mode opératoire

o

0
o Ph
O, R 0 R
— N/ / /
Ph EtOH/Pipéridine N
A\ * >:X = Ph — /\:x
N Reflux N
N \ \
H O R (@) R
7 \
3(a-b)
X=0,R=Me ” 8(a-b)
| X=EtR=Et

Schéma 23

Dans un ballon on mélange 0,40g (1mmol) produit 7 et (1mmol) de méthylénes
actifs 3. On ajoute 10ml EtOH ;le mélange est soluble dans 1’éthanol. On laisse agiter
pendantlOmn a température ambiante puis on ajoutes 3 gouttes de pipéridine. Le

mélange est port¢ au reflux pendant 5h. La réaction est suivie par CCM chaque
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30mn jusqu’a disparition des produits de départ. On arréte la réaction et on traite le

produit avec I’hexane .

C-3-Description des analogues

C31H2703N;3

Masse exacte (g mol 1" =489,514
Aspect = cristaux marron

Rdt (%) =75

PE(°C)=120

Rf= 0,37(CH7_C12)
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Figure 20 : spectre IR de produit 8a

IR(KBr,cm-1) : La présence d’une bande intense caractéristique de (N-H) vers 3419
Cm™ de (H-C=C) vers 3056 et 2954Cm™ (C-H) et (C=0) vers 1676 Cm™ et de
(C=C) des aromatiques vers 1454 et 745Cm™ .
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C33H3,0:N35

Masse exacte (g .mol™.I") = 533,577
Aspect = cristaux marron

Rdt (%) =70

Pf(°C)=122

Rf = 0,58(CH,Cl,)
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Figure 20 :8b

IR(KBr,cm-1) :La présence d’une bande intense caractéristique de (N-H) vers 3418
Cm™ de (H-C) vers 2978Cm™ et 2 bandes (C=0) vers 1613 Cm’" et de (C=C) des

aromatiques vers 932 Cm™.

Tableau 2 : les caractéristiques physiques des analogues a 1’aplysinopsine

composés | R X t(h) Rd% Pf (°C) Rf

4a Me O 10 70 220-221 | 0,37
4b Bt S 4 60 202 0,56
6a Me @) 5 56 234 0,13
6b Et S 5 58 242 0,17
8a Me @) 4 75 120 0,37
8b Et S 6 70 122 0,58
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VI-Propriétés pharmacologiques

VI-1-Caractérisation des propriétés antioxydants

A-L’oxydation en agro-alimentaire

L’un des principaux problémes de I’industrie agro-alimentaire est d’assurer la
conservation des aliments. En effet, au niveau des lipides, les dégradations oxydantes
conduisent a une perte en vitamines, une diminution de la valeur nutritionnelle
(acides gras essentiels), une détérioration du golit (composés volatils a flaveur
caractéristique, rancissement) et méme parfois a 1’apparition de substances toxiques
[51].

La dégradation des composés organiques sous 1’action de ’oxygeéne de 1’air est un
processusd’oxydation important. Dans le cas des huiles et graisses, 1’oxydation se
déclenche au niveau des doubles liaisons des composes lipidiques [52].

La premiere étude sur 1I’oxydation des oléfines a ét€¢ abordée vers 1949 par Bolland,
puis Bateman (1954). Deux mécanismes sont possibles pour définir les réactions non
enzymatiques entre 1’oxygene et les acides gras insaturés [53]. Il s’agit de I’auto-
oxydation et del’oxydation photosensibilisée qui nécessite I’intervention d’un photo-

initiateur qui est souvent une molécule biologique [54]

H H H H H H H H
| | | Initiation l___I +0, 1 I_|
—C—C—C— > ﬁ—c—c— > C==C==(===
| chaleur,lumiére . ;
L H _ L. R - | 0—0 i
RH _ . radical libre .
acide gras insaturé sensible 4 10, ROO
radical peroxyde
=t + R Termination RiR 5 B

| ROO+R ___,  ROOR
O0—OH

radical hydroxyperoxyde 2R00 —— ROOR*+0,

Schéma 24: Oxydation d’un acide gras insaturé
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Le mécanisme de la réaction d’autoxydation comporte deux phases essentielles :

e La phase d’initiation, qui s’effectue sous I’effet d’énergie (UV ou chaleur),
parl’arrachement d’un proton allylique avec formation d’un radical libre.

e La phase de propagation, ou le radical peroxyle (ROO®) va capter un proton
sur une seconde molécule d’acide gras pour conduire d’une part a un
hydroxyperoxyle et d’autre part a un radical libre qui va a son tour s’oxyder
[55].

La phase de propagation est une étape de réaction en chaine entre radicaux libres et
molécules d’acides gras insaturés. Les peroxydes sont des composés peu stables qui
vont donner naissance, par coupure, & des molécules plus petites (hydrocarbures,
aldéhydes, cétones, acides) responsables de la dégradation organoleptique. Ce
processus d’oxydation prend fin lors de I’étape de terminaison, qui est une €tape de
couplage entre deux radicaux libres instables pour aboutir a des produits stables [56].

e Antioxydant préventif : 1’antioxydant piege I’initiateur de la réaction

d’oxydation, un radical libre ou I’oxygene singulet .

o Antioxydants synergistes : ces substances peuvent agir en synergie avec les

antioxydants précédemment cités [57].

B-Les antioxydants

B-1-Antioxydants d’origine naturelle

B-1-1-L’acide ascorbique et ses dérivés : (E300)

Il peut étre d’origine naturelle (fruits et légumes) ou synthétisé. La vitamine C fut
découverte en 1924 par Szent-Gyorgyi et sa synthése fut réalisée en 1934, apartir du
glucose. Il posséde un caractére acide et intervient dans les échanges d’oxydo-
réduction grace a sa fonction énediol, comme le montre la figure 22. L’acide L-
ascorbique s’oxyde en acide déshydroascorbique, prévenant ainsi 1’oxydation

d’autres substances moins réactives [58].
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HO HO
HO HO

HO OH (0]

Figure 22
B-1-2- Tocophérols :
Ces additifs sont apparentés a la vitamine E et sont contenus dans les lipides
végétaux.En 1936, en étudiant le rancissement des huiles stockées, Olcott et Mattil
s’apercurent que celles-ci étaient protégées contre 1’autoxydation, par ce qu’ils

nomment des "inhibitols" et qui sont des tocophérols. Les tocophérols sont des

composés phénoliques de structure apparentée a celle de 1’a-tocophérol. On distingue
’a-tocophérol (E307), le y-tocophérol (E308) et le 6-tocophérol (E309) [59].

d-tocophérols

Figure : 23
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IIs existent dans différentes huiles végétales issues de 1’olive, I’arachide, du mais, du
Tournesol, du soja ou encore de la sauge et du romarin [60].
B-2- Antioxydants synthétiques [61].

Tableau 3 : Structures de quelques antioxydants synthétiques :

Noms Structures

o
e CaHy

/

Le gallate de propyle

HO OH
(E310) ,
O
o o
\C/ \CBH17
Le gallate d’octyle (E311)
HO OH
OH
0 0
\C/ CioHz4

Le gallate de
dodécyle(E312)
HO OH

OH
Le butylhydroxyanisole
ou BHA (320) H;CO OH et H,CO OH

2isomére
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B-2-1- Mécanisme d’action

Le processus d’oxydation est de type radicalaire : les antioxydants vont intervenir
comme "capteurs” de radicaux libres. Les antioxydants de type phénolique réagissent
selon un mécanisme proposé¢ dés 1976 par Sherwin : [P’antioxydant cede
formellement un radical hydrogéne, qui peut étre un transfert d’électrons suivi, plus
ou moins rapidement, par un transfert de proton, pour donner un intermédiaire

radical stabilisé de par ses structures mésomeresconjuguées (figure ) [62].

OH
R ¥ ij — 5 RH + -~ < »

Schéma 25

C-Définition d’un antioxydant

Toute substance qui, lorsqu’elle est présente en faible concentration comparée a celle
du substrat oxydable, retarde ou prévient de maniere significative 1’oxydation de ce
substrat est appelée antioxydant. Le terme de substrat oxydable inclut toutes sortes de
molécules in vivo [63].

Actuellement, plusieurs thérapeutiques comme les anti-inflammatoires non
stéroidiens, les antihyperlipoprotéiniques, les antihypertenseurs, ont ét€ évalués pour
leurs propriétés antioxydantes [64].

L’acide ascorbique : Vitamine C : est un puissant réducteur et joue un role
important dans la régénération de la vitamine E. On retrouve la vitamine C
principalement dans les aliments suivants : les légumes, le poivron, le persil, les

agrumes et la kiwi (Bossokpi, 2002) [65].

HO OH
g CH—CH20H
0
HO
Figure 24
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D-Réduction de fer : FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)

La méthode est basée sur la réduction du Fe” présente dans le complexe
ferrocyanure de potassium en Fe+2 , la réaction est révélée par le virement de
couleur jaune du fer ferrique (Fe+3) en couleur bleu vert du fer ferreuse (Fet+2),
I’intensité de cette coloration est mesuré par spectrophotométrie a 700 nm [66] .

1

-

8a 8b
Figure 25
E-Mode opératoire

Dans 6 tubes a essais on prépare 3 délutions de chaque produits, 12,5mg de (8a - 8b),
sont solubilisé¢ dans 5ml d’éthanol.et 1g de témoin 1’acide ascorbique dans 100 ml
d’éthanol, On passe chaque dilution par le protocole de YILDIRIM, MAVI et
KARA (2001) :

0,5ml de DI’échantillon + 1,25ml d’une solution tampon phosphate a 40,2 M
(PH=6,6) et1,25 ml d’une solution de ferricyanure de potassium K3Fe,(CN)s & 1% le
tout est incubé a 50 °C pendant 20mn puis refroidir a température ambiante ,2 ,5ml
d’acide trichloroacétique a 10%sont ajouté pour stopper la réaction et 250Ml d’une
solution de chlorure de Fer (Fecl3,6H20) a 1% . La lecture des absorbance a 1’aide
d’un spectrophotometre UV-Visible.
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Tableau 4: Les résultats d’oxydation des produits 8(a-b).

Les produits dilution | Concentration (mg /ml) | absorbance A (nm)
1 10 1,2775
Acide > 5 11797 718
ascorbique
3 2.5 1,0536
1 25 0,276
5¢ 2 125 0,165 718
3 0,625 0,094
1 2.5 0,236
2 1.25 0,136 18
St
3 0,625 0,138

On trace les graphes d’absorbance en fonction de la concentration des deux produits

et on compare avec le graphe de I’acide ascorbique
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F-Interprétation des résultats

La capacité¢ antioxydante des produits sont largement dépendant de la

composition de ces structures ainsi que des conditions de manipulation des tests in

vitro . L’évaluation de I’activité anti oxydante est donc nécessairement réalisée par

au moins deux méthodes différentes, mais comme on a des petites quantités des

produits qui ont limité notre test par une seule méthode qui est la méthode de

réduction de Fe* (de couleur jaune)vers la couleur (bleu- vert )de Fe™. La réduction

du Fe™ s’accompagne de changement de couleur du jaune vers le blu-vert.

La présence des acides 1 ,2-diméthylbarbiturique et 1,2-diméthyle-2-
thiobarbiturique qui possedent des activités biologiques intéressantes [42]
dans les deux produits testés explique la présence d’activité anti oxydante des
molécules 8a et 8b.

L’oxydation se fait au niveau de la double liaison de chaine latérale des
composés 8aet 8b.
Dans les deux composés le potentiel d’oxydation est nettement inferieur a
celui de la vitamine C (acide ascorbique), prise comme référence.
La présence du soufre non libre dans la structure de 8b a empéché la facilité
de la réduction ce qui explique le meilleur pouvoir antioxydant de 8a par
rapport a 8b.
La réduction du fer augmente quand la concentration de I’échantillon

augmente donc elle est proportionnelle a la concentration.
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Conclusion générale

Les fonds marins, représentent un réservoir important en composés naturels
bioactifs et cela grace a la diversité structurelle des métabolites marins secondaires
qui permettent la découverte de nouvelles molécules a caractére thérapeutique. La
famille des alcaloides indoliques appartient a la classe la plus bioactive du métabolite
marin grdce a son noyau indolique qui présente un large spectre d’activité

biologique.

Les objectifs de la synthése sont en général la confirmation structurale des
substances ainsi que la mise au point de méthodologies permettant 1’acceés a ces
composes par voies chimiques.

Dans la premi¢re partie de ce mémoire, nous avons présenté une étude
bibliographique concernant la molécule d’Aplysinopsine et ses différentes voies de
synthése connues, leur extraction, ainsi que les propriétés biologiques de quelques
dérives.

Le deuxieme chapitre, 11 présente la description des synthéses des différents
composés .Nous avons synthétis€¢ 6 analogues a I’ Aplysinopsine selon la réaction
de condensation de Knoevenagael sur des méthylenes actifs.

D’apres les résultats de test antioxydant par la méthode FRAP,  deux de ces
analogues présentent des activités antioxydantes Les produits obtenus sont

caractérisés par les méthodes spectroscopiques telles que IR.
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Formulaire des produits

2-méthylindole 1

N

H

2-méthyl-1H-indole-3-carbaldéhyde 2

—0
\ Me
N
H

2
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Les analogues a I’aplysinopsine 5

6a 6b
Ph Ph
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N N
Ph — /\:O Ph — /ES
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