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ARN: Acide Ribonucléique

BCG: Bacilles de Calmette-Guerin

BINAP: 2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle
CCM: Chromatographie sur couche mince

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice
CYP450: Cytochrome P450
DBU:1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundéc-7-éne

DCE: Dichloroéthane

DMF: N, N-diméthylformamide

DMSO: Diméthyle sulfoxide

DO: Densité Optique

EMB: Ethambutol

EtOH: Ethanol

Fe: Fer en poudre

I1Cs50: Concentration Inhibitrice 50 %

INH: Isoniazide

KI: lodure de Potassium

LC-MS: Chromatographie Liquide-Spectrométrie de Masse
mCPBA: Acide métachloroperbenzoique

MeOH: Méthanol

NAD": Nicotinamide adénine dinucléotide oxydé
NADH: Nicotinamide adénine dinucléotide réduit
NBS: N-bromosuccinimide

NCS: N-chlorosuccinimide

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PAS: Acide Para-AminoSalicylique
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POCI;: Oxychlorure de phosphore

PZA: Pyrazinamide

RIF: Rifampicine

RMN: Résonance magnétique nucléaire

SDS: Sodium Dodécyl Sulfate

SIDA: Syndrome d'ImmunoDéficience Acquise
ta: Température ambiante

t-BuOK: tert-Butylate de Potassium
TEMPO:(2,2,6,6-tétraméthylpipéridin-1-yl)oxyl
TMEDA: N, N, N', N'-tétraméthyléthylénediamine
VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humain
UDP: Uridine diphosphate
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INTRODUCTION
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La tuberculose est une maladie infectieuse due essentiellement Mycobacterium
tuberculosis, aussi appelé bacille de Koch (BK). Elle se transmet d’homme a
homme par voie aérienne, a partir des formes respiratoires de la maladie qui sont
les plus fréquentes. Cette infection est devenue la premiere cause de mortalité
infectieuse dans le monde devant le VIH-SIDA, avec environ 1,4 millions de
décés en 2015.1 La prise en charge médicamenteuse de la tuberculose repose
sur 1’association de plusieurs antibiotiques spécifiques ou antituberculeux,
pendant au moins six mois. La contagiosité diminue rapidement au début du
traitement, néanmoins des mesures d’isolement respiratoires peuvent Etre

indispensables dans certains cas.™

Bien qu’elle soit efficace, la thérapeutique antituberculeuse est confrontée a
plusieurs obstacles tels que 1’observance thérapeutique, la durée du traitement,
les effets indésirables des antituberculeux et la gestion de la tuberculose latente a
bacilles dormants."* Selon I'Organisation Mondiale de Santé (OMS), cette
pharmacorésistance des bacilles aux antituberculeux compromet les succes
remportés en matiére de lutte contre la tuberculose.’™ De plus, l'association
meurtriére VIH-tuberculose pose de nouveaux défis tant au niveau diagnostique
que thérapeutique.

Afin de faire face a 1’émergence des souches multirésistantes et de palier les
inconvénients des antituberculeux actuels, I'OMS encourage la recherche de
nouveaux composeés actifs sur les souches résistantes et capables de stériliser les
sites ou persistent les bacilles dormants, tout en reduisant la durée du traitement.
C'est dans ce contexte que nous nOUs sommes proposés de mettre au point par
voie pharmacochimique de nouvelles molécules antituberculeuses a profil
chimique de type 1,10-phénanthrolinone par analogie structurale avec les

quinolones connues pour leurs activités antituberculeuses remarquables.

16



De fagon spécifique il s’agira pour nous de :

Concevoir puis de synthétiser et caractériser des composeés a profil 1,10-
phénanthrolinone,

Déterminer les activités antituberculeuses des molécules obtenues sur des

souches sensibles et résistantes de Mycobacteruim tuberculosis,

Evaluer les activités antibactériennes de certaines de ces 1,10-

phénanthrolinones

Etablir dans une étude de relations structure-activité, les éléments

structuraux favorables a I’induction, au maintien voire a I’amélioration
des activités antituberculeuses obtenues.

Ainsi, le présent travail se décline en trois parties:

- la premiére partie de type revue de la littérature abordera successivement
la biologie de la tuberculose, la presentation des médicaments
antituberculeux ainsi que les elements structuraux indispensables a leurs

activités antibacillaires.

- la seconde partie de type expérimental, abordera I'origine conceptuelle et la

synthese des 1,10-phénanthrolinones a visée antituberculeuse,
- la troisieme partie toujours de type expérimental, sera relative aux
principaux résultats biologiques obtenus ainsi qu'a la discussion qui en

découle.

Ce travail s’achevera par une conclusion et des perspectives de développement
des 1,10-phénanthrolinones antituberculeux
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CHAPITRE I: TUBERCULOSE ET ANTITUBERCULEUX
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I-TUBERCULOSE

1.1-Définition

La tuberculose, selon I’OMS, est une maladie chronique provoquée
essentiellement Complexe Mycobacterium tuberculosis’. C'est une infection
contagieuse, elle se transmet par ’inspiration de bacilles contenus dans des
microgouttelettes de pflugges, qui proviennent de la projection dans I’air de
sécrétions bronchiques ou salivaires au cours d’une expectoration ou de
I’émission de postillons chez une personne malade infectée.?* La forme clinique
classique de cette affection est la tuberculose pulmonaire. Néanmoins, il existe
d’autres manifestations cliniques que sont les tuberculoses extra-pulmonaires,

miliaires et atypiques.”™

Les tuberculoses extrapulmonaires (tuberculose des os, des méninges, de la
peau...) sont issues d’une dissémination des bacilles a d’autres organes a partir
du foyer pulmonaire.”® Quant & la tuberculose miliaire, elle est une forme rare et
grave, issue de la diffusion a plusieurs organes dont le poumon, d’éléments
nodulaires de trés petites tailles d’origine tuberculeuse.” Enfin, la tuberculose
atypique provient de 1’action des mycobactéries dites atypiques (comme
Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii...) qui sont responsables de
manifestations cliniques diverses, a savoir, respiratoires, cutanées, génito-

urinaires, ganglionnaires et ostéoarticulaires®.

Notons de plus que, dans I’évolution physiopathologique de la maladie,
I’infection peut étre asymptomatique en raison d’un emprisonnement des germes
dans des granules appelées tubercules qui sont la conséquence de la réaction de
I’organisme face a des Mycobactéries. D’ou le terme de « Tuberculose latente »
susceptible de devenir une tuberculose pulmonaire au cours d’une
immunodépression.® Enfin, la tuberculose se traite sur une période minimum de

6 mois a I’aide d’antibiotiques utilisés en association.
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Cependant, la prise en charge thérapeutique est complexe en raison de la

multirésistance de la bactérie aux antibiotiques existants.*

|.2-Epidémiologie
1.2.1-Agent pathogene

L’agent pathogéne responsable de la tuberculose est essentiellement
Mycobacterium tuberculosis qui a été decouvert et caractérisé en 1882 par le
scientifique Robert Koch ce qui lui vaut son nom.'* Ce bacille est retrouvé
principalement dans 1’organisme humain et quelque fois chez des animaux
domestiques (chats, chiens). Il a une longue durée de vie et résiste plus ou moins
aux facteurs environnementaux tels que le froid, la dessiccation, lorsqu’il est

rejeté par le malade dans le milieu extérieur.'?

Il existe toutefois, d’autres espéces du genre Mycobacterium: Ce sont les
« mycobactéries atypiques », responsables des tuberculoses atypiques que 1’on
retrouve principalement dans 1’environnement, aussi bien chez les animaux que
dans les habitats aquatiques et terrestres. Elles deviennent pathogénes pour
I’homme en cas d’immunodépression ou lors d’une maladie pulmonaire associée
C’est ’exemple type de Mycobacterium avium qui est un agent opportuniste
dans D’infection VIH-SIDA.?® Par ailleurs, Mycobacterium bovis, une autre
espece de ce groupe se caractérise par sa capacité a transmettre la maladie a

I’homme par contamination féco-orale.*
Dans la taxonomie, la bactéric est de 1’ordre des Actinomycétales. Elle

appartient a la famille des Mycobacteriacae et au genre Mycobacterium, plus

spécifiquement au complexe Mycobacterium tuberculosis.®

20



Sur le plan microscopique, la bactérie se présente comme un bacille immobile,
droit ou légérement incurvé mesurant 0,4 X 3 micrometre (um) et dépourvu de
spores. Il n’est pas sensible a la coloration de Gram mais plutot a celle de Ziehl
Nielsen. En effet, sa paroi structurale est constituée essentiellement de lipides
qui I’empéchent de se colorer en présence de composés acides et de I’alcool tels
que les réactifs de Gram, d’ou I’appellation Bacille Acido-Alcoolo-Résistant
(BAAR).™ Cette paroi se compose de trois couches de constituants liés par des
liaisons covalentes : le peptidoglycane, 1’arabinogalactane et les acides
mycoliques. Ces éléments jouent un rble important dans la biologie de
Mycobacterium tuberculosis.*®

Aussi, a la lecture au microscope des lames portant les germes et colorées au
Ziehl Nielsen, les bactéries (Figure 1) sont de couleur rouge sur un fond bleu et

regroupées en amas, cordes ou torsades.***>*’

S
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Figure 1: Mycobacterium tuberculosis au microscope optique®

De plus, Mycobacterium tuberculosis est a développement intracellulaire
comme extracellulaire.”™ Le milieu d’isolement classique utilisé pour sa culture
est celui de Loweinsen Jensen a 1’ceuf coagulé car c’est une bactérie exigeante a
croissance lente qui se développe sur des milieux spéciaux.”> Notons que le

12,16

bacille de Koch croit exclusivement en présence d’oxygéne ", on parle de fait

de la forme aérobie réplicative.
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Dans les conditions anaérobies, il ralentit sa croissance métabolique et entre
dans un état de dormance: il s’agit dans ce cas de la forme anaérobie non
réplicative responsable d’une tuberculose latente.

I1 est tout de méme important de rappeler qu’il s’agit d’une bactérie atoxinogene
dont le pouvoir pathogene est issu de la multiplication des germes et des
réactions immunitaires (a médiation cellulaire) générées par sa présence dans

15,19 [ o )
En outre, sa résistance aux antibiotiques est issue d’un

I’organisme.
mécanisme chromosomique de mutations génétiques sans transfert de plasmides,
qui fait suite & une premicre exposition a I’antibiotique. la pression de selection

s'effectue a la reprise de l'antibiotique.***°

1.2.2- Mode de transmission

La tuberculose est une infection contagieuse qui se transmet par voie
respiratoire. Les germes infectieux se propagent dans 1’air a travers les
microgouttelettes de sécrétions salivaires, nasales ou bronchiques provenant
d’un tuberculeux malade qui crache, éternue ou tousse. Ainsi, une personne se
trouvant aux alentours se contamine en inhalant les bacilles qui se retrouvent par
la suite dans les poumons.”*® Tout sujet peut développer une tuberculose
pulmonaire, mais certaines conditions majorent ce risque. Il s’agit de I’infection
par le Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH), des migrations des
populations originaires de pays a forte endémie tuberculeuse, des problemes
sociaux (précarité et promiscuité), de I’immunodépression autre que celle
induite par le VIH (diabete, cancer, hémopathie maligne, immunodépression
thérapeutique), de la toxicomanie et des professions de santé en raison du

contact avec des sujets tuberculeux contagieux.™**

22



1.2.3- Répartition géographique

La tuberculose est I’une des 10 premieres causes de mortalité dans le monde. En
2015, 10,4 millions de personnes ont contracté cette maladie et 1,8 millions en
sont mortes (dont 0,4 million également contaminés par le VIH). De plus 95%
des déces dus a la tuberculose surviennent dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire.®*

Les enfants paient également un lourd tribut a cette maladie. Ainsi, au cours de
cette période, 1 million d'enfants ont contracté la tuberculose et 170 000 enfants
exclusivement atteints de la tuberculose ont succombé.® La tuberculose est le
premier facteur de mortalité chez les personnes vivantes avec le VIH. En 2015,
35% des décés de séropositifs ont été dus & la tuberculose.*** Notons par
ailleurs, que cette affection est cosmopolite et touche particulierement les

continents africain et asiatique.’

Par ailleurs, les estimations mondiales dénombrent six pays d’Afrique et d’Asie
a fort taux d’endémicité. Les pays comme I'Inde, I'Indonésie, la Chine, le
Nigéria et I'Afrique du Sud representent a eux seuls 60% des cas de tuberculose
au niveau mondial.>*

Aussi, prés de 2 millions des cas annuels de tuberculose surviennent-ils en
Afriqgue Sub-saharienne. Par exemple, en Cote d’Ivoire, 22879 cas de
tuberculose ont été recensés en 2015.%

La tuberculose demeure ainsi un fléau mondial. Son expansion est due a des
facteurs tels que la pauvreté, la croissance démographique et 1’urbanisation
anarchique, les migrations humaines, I’insuffisance de la couverture sanitaire et
I’absence de planification sanitaire selon les priorités de santé. L’¢épidémie du
SIDA en Afrique sub-saharienne et en Europe de I’Est est de loin le facteur

prédominant.® 2?2
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En effet, I’épidémie du SIDA et I’émergence de bacilles multirésistants aux
antibiotiques contribuent a aggraver I’impact de la maladie sur les populations
en I"occurrence celles d’Afrique noire.”

En 2015, les rapports mondiaux ont révélé en Afrique du sud une incidence
(inclus les cas de tuberculose-VIH) avec un taux de 834 pour 100000 habitants
comprenant une forte charge de VIH estimée a 473 pour 100000 habitants. Et ce
méme rapport donnait en Cote d’Ivoire, une valeur de 159 pour 100000
habitants dont 38 pour 100000 soit le 1/4, concernant les malades atteints a la
fois de la tuberculose et du SIDA. D’ou I’'impact de ce dernier dans I’expansion

de cette pathologie.?
1.2.4- Physiopathologie

La pathogénie physiopathologie commence par la contamination le plus souvent
aérienne, parfois digestive. Puis, les bacilles sont phagocytés par les
macrophages alvéolaires afin de les détruire sinon ils se multiplient a 1’intérieur
de ces cellules. Ce sont les formes intracellulaires réplicatives qui constituent
ainsi le foyer infectieux initial.**?>* Ensuite, selon la présence d'une reponse
immunitaire efficace ou non, il ya formation d'un granulome qui limite
I'infection ou qui évolue vers une dissémination des bacilles.

Il s’agit des germes extracellulaires qui seront pris en charge par d’autres
macrophages et des cellules dendritiques.”®** Les bactéries ainsi phagocytées
sont drainées par les macrophages et les cellules dendritiques vers le ganglion
lymphatique satellite ou elles sont présentées aux lymphocytes.'*** Si la
multiplication dans les cellules phacocytaires est limitée, dans le cas d’une
contamination par un petit nombre de bactéries ou d’une forte immunité
naturelle du sujet, on voit apparaitre en 3 a 6 semaines un petit tubercule. Celui-
ci est constitué par des cellules épithéloides et des cellules géantes entourées

d’une couronne de lymphocytes et centré par une zone de nécrose (Caseum).
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Il existe alors dans ce foyer de nécrose 1000 al0000 bacilles qui perdent
progressivement leur viabilité et ont une multiplication tres ralentie.

Quelques bacilles peuvent cependant persister des mois ou plusieurs années : ce
sont des bacilles quiescents appelés aussi formes anaérobies non réplicatives.*>*
L’infection s’arréte généralement a cette ¢étape. Néanmoins, avant que
I’immunité ne s’installe, des bacilles provenant du foyer infectieux initial ou du
ganglion satellite, ont été transportés et disséminés dans tout 1’organisme par
voie lymphatique, puis sanguine en formant des foyers secondaires. Dés que
survient la réponse immunitaire, la plupart de ces foyers guerissent
spontanément.

Cependant quelques bacilles restent quiescents au niveau des foyers secondaires
des mois ou des années. Ce qui correspond a une infection tuberculeuse latente.
Par la suite, différentes causes susceptibles de diminuer les moyens de défense
de I’organisme (SIDA, cancer ...) peuvent entrainer une reactivation des bacilles
et leur multiplication au niveau de I’un de ces foyers.>*>%%%

L’évolution clinique dépend de plusieurs facteurs dont I’importance de
I’inoculum, un antécédent d’infection récente par le bacille (minimum 2 ans),
I’age (enfants d’age inférieur a 5 ans, vieillards), un déficit immunitaire, la

~ .. 152026
consommation d’alcool ou de drogue et I’absence de vaccination.™ ™

Selon les statistiques, sur 100 personnes infectées par Mycobacterium
tuberculosis, 90% ne developperont pas la maladie alors que les 10% restant
développeront une tuberculose latente, susceptible d’évoluer vers la

maladie, %%

Aussi, un sujet malade, ne bénéficiant pas d’une prise en charge thérapeutique

est susceptible d’infecter en moyenne 10 a 15 nouveaux sujets par an.”
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1.2.5- Manifestations cliniques

L’infection a Mycobacterium tuberculosis est souvent asymptomatique chez
I’Homme car le systéme immunitaire «emprisonne» le bacille.™

Toutefois, les symptomes lorsqu’ils apparaissent, se manifestent couramment
par une toux accompagnée d’expectorations parfois teintées de sang, des
douleurs dans la poitrine, une fatigue générale, un amaigrissement, de la fievre
et des sueurs nocturnes.’>?? || existe plusieurs formes cliniques, classées en
fonction de 1’évolution physiopathologique que sont la primo-infection, la
tuberculose pulmonaire commune, la tuberculose miliaire et les tuberculoses

extra-pulmonaires.

1.2.5.1- Primo-infection

La primo-infection est la conséquence de la premiere pénétration du bacille dans
I’organisme du sujet sain. Elle expose au risque de développement ultérieur de
la maladie tuberculeuse.?® Cette phase est le plus souvent asymptomatique mais
des signes peuvent apparaitre.”>® Ainsi, aprés une incubation de 1 & 3 mois,
deux formes cliniques sont décrites®*>*":

- La forme latente (asymptomatique) qui est la plus fréguente.

- La forme patente qui correspond a une maladie tuberculeuse évoluant
d'emblée en raison d'une inhalation massive et/ou prolongée de B K et/ou
d'une immunodeépression.

L'expression clinique courante de cette forme patente est un syndrome infectieux
avec ou sans splénomégalie, associé a une fievre, une asthénie, une anorexie, un

15,26

amaigrissement, des sueurs nocturnes et une toux. Il existe d’autres

manifestations cliniques telle que : I'érythéme noueux, la kérato-conjonctivite

phlycténulaire, et les adénopathies externes.'>?

L'érythéme noueux, souvent observé chez les enfants, est constitué de nodosités
de 1 & 4 cm de diametre, enchassées dans le derme et I'nypoderme, saillantes
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sous la peau, douloureuses, siégeant a la face antéro-interne des jambes,
s'étendant aux cuisses et au bord cubital des avant-bras.

L'éruption fait suite a des arthralgies, voire a un énanthéme, et évolue par
poussées successives en trois a cing semaines.”**’

La kérato-conjonctivite est caractérisée par une rougeur conjonctivale et de

petites phlycténes de la taille d'une téte d'épingle.”>*’(Figure 2).

Les adénopathies, quant a elles, peuvent étre cervicales, sous-maxillaires,

axillaires; sans traitement, elles évoluent vers la caséification, le ramollissement

et la fistulisation.*>?°

Figure 2: Photo d’une kérato-conjonctivite®®

1.2.5.2- Tuberculose pulmonaire commune

Elle est le résultat, soit d'une réinfection endogéne a partir de bacilles persistants
aprés une primo-infection tuberculeuse ou une tuberculose pulmonaire
insuffisamment ou non traitée ayant laissé en place des bacilles vivants; soit
d'une infection exogéne & partir d'un sujet trés contagieux.’*®? C’est
pratiquement la seule forme permettant la transmission du bacille de Koch.>?02

Elle est due a la dissémination par voie bronchique de bacilles a partir du nodule
de primo-infection. Cette forme atteint préférentiellement les lobes pulmonaires

les mieux ventilés que sont les sommets lobaires et les segments postérieurs du
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parenchyme pulmonaire avec une tendance évocatrice d’évolution vers

. 152027
’excavation.r>?®

La tuberculose pulmonaire commune est une forme largement dominante®?’ et

les principaux signes permettant de suspecter la présence de la maladie sont une
toux chronigue, une fiévre persistante avec sueurs nocturnes, des émissions de

20,26

sang lors de la toux, une douleur thoracique et une perte de poids. (Figure

3).

Figure 3: Un malade atteint de tuberculose pulmonaire®

1.2.5.3- Tuberculose miliaire

La tuberculose miliaire provient de la dissémination hématogéne du bacille de
Koch soit a partir d'une infection tuberculeuse récente, soit a partir d'une
réactivation d'un foyer tuberculeux ancien.’>?®*" Le terme de miliaire provient
de la similarité des lésions (granulomes de 1 a 2 mm de diameétre) avec des
grains de mil vues sur la radiographie du thorax dans 85% des cas sous la forme

de micronodules diffus aux deux champs (Figure 4).

Les manifestations cliniques sont diverses et peu spécifiques en raison de la
dissemination du germe, mais réalisent un tableau infectieux sévére avec une

insuffisance respiratoire se majorant progressivement.

28



Il s’agit d’une fievre associée a un amaigrissement, une anorexie, une asthénie,
une toux, une dyspnée, plus rarement des céphalées et une confusion liée a une
méningite tuberculeuse, une hépatomégalie, une adénopathie et une
splénomégalie. Cependant, le seul signe spécifique de la miliaire tuberculeuse
est le tubercule de Bouchut qui est une tache blanche a bords flous, peu saillante,

siégeant sur la rétine prés d'un vaisseau.'>*%%°

l ‘IQU.D" ‘

Figure 4: Radiographie pulmonaire au cours d’une tuberculose miliaire®

1.2.5.4- Tuberculoses extra-pulmonaires

Elles sont issues de I’infection de divers organes autre que le poumon. Ainsi on
observe, des formes ganglionnaire, ostéo-articulaire, génito-urinaire, abdominale

ou neuro-méningée. %

v' Tuberculose ganglionnaire

La tuberculose ganglionnaire est souvent observée chez les enfants et moins
fregquemment chez les sujets de race blanche. L'atteinte ganglionnaire
tuberculeuse est a l'origine d'une tuméfaction douloureuse d'un ou plusieurs
ganglions lymphatiques. Le plus souvent, l'atteinte est localisée aux chaines
cervicales antérieures ou postérieures, voire sus-claviculaires et est souvent

bilatérale (Figure 5).
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Des ganglions non contigus peuvent étre atteints. Aussi, la peau qui recouvre
cette région cervicale est d'abord normale, mais se modifie progressivement et il
se produit une fistulisation des ganglions atteints a la peau. Les fistules
cicatrisent difficilement.'#1>19%

Le diagnostic de cette tuberculose ganglionnaire est établi par une étude

microbiologique directe et une culture du matériel obtenu apres une biopsie ou
12,20

une ponction ganglionnaire.

Figure 5: Patiente ayant une tuberculose ganglionnaire®!

v Tuberculose ostéo-articulaire
Elle s'observe plus frequemment chez les sujets ages aussi bien chez I'hnomme
que chez la femme.?® La tuberculose ostéo-articulaire résulte d'une réactivation
endogene de foyers bacillaires liés a Il'infection initiale, bien que des
localisations vertébrales aient été imputées a une atteinte ganglionnaire
paravertébrale. Ensuite, I'infection, apres avoir débuté dans les zones osseuses
sous-chondrales, s'étend vers le cartilage, la synoviale et I'espace articulaire.
Cela produit un aspect caractéristique d'érosion métaphysaire avec une perte du

cartilage et un rétrécissement de I'espace articulaire.">**?’
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Spécifiqguement, l'atteinte rachidienne ou mal de Pott, concerne deux vertebres et
le disque intervertébral adjacents. Aussi les abces para-vertébraux et para-
articulaires se développent a partir de cette atteinte et se fistulisent
éventuellement & distance de leur localisation initiale.***%%

Les grosses articulations et le rachis sont le plus souvent atteints, mais tout le
reste du squelette le peut aussi. Le symptome habituel est la douleur, mais aussi,
une tuméfaction de l'articulation atteinte peut étre notée ainsi qu'une limitation
de la mobilité, voire une fistulisation. Cependant, la discrétion des symptémes
fait que le diagnostic n'est pas précoce, ce qui peut avoir des conséquences
sévéres notamment en cas de localisation rachidienne.™? En effet, un diagnostic
tardif dans le cas du mal de Pott ou spondylodiscite a pour conséguence
I’apparition de complications neurologiques qui peuvent €tre secondaires a une

compression de la moelle, par un fragment vertébral basculé en arriere, un abces

intra-rachidien ou une épidurite enserrant la moelle.***>** (Figure 6).

Figure 6: Patiente présentant une tuberculose ostéo-articulaire®

v Tuberculose génito-urinaire

Elle survient aussi bien chez 'homme que la femme. Aprés ensemencement par
voie hématogene, le bacille tuberculeux est présent le plus souvent dans les deux
reins méme si, dans la majorité des cas, la maladie n'est cliniquement
qu'unilatérale. L'atteinte du systéme genito-urinaire résulte d'une propagation
bacillaire a partir des reins, bien qu'une dissémination hématogéne soit aussi

possible.
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Les symptomes locaux prédominent sur les symptémes généraux; la dysurie,
I'nématurie, la pollakiurie et les douleurs sont habituellement discrétes ce qui
explique des lésions trés importantes au moment du diagnostic. L'atteinte
geénitale sans signes rénaux chez la femme est beaucoup plus fréquente que chez
I'nomme ; elle est a I'origine de douleurs pelviennes, d'irrégularités menstruelles
et d'une infertilité. Chez I'nomme, une masse crotale plus ou moins douloureuse
révele le plus souvent l'atteinte génitale, mais une prostatite, une orchite ou une

épididymite sont éventuellement observées.'>*>%

v" Tuberculose abdominale

Les manifestations cliniques de la tuberculose abdominale dépendent de I'organe
atteint. Les plus communément atteints sont le caecum et I'iléon terminal, les
autres parties du colon et le rectum I'étant moins fréquemment.****%

Les manifestations cliniques sont des douleurs. Une masse palpable peut, méme
aprés exploration complémentaire, étre confondue avec un carcinome. Les
Iésions rectales se présentent habituellement comme des abces ou des fistules.
La tuberculose péritonéale est généralement douloureuse, et s'accompagne
souvent d'une augmentation du volume abdominal. La fievre, un amaigrissement
et une anorexie sont assez fréquents. La péritonite tuberculeuse peut coexister
avec une cirrhose et une ascite ; une tension abdominale chez un malade
ascitique doit évoquer une infection abdominale et faire pratiquer une ponction

d'ascite.”***?® (Figure 7).
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Figure 7: Patiente présentant une tuberculose péritonéale™®

v Tuberculose neuro-méningée

La méningite est beaucoup plus fréguente que les tuberculomes solitaires ou
multiples. La meningite tuberculeuse survient classiquement surtout chez
I'enfant de moins de 5 ans ; elle est le résultat soit d'un ensemencement méninge
et de la prolifération du bacille tuberculeux soit d'une rupture d'un vieux foyer
tuberculeux. Dans les méningites, le processus est limité a la base du cerveau et
les symptdmes sont des céphalées, une diminution de la vigilance, une raideur
de la nuque et des signes d'atteintes des paires craniennes.

Les tuberculomes quant a eux, ont une présentation clinique plus discrete que les
méningites. Il sagit habituellement d'une lésion focale augmentant
progressivement de volume et responsable de signes en foyer, bien qu'une
hypertension intra-cranienne sans atteinte focale soit possible. La résection

chirurgicale est exceptionnellement nécessaire.**>® (Figure 8).
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Figure 8: Tuberculomes (taches blanches) au cours d’une tuberculose
neuroméningée®

I.2.6-Diagnostic de la tuberculose

Le diagnostic de la tuberculose repose sur les signes cliniques (déecrits ci dessus)
et les examens paracliniqgues. Au nombre de ceux-ci, nous avons:
I’Intradermoréaction (IDR), I’'imagerie médicale et I’examen bactériologique des
spécimens biologiques. Ce dernier constitue le diagnostic de certitude.'2*>19%
Des examens sanguins complémentaires peuvent étre réalises pour la recherche
de co-infection au VIH. Parfois, I’histologie est demandée en vue de la
recherche des formes extra-pulmonaires en particulier les formes

ganglionnaires.™*%%

1.2.6.1-L’intradermoréaction

Il s’agit de I’injection intradermique de la tuberculine a la face antérieure de
I’avant bras. 72 heures apres cette injection, il se forme une induration localisée
dont la mesure permet de juger de la positivité ou non du test. Ainsi une
induration avec un diameétre inférieure a 5 mm correspond a la négativité. Par
contre, lorsque le diamétre est supérieur ou égal & 5 mm, le test est positif.*>*>%
(Figure 9).
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Figure 9: Réalisation d’un test de sensibilité a la tuberculine®

1.2.6.2- Test de dosage de la production de I’interferon Gamma des

lymphocytes

Les lymphocytes T stimulés par la présence des antigenes spécifiques du bacille
de la tuberculose, produisent de I’interféron gamma spécifique. Ainsi, la
présence de gamma-interferon est mesurée et un niveau de production éleve
serait suggestif d’une infection tuberculeuse. Ce test est le plus souvent proposé
dans le diagnostic des formes latentes chez I’immuno-compétent, chez les sujets
vaccinés antérieurement par le BCG et pour le suivi des personnes au contact

152
d’un tuberculeux.>?%%

1.2.6.2- Imagerie médicale

La radiographie thoracique peut étre indicative pour poser le diagnostic de la
tuberculose surtout chez les personnes vaccinées par le BCG.'%% Les
anomalies  radiologiques usuelles sont caractéristiques, mais non
pathognomoniques, par leur localisation et leur aspect : elles siégent dans les
segments apicaux et postérieurs des lobes supérieurs ou segments supérieurs des
lobes inférieurs. Les images les plus typiques associent les opacités nodulaires
plus ou moins confluentes, les infiltrations péri-broncho-vasculaires et les

cavitations.t22%37
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1.2.6.3- Examen bactériologique

C’est un examen qui est effectué avant I’initiation du traitement antituberculeux.
De plus, il est proposé pour le suivi bactériologique du traitement
antituberculeux afin de confirmer la stérilisation des lésions tuberculeuses."" Les
prélevements se font sur trois jours pour obtenir 3 échantillons. Ceux-ci
proviennent d’une expectoration qui a été obtenue le matin a jeun. Lorsque
I’expectoration n’est pas possible, le tubage gastrique, la fibroscopie bronchique
avec aspiration des sécrétions bronchiques et le lavage broncho-alvéolaire
peuvent étre réalisés dans certains cas en pédiatrie.*#?* %

Aussi, d’autres prélevements sont realisés en cas de tuberculose extra-
pulmonaire. Il s’agit entre autres de: liquide céphalo-rachidien, urine, pus, sang
et de prélévements issus d’une biopsie d’un tissu.'**

Les méthodes bactériologiques a mettre en ceuvre sont au nombre de quatre :
elles comprennent la recherche de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) par
I’examen microscopique direct, la mise en culture sur milieux spécifiques,
I’1dentification par méthode moléculaire ou biochimique des bacilles obtenus en

culture et les tests de sensibilité aux antituberculeux.!>*

1. L’examen microscopique direct . la mise en évidence des bacilles acido-
alcoolo-résistants au microscope se fait aprés une coloration au Ziehl-
Nielsen. Les bactéries sont observables a partir d’un seuil de 10* par mL
de bacilles. Aussi, ’examen microscopique ne permet pas de différencier,

le bacille tuberculeux des germes atypiques.'>*>"’

2. La mise en culture sur le milieu Lowenstein Jensen : les colonies
apparaissent au bout de trois a quatre semaines. Elles sont blanc-ivoire,
rugueuses et adhérentes au milieu. Elles grossissent lentement pour
atteindre 3-4 mm aprés 3 semaines ou plus.*>*>*" Elles ont alors un aspect

en chou-fleur.
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3. L’identification par méthode moléculaire ou biochimique des bacilles
obtenus en culture: Il s’agit de : méthodes d’amplification géniques dont
la PCR (réaction de polymérisation en chaine) qui permettent de détecter

des séquences nucléotidiques spécifiques des bacilles.™""*’

4. Antibiogramme pour tester la sensibilité des germes aux antibiotiques et
détecter les bacilles résistants.™*°

Les trois premicres méthodes étant peu sensibles, 1’identification des souches se

fait par hybridation moléculaire avec des sondes nucléiques spécifiques

permettant de différencier les mycobactéries du complexe tuberculosis des

mycobactéries atypiques.'**°

II-REGIMES THERAPEUTIQUES ANTITUBERCULEUX

Les antituberculeux constituent du point de vue de leur structure, une classe
hétérogéne de médicaments caractérisée par la diversité de leur origine
pharmacochimique. Aussi, leur classification a été envisagée peu apres leur
introduction en thérapeutique infectieuse par I’OMS en termes de
« médicaments de premiere ligne ou premiere intention » et « médicaments de
seconde ligne » associés dans les régimes thérapeutiques en considération des

critéres suivants: efficacité et résistance, toxicité, tolérance, volume et prix.*®

Ainsi, sur la base de ces critéres mais aussi de 1’apparition de molécules de plus
en plus performantes, plusieurs régimes thérapeutiques de premiére ligne ont été
adoptés au fil des années. Notons que les combinaisons thérapeutiques ont été
initiées en thérapie antituberculeuse a la suite de I’émergence des résistances en
monothérapie & base de la Streptomycine dans les essais cliniques de 194634

Cette méme stratégie est actuellement adoptée pour le traitement de certaines

infections mortelles telles que le paludisme, le VIH-SIDA etc.
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Subséquemment, le premier régime utilisé en premiere ligne a été
[Streptomycine + acide Para-AminoSalicyclique (PAS) + Isoniazide (INH)]
dans un traitement de 24 mois. Dans les années 1960, le PAS occasionnant des
effets indésirables graves fut remplacé par 1’Ethambutol (EMB), introduit en
1961 en thérapeutique antituberculeuse, dans un schéma de médicaments de
premiére ligne revisité:[Streptomycine + INH + EMB]. Cette nouvelle
combinaison permettait une baisse de la durée du traitement & 18 mois.***

Dans les années 1970, 1’addition de la Rifampicine (RIF), découverte en 1963,
permis de réduire la durée de traitement a 9 mois dans la combinaison
thérapeutique des medicaments désormais de premiére ligne : [Streptomycine +

INH + EMB + RIF].3%

Dans les années 1980, les résistances accrues des bacilles vis-a-vis de la
Streptomycine et I'ototoxicité importante ont conduit a son retrait au profit du
Pyrazinamide (PZA) dont I’ajout permis d’obtenir une réduction de la durée de
traitement a 6 mois dans la configuration schématique suivante :[INH + EMB +
RIF + PZA]. Cette association de médicaments ainsi considérés de premiére

ligne continue d’étre utilisée actuellement, 38 3940

Il faut cependant noter que de nouveaux régimes thérapeutiques proposant une
nouvelle liste de médicaments de premiére intention sont actuellement en cours
d’évaluation; ils permettraient de réduire la durée de traitement a 2 mois et de

limiter les phénoménes de résistances.***

A c0té des médicaments a utiliser en prémiere intention, I’OMS a établi depuis
1996 une classification des médicaments utilisés en seconde ligne dans le
traitement de la tuberculose a bacilles multirésistants c’est-a-dire résistants aux

deux antituberculeux majeurs que sont la Rifampicine et I’Isoniazide.***?
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Les principaux criteres de choix reposent sur les données biologiques, qui
définissent trois groupes d’antituberculeux selon leur action et les resistances
croisées 2444246

- médicaments dotés d’une activité bactéricide (les aminoglycosides, les

thioamides ) et dans certaines conditions d’acidité le Pyrazinamide;
- médicaments avec une faible action bactéricide (les quinolones);
- médicaments bactériostatiques a la posologie usuelle chez 1’homme
(I’Ethambutol, la Cyclosérine et I' acide Para-Aminosalicylique).

Il convient de noter que la thérapeutique antituberculeuse actuelle utilise une
association de plusieurs médicaments, en raison de 1’émergence de germes
multirésistants et de la co-infection a VIH. Les régimes chimiothérapeutiques
recommandés pour le traitement de la tuberculose reposent sur la stratégie
DOTS (de I'anglais, Directly Observed Treatment, Short-course) définie par
I’OMS.
Initialement, I'acronyme décrivait le régime de chimiothérapie, mais est devenu
dernierement le terme utilisé pour décrire une stratégie plus large de sante
publique avec cing principaux éléments: I'engagement politique, la détection des
cas par I’analyse microscopique des crachats, la chimiothérapie standard de
courte durée avec la surveillance des patients, un systéme pour assurer un
approvisionnement régulier en médicaments, I'évaluation des résultats du

traitement.®

L’OMS a donc défini deux listes de médicaments antituberculeux dont les
médicaments de la premiere ligne utilisée en premiére intention et ceux de la
deuxiéme ligne. Elle a aussi établi des traitements standards adaptables a tous
les pays. Notons que, pratiquement tous les pays du monde utilisent la stratégie
établie par ’OMS pour le traitement de premicre intention et de seconde

intention.
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Cependant, pour la gestion des cas de résistances, les combinaisons
thérapeutiques varient plus ou moins d’un pays a un autre. Ainsi, les stratégies
adoptées se basent sur le modele de I’OMS mais sont incluses de nouvelles
molécules précédemment utilisées pour leurs actions sur des germes autres que
Mycobacterium tuberculosis mais dont 1’efficacité a été plus ou moins prouvée
dans le traitement de la tuberculose. La Cote d’Ivoire ne déroge pas a cette regle

et suit les protocoles de I’'OMS.*

I1.1-Médicaments de premiére ligne

Les médicaments de premiere ligne ou antituberculeux majeurs sont les plus
efficaces. Leur utilisation en association permet d’éviter |’apparition de
résistances.®® Au nombre de quatre a savoir 1’Isoniazide (INH), la Rifampicine
(RIF), le Pyrazinamide (PZA) et 1’Ethambutol (EMB), ils sont utilisés en

premiere intention sauf en pédiatrie.

I1.2-Médicaments de seconde ligne

Les médicaments de seconde ligne ou antituberculeux mineurs sont des
molécules appartenant a des classes chimiques diverses, actives sur
Mycobacterium sp, utilisées aprés un échec du traitement par les antituberculeux
majeurs. Elles sont considérées comme moins efficaces et/ou plus toxiques.*®
Ces médicaments sont utilises pour le traitement des cas de tuberculose a
bacilles multirésistants apparente ou avérée.* *®*°Ce sont :
e Les antibiotiques appartenant a la famille des aminosides
Lorsqu’on soupconne fortement ou que I’on a prouvé la résistance a la
Streptomycine, il est possible d’utiliser 1’effet bactéricide d’un autre

344 o0

aminoside contre les bactéries actives en multiplication
I’occurrence la Kanamycine et 1’Amikacine qui sont aussi actives et

mieux tolérée que la Kanamycine.

40



Les antibiotiques appartenant a la famille des polypeptides****

La Capréomycine peut étre utilisé a la Kanamycine et a I’ Amikacine.
L'Ethionamide et le Prothionamide appartenant a la famille des
thioamides. A noter que le Prothionamide pourrait étre mieux toléré que
I’Ethionamide dans certaines populations.®®**

Les quinolones antibactériens.

Elles sont dotées d’une bonne action bactéricide, elles sont utiles en
association avec d’autres médicaments.*****° Ce sont la Moxifloxacine et
la Lévofloxacine.

La D-Cyclosérine est un antituberculeux bactériostatique utiliseé en
association pour prévenir la résistance. Cependant, sa forte toxicité limite
son emploi.*®*

L’acide Para-AminoSalicylique. Utile dans le passé pour prévenir la
résistance a I’Isoniazide et a la Streptomycine. Il continue de jouer le
méme role aujourd’hui pour d’autres molécules bactéricides.***

La Thiacétazone : C’est un bactériostatique, utilisé dans le traitement de la
tuberculose des patients infectés par Mycobacterium tuberculosis

multirésistants dans certains pays en voie de développement.**3>!
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11.3-Quelques aspects pharmacochimiques des antituberculeux actuels
11.3.1-Amides pyridiniques et analogues: Isoniazide, Ethionamide et

Pyrazinamide

11.3.1.1-Définition-structure chimique

Les Amides pyridiniques et analogues (Figure 10) sont des antibactériens de
synthése totale possédant une activité bactéricide sur les mycobactéries en
particulier Mycobacterium tuberculosis. Du point de vu chimique, ils possedent
dans leur structure chimique respective un hétérocyclique pyridinique ou
pyrazinique porteur d'un groupement amide, ou de ses derives thioamides ou
carbohydrazide.***°*? Le chef de fil de ce groupe chimique antituberculeux est

I'lsoniazide.

NH—NH;

@)
\ S\ NH, T|J
N
4 4
& ~ [/ EZANHZ
~ ~ | R": C,Hs5 (Ethionamide) \N

gé R" R": C3H; (Prothionamide)

Isoniazide Thionamides Pyrazinamide

Figure 10: Structure des amides pyridinigues antituberculeux et analogues

11.3.1.2-Mécanisme d'action de I'lsoniazide

L'Isoniazide est une prodrogue nécessitant une activation in vivo pour donner le
métabolite actif. Il agirait par inhibition de la biosynthése des acides
mycoliques, qui sont des constituants essentiels de la paroi mycobactérienne.

Bien que son mécanisme d'action moléculaire ne soit pas encore complétement
élucide, il est admis que l'isoniazide déploie son activité par un processus

impliquant deux étapes intracellulaires & savoir:
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- Une étape d'activation par la catalase peroxydase KatG
- Une étape d'inhibition caractérisée par une interférence de la forme activée

avec la biosynthése des acides mycoliques.
11.3.1.3-Relations structure-activite

L'isoniazide étant une prodrogue, les études de relation structure-activité ont été
établie in vivo chez 1’animal.***"** Celles-ci permettent d’établir que:
e L’entit¢ 4-pyridine hydrazide constitue le substrat indispensable a
I’induction de I’activité antituberculeuse.*
e Le remplacement de la cétone hydrazide en C4 de I’Isoniazide par un
groupement carbothioamide conduit aux thionamides également

antituberculeux™ (Figure 11).

O% NH—NH; S\ NH»
4 4
= =
\ | > e | R": C,Hs (Ethionamide)
R" R": C3H- (Prothionamide)
Isoniazide Thionamides

Figure 11: Pharmacomodulation de I’Isoniazide en thionamide (Ethionamide,
Prothionamide)

Dans la série chimique des thionamides obtenue par pharmacomodulation de
I'lsoniazide, les études de relation structure-activité ont montre que :
e le motif 4-pyridine carbothioamide constitue également le substrat
indispensable a I’induction de 1’activité antituberculeuse.*
Le groupement alkyle de type méthyle (Ethionamide) ou propyle
(Prothionamide) en position 2 de la pyridine seront a lI'origine d'une amélioration

de I’activité antituberculeuse.*
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Le remplacement de 1’hétérocycle pyridinique par un noyau pyrazine doublé de
I’adjonction d’une fonction amide en position 2 de la pyrazine conduit au
Pyrazinamide (Figure 12). Le pyrazine-2-amide constitue également un substrat
indispensable a I’activation enzymatique in vivo. Cette molécule n’est active
qu’en milieu acide. Tout remplacement du noyau pyrazine conduit a une perte
d’activité. De méme, toute modification de la fonction amide en position 2

s ... 4250
conduit a une perte d’activité.™

0 NH—NH>

S 1
4 N
= | [/ | 2 NH2
NS > \N
Isoniazide Pyrazinamide

Figure 12: Pharmacomodulations du Nicotinamide au Pyrazinamide

11.3.2-Rifampicine
11.3.2.1-Définition-structure chimique

La Rifampicine (Figure 13) est un antibiotique d'hémisynthese, appartenant a la
famille des Rifamycines.***®® Elle posséde un large spectre antibactérien qui
comprend les staphylocoques, les streptocoques et les mycobactéries. Ce dérivé
macrocyclique posseéde dans sa structure chimique un noyau naphto-[2-1b]-
urane relié a pont aliphatique a 17 atomes de carbone par des fonctions amide et

éther-oxyde respectivement en ses positions 2 et 12,
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Figure 13: Structure de la Rifampicine

11.3.2.2-Mécanisme d'action

La rifampicine déploie son activité antibactérienne en se liant de facon
spécifique a I'ARN polymérase bactérienne, inhibant ainsi la transcription des
ARN messagers. Il s'agit d'un antituberculeux majeur bactéricide sur les bacilles
en multiplication, intra et extracellulaires et sur les bacilles dormants, grace a sa
puissante activité stérilisante.”®>* Son spectre d’action est large et comprend les
bactéries a Gram positif, a Gram négatif et intracellulaires (Mycobacterium
leprae, Mycobacterium tuberculosis). Elle n’est cependant pas active sur les

mycobactéries atypiques sauf sur Mycobacterium kansasii.>">**

11.3.2.3-Relations structure-activité

Les études Relations structure-activite (RSA) en série des rifamycines
permettent d’établir que :
e Le pont aliphatique carboné permet de stabiliser la conformation globale
de la molécule.
e Les ¢léments indispensables a I’établissement de la liaison entre la cible
biologique ARN polymérase et la molécule de rifamycine pour

I’obtention de 1’activité antituberculeuse sont:

45


https://fr.wikipedia.org/wiki/ARN_polym%C3%A9rase
https://fr.wikipedia.org/wiki/ARN_messager

- Les groupements oxygéne en Cl et C8 des hydroxyles (OH)
phénoliques

- Les groupements hydroxyles dans leurs conformations et a
respectivement en C21 et C23. Ce qui justifie I’importance du maintien
de la conformation entiere de la molécule. Toute modification des
hydroxyles phénoliques et des hydroxyles en C21 et C23 conduit a une
perte de I’activité. Cependant, le remplacement de 1’hydroxyle en C1
par un groupement carbonyle entraine une baisse de 1’activité

[Exemple: Rifabutine (Figure 14).

Figure 14: Structure de la Rifabutine

e Certaines modifications au niveau des carbones C3 et C4 améliorent les
propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques de la molécule ; par
exemple en modulant I’induction des CYP450 (responsable de I’effet
hépatotoxique des rifamycines).****>

Ces carbones C3 et C4 ne sont donc pas indispensables a la liaison avec

I’ARN polymérase. Les différentes modifications réalisées a leur niveau

ont ainsi permis d’obtenir des dérivés hémi-synthétiques a partir de
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modulations dont le point de départ est la Rifamycine SV, dérivé naturel
de la Rifamycine B***** (Figure 15).

=g OCH,COOH

Rifamycine B Rifamycine SV

Figure 15: Hydrolyse de la Rifamycine B en Rifamycine SV

e La premiére pharmacomodulation a permis d’obtenir le chef de file de
cette serie, la Rifampicine. Cette modification a consisté en la 3-
formylation de la Rifamycine SV suivie de la condensation de 1’aldéhyde
obtenue avec la N-méthylpipérazine-N-amine. Ceci a permis d’obtenir une

meilleure biodisponibilité par voie orale** (Figure 16).
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Figure 16: Pharmacomodulation de la Rifamycine SV en Rifampicine

e La deuxieme pharmacomodulation qui a conduit a la Rifapentine a éte le
remplacement du meéthyle de la pipérazine de la Rifampicine par un

cyclopentyle (Figure 17). Ceci a permis d’allonger la demi-vie.*”

3
Rifapentine b N
Rifampicine \O

Figure 17: Pharmacomodulation de la Rifampicine a la Rifapentine

e La troisieme pharmacomodulation a donné lieu a la Rifabutine par
suppression du OH en C4 doublée de la cyclisation C3-C4 de type
imidazoline.Cette modulation a pour résultat une meilleure pénétration

tissulaire et une absence d’induction enzymatique® (Figure 18).
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Lorsque la cyclisation est de type benzoxazimyle, elle concourt au

prolongement de la demi-vie et a une action contre les germes résistants a

la rifampicine.*

N
Rifamycine SV Rifabutine \ 1CH3

CH3

Figure 18: Pharmacomodulation de la Rifamycine SV a la Rifabutine

11.3.3- Ethambutol

11.3.3.1-Définition-structure chimique

L'Ethambutol ou 2,2-(éthylénediimino)bis[(2S)-butan-1-ol (Figure 19) est un
derivé de I'éthyléne diamine antibactérien de synthése. Seul I'isomére dextrogyre
du N,N’-bis (hydroxyméthyl-1propyl)-éthylenediamine est doué d'activité

39-41

Figure 19: Structure de I’Ethambutol

antituberculeuse.
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11.3.3.2-Mécanisme d'action

o - - 39,41
L’Ethambutol agirait sur les bactéries en croissance

au niveau de la paroi
mycobactérienne. Le mécanisme d’action évoqué est que la cible de
’Ethambutol serait une enzyme, 1’arabinosyltransférase, intervenant dans la
liaison arabinose-galactane. Son inhibition par I’Ethambutol, en effet conduirait
a I’inhibition de la synthése de I’arabinane, de I’arabinogalactane et du
lipoarabinogalactane de la paroi cellulaire.***® De ce fait, les acides mycoliques
ne peuvent pas se lier sur le motif arabinogalactane (constituant de la
paroi).”*®**" Ceci entraine une désorganisation de la paroi cellulaire et la mort de

la bactérie soumise au stress du milieu extérieur.

11.3.3.3-Relations structure-activité

Elles ont permis d’établir que:

e Le pharmacophore de cette molécule est le motif éthylene-diamine. La
conformation (S,S) des carbones asymétriques adjacents aux amines est
indispensable a 1’activit¢é de méme que la distance entre les deux atomes
d’azote.”**® (Figure 20).

e Le remplacement des groupements hydroxyléthyles par des groupements
alkyles possédant un nombre de carbone supérieur a 5 (C > 5) entraine
une augmentation de la lipophilie de la molécule et partant une meilleure

diffusion tissulaire.*>*®

OH
H S
N\/\N ©S)
(S) H
H_J

HO distance N-N

Figure 20: Eléments structuraux d’activité de I’Ethambutol
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11.3.4- Aminosides et composes apparentes

11.3.4.1-Définition-structure chimique

Les aminosides sont des composeés d'origine naturelle produits par des bactéries
du genres Streptomyces. Du point de vue chimique, ils possédent tous un noyau
central caracteristique de type aminocyclitol sur lequel sont greffés divers sucres
aminés. Cet aminocyclitol est le plus souvent la déoxystreptamine (DOS), qui
peut étre monosubstituée en position 4 (Apramycine) ou bisubstituée en
positions 4 et 5 (Néomycine, Paromomycine) ou en positions 4 et 6
(Kanamycine, Tobramycine) (Figure 21). Les aminosides constituent une
famille relativement hétérogene. Elle comprend plusieurs dizaines de molécules
naturelles ou hémi synthétiques. Certaines sont structuralement atypiques par
rapport a la description ci-dessus. La Streptomycine posséde par exemple un
noyau central de type streptidine constitué de trois cycles fusionnés. La

Capréomycine est quant a elle un composé apparenté a structure chimique de

type polypeptidique.

HO HoN
HO
) R
HoN SR AN Ao O
2 OHO
A OH 3
HO og‘ S o NH HO
NH,
NH
: NH, O R [e] Apramycine
o \/M s
Kanamycine (R; = OH ; R,=0H)  H2N N N
Tobramycine (Ry = H ; Ry= NHy) H 3
=

o) H
HoN ) {
S NH,
Capréomycine IA (R= OH) HO HO
NH,

Capréomycine IB (R = H) H,N

Néomycine (R= NH,)
Paromomycine (R= OH)

Streptomycine

Figure 21: Structure chimique de quelques aminosides et composés apparentés
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11.3.4.2-Mécanisme d'action

Ces molécules (Streptomycine, Amikacine, Kanamycine, Capréomycine)
agissent preférentiellement dans un milieu alcalin comme le milieu
extracellulaire. Ces molécules agiraient en inhibant la synthese des protéines.
Cette inhibition fait suite a la liaison irréversible qui s’établit entre ces
molécules et la sous-unité 30S du ribosome (ARN 16S) de la mycobactérie.***
Ce qui entraine une lecture erronée du message du mARN au cours de la
traduction. Les sites d’action sont la sous unité 30S du ribosome au niveau de la
protéine ribosomale 12S ainsi que 16S pour la Streptomycine et 16S pour les
autres aminosides.”® Quant a la Capréomycine, elle se lierait 4 I’interface entre la

sous-unité 30S et la sous-unité 50S du ribosome mycobatérien.*

11.3.4.3-Relations structure-activité

Les études de relations structure-activité (RSA) en série aminoside a activité
antituberculeuses ne sont pas suffisamment décrites dans la littérature.

En effet, selon la nature de I'aminocyclitol (streptidine ou 2-désoxystreptamine)
et de la position des substituants sur celui-ci, les sites de liaisons sur la sous
unité 30S ribosomale différent Iégérement.*>***® Par conséquent, il est difficile
de généraliser les RSA pour cette famille.** Néanmoins, il est important de noter
que les groupes amines en C6’ dans les dérivés de la 2-désoxystreptamine
conferent la sélectivitt de ces composes avec les ribosomes des

procaryotes*****° (Figure 22).

Figure 22: Structure de la Kanamycine A
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Les études de RSA en série des polypetides (Capréomycine) sont limitées.
Cependant, elles ont permis d’établir que™:
- L’alanine (Capréomycine B) et la sérine (Capréomycine A) en position 1
ont une activité antituberculeuse.
- Le groupement uréido admet des modifications de type N-alkyle.

11.3.5- Acide Para-AminoSalicylique (PAS)

11.3.5.1-Définition-structure chimique

L' Acide Para-AminoSalicylique (Figure 23) est un antibactérien de synthése
totale, Dbactériostatique. C’est un analogue structural de 1’Acide Para-
AminoBenzoique ou PABA, intermédiaire de synthése de I’acide folique d’ou

I’action inhibitrice du PAS dans la synthése de I’acide folique.*®*

COOH
OH

NH,

Figure 23: Structure de I’ Acide Para-AminoSalicylique (PAS)

11.3.5.2-Mécanisme d'action

Le PAS est un inhibiteur compétitif de la biosynthése de I’acide folique
bactérien empéchant ainsi la synthése des acides nucléiques.**** Il aurait aussi

une action inhibitrice sur la formation des mycobactines ou sidérophores.
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Les sidérophores sont des chélateurs de fer synthétisés et sécrétés notamment
par les bactéries en présence d’acide salicylique. Ils permettent a la bactérie de

puiser le fer essentiel & son développement.®~°

11.3.5.3-Relations structure-activité

Les RSA entreprises autour du PAS ont permis d’établir que la structure du PAS
dans son intégrité constitue le pharmacophore indispensable a I’activité anti-
mycobactérienne y compris la présence de I’hydroxyle phénolique libre et les

fonctions acide et amine primaire® (Figure 23).

11.3.6- Thiacétazone
11.3.6.1-Définition-structure chimique

La Thiacétazone ou 4,4’-diisoamyloxydiphenylthiourée (Figure 24) est un
antibactérien bactériostatique de synthese dont le spectre est limité aux
mycobactéries.®*****® || sera uniquement indiqué dans le traitement de la

tuberculose multirésistante.>*>°

S
N
7 \H)LNHZ

HN_ _CHjz

g

o]

Figure 24: Structure de la Thiacétazone

11.3.6.2-Mécanisme d'action

Similaire aux dérivés thioisonicotinamides (thionamides), ce dérivée

thiosemicarbazone est activé par I'enzyme EthA conduisant a l'intermediaire
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actif. Celui-ci inhiberait aussi bien 1’oxygénation que la cyclopropanation au

: \ : . 4151
niveau du processus de synthese de 1’acide mycolique.™™

11.3.6.3-Relations structure-activité

Les études de relations structure-activité réalisées sur la Thiacétazone ont permis
d’établir que :

- L’entité chimique responsable d’un minimum d’activité antituberculeuse
est la phénylcarbosemithiocarbazone.**®

- Toute substitution de I’amine primaire de la carbothiosemicarbazone
entraine une baisse drastique de 1’activité.”*>®

- La para-substitution du noyau phényle permet la modulation de 1’activité
antituberculeuse et des propriétés pharmacocinétiques et pharmacotoxiques du
pharmacophore. Cependant, les ortho et méta-substitutions sont défavorables a
Iactivité antituberculeuse.****>®

- Le remplacement de 1’acétamide en position para par des groupements de
type O-éthyle et O-propyle entraine une augmentation de 1’activité

antituberculeuse.”****

11.3.7- Quinolones
11.3.7.1-Définition-structure chimique

Les quinolones sont des antibactériens de synthése a pouvoir bactéricide et a
spectre d’action antibactérien relativement large incluant les bactéries tant a
Gram (-) que (+) ainsi que les germes a développement intracellulaire. Du point
de vue de leur constitution chimique, elles possedent toutes la structure de base
de type y-pyridone ou 4-pyridone porteuse d’une fonction acide carboxylique en

position 3. Une telle structure 4-pyridone (entité A) est:
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e d’une part substituée au niveau de l’azote en position 1 (N;), le plus
souvent : groupe alkyle ou cycloalkyle de petite taille (éthyle ou
cyclopropyle) ou un groupe de type difluorophényle

e ct d’autre part accolée a une entité chimique B, de nature aromatique
(benzénique) ou hétéro-aromatique (pyridine ou pyrimidine) porteuse d'un
atome de fluor en position 6 et un hétérocycle de nature pipérazinique ou

pyrrolidinique en position 7 (Figure 25).

O

Fes NP\ COOH
- \B | A |2
N X ||\|1

| aryle i 8
s.. X=CH,N R4

Figure 25: Structure genérale des quinolones antibactériennes

11.3.7.2-Mécanisme d'action

Les quinolones agiraient par inhibition de ’ADN gyrase (Topo isomérase 1) et
de la Topoisomérase 1V, ce qui entraine la mort de la bactérie.”**® Elles
interféreraient en effet, avec 1’action de la sous-unité A de la topoisomérase

bactérienne qui est responsable du désenroulement de I'ADN.?*%*

11.3.7.3-Relation structure-activité

Les informations relatives aux relations structure-activités antituberculeuses des
quinolones sont limitées.***® Cependant, il est indiqué que I’activité de la classe
des quinolones contre Mycobacterium tuberculosis est principalement

dépendante des interactions quinolones-ADN gyrase (cible biologique).
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Aussi, est-il établi que (Figure 26)*+°%°%9

e Le vecteur pharmacophore responsable de 1’induction et du maintien de
I’activité est I’acide 1,4-dihydro 4-oxoquinoline-3-carboxylique. Les
fonctions cétone et acide carboxylique respectivement en positions 4 et 3
sont indispensables a [’établissement de la liaison avec 1I’ADN

gyrase.42'5°'58

e Les positions N1, C7 et C8 sont les plus importantes pour 1’activité

antitUberCuIeuse_42’50'58

Ainsi, celle-ci est conditionnée par les
caractéristiques structurales suivantes :

- La position N1 qui module la puissance d’activité antituberculeuse
et les caractéristiques pharmacocinétiques des quinolones doit étre
substituée par des groupements favorisant I’encombrement stérique.
De facon optimale, ces groupements sont de type cyclopropyle
(Exemple: Ciprofloxacine) suivie par le
2,4-difluorophényle puis du tertiobutyle. Particulierement, le 2,4-
difluorophényle  augmente D’activit¢é contre les formes
anaérobies.*2°"®

- La substitution en C7 par un hétérocyclique azoté (pipérazinyle ou
pyrrolidinyle) oriente le spectre d’action antibactérien et
conditionne les performances pharmacocinétiques des molecules
obtenues.******>® C’est ainsi que :

o un reste pipérazinique et ses dérivés alkylés et N-alkyles
orientent et exaltent 1’activité antibactérienne vers les
germes a Gram (-),

o Par contre un reste aminopyrrolidine,
aminobicyclopyrrolidine et leurs dérives alkylés et N-

alkylés orientent et potentialisent 1’action antibactérienne

vers les seuls germes a Gram (+).
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- La substitution en C8 par un atome d’halogéne (F, Cl, Br) ou un

methoxy (OCHj) voire d’un atome d’azote pyridinique sur le
vecteur pharmacophore de type 1,4-dihydroquinoléine (Benzo-
pyridone) conduit a I'amélioration de ’activité contre les germes a
Gram (+), les germes anaérobiques et certains bacilles.
Par ailleurs cette variation structurale induit une meilleure
biodisponibilité par voie orale et un temps de demi-vie
d’élimination plus longue d’ou des administrations de médicaments
uniquotidienne.*2°%°%>9

Le fluor en position 6 des quinolones n’est pas indispensable a I’activité

antituberculeuse mais il augmente les effets intrinséques et I’activité

antituberculeuse de la molécule. La position 6 influence par ailleurs la

tolérance globale de la molécule.*****

Le carbone C2 de fagon optimale ne doit pas étre substitué car il est

proche du site de liaison avec I’ADN gyrase.42'50’58

La substitution en C5 par un groupe amine (NH,), méthoxy (OCHa;) voire
méthyle (CHs3) conduit @ un élargissement du spectre d’action
antibactérien vers les germes a Gram (+). Cet élargissement du spectre
d’activité est consécutif a 1’augmentation de 1’affinité des quinolones avec
les enzymes des bactéries Gram(+) et ceci quelle que soit la nature de

I’hétérocycle azoté en position 7
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Figure 26: Principales variations structurales en série des quinolones

11.3.8- D-Cyclosérine
11.3.8.1-Définition-structure chimique

La D-Cyclosérine ou (R)-(+)-4-amino-3-isoxazolidinone (Figure 27) est un
antibiotique analogue structural de la D-alanine produit par Streptomyces
orchidaceus et lavendulae.*>*

HoN., 4 3¢O

5[ O/NH 2

1

Figure 27: Structure de la D-Cycloseérine

11.3.8.2-Mécanisme d'action

La D-Cyclosérine empécherait I'incorporation de la D-alanine dans le
peptidoglycane de la paroi cellulaire par la formation d'une liaison irréversible
pyridoxal-isoxazole avec 1’enzyme alanine racémase, qui convertit la L-alanine

en D-alanine.
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En outre, la D-Cyclosérine inhiberait également la ligase D-alanine-ligase qui
est impliquée dans la synthese de la borne terminale (D-alanine-D-alanine) du

41,46

peptidoglycane : UDP-N-acétylmuramyl-pentapeptide.

11.3.8.3-Relations structure-activité

Les relations structure-activité réalisees autour de la D-Cyclosérine ont permis

d’établir que™™°

e Le pharmacophore ou I’entité chimique responsable de I’induction et du
maintien de 1’activité antituberculeuse est la 4-D-aminoisoxazolidin-3-
one. Tout changement structural par introduction de substituants entraine
une baisse drastique de I’activité antituberculeuse.
Particulierement, 1’azote de l'isoxazolidinone doit rester libre car sa

o L , S . .., 4550
substitution annule la tautomérisation nécessaire a 1’activité.™

28).

(Figure

e Le remplacement des hétéroatomes sur le noyau isoxazolidinone entraine
une perte de I’activité.”

La conformation D de I’amine libre en position 4 est indispensable a

I’incorporation de la molécule dans la structure du peptidoglycane et donc a son

action en tant que faux substrat dans ce constituant de la paroi mycobactérienne

par analogie structurale avec la D-Alanine®(Figure 28).

H N, 0 H2N, S
Ny S
/ : Z NH
HsC OH o~
D-Alanine D-Cycloserine

Figure 28: Analogie structurale entre D-Alanine et la D-cyclosérine
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111-PHARMACORESISTANCES DES ANTITUBERCULEUX ACTUELS

La pharmacorésistance aux médicaments antituberculeux est un probleme
majeur de santé publique qui compromet les succes remportés en matiére de
lutte contre la tuberculose selon '0OMS.>*®*%2 De facon classique, on distingue

deux grands types de mécanismes de pharmacorésistance:

I11.1-Pharmacorésistance acquises

La pharmacorésistance acquise de Mycobacterium tuberculosis aux
antituberculeux est issue d’un mécanisme chromosomique de mutations
genétiques suite a une premiere exposition a la molécule médicamenteuse. Les
organismes pharmacorésistants apparaissent en 1’absence d’antibiotique mais
dans une population de bactéries sensibles (donc sans pression sélective).>®1:6462
La pharmacorésistance acquise aux antituberculeux est toujours liée a des
mutations des génes qui codent soit pour des protéines cibles de certains
antibiotiques (ARN polymerase et rifampicine, ribosome et streptomycine, ADN
gyrase et quinolones), soit pour des enzymes impliquées dans I'activation de la
molécule en substance active (catalase-peroxydase et Isoniazide, pyrazinamidase
et Pyrazinamide). La fréquence de survenue des mutations est de 10° pour la
streptomycine, 10®° pour I'lsoniazide et 10® pour la rifampicine et les

quinolones.>™®

Différents facteurs de risques sont incriminés dans I'émergence de souches
pharmacorésistantes. Il s’agit de prescription médicale érronée, du
dysfonctionnement des systémes de santé qui sont dans I’incapacité de mener
jusqu'a son terme le traitement des malades, du non-acces aux structures de

soins, d’irrégularité dans la prise des antibiotiques par incompréhension ou par
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effets secondaires du traitement en particulier chez les sujets infectés par le
VlH.59'61'63'65

La fréquence des tuberculoses multirésistantes (définies comme résistantes aux
deux antituberculeux majeurs que sont I'lsoniazide et la Rifampicine) est élevée
dans les pays ou les programmes de lutte antituberculeuse ont été peu
développés ou peu a peu abandonnés. L’OMS définit la tuberculose
ultrarésistante (TB-UR) comme une tuberculose causée par une bactérie
résistante a la fois a I’Isoniazide, la Rifampicine, aux quinolones et a au moins
I'un des médicaments antituberculeux injectables de deuxieme ligne utilisés que

. . _ o L6
sont la Capréomycine, la Kanamycine ou I’ Amikacine.***"®

v" Résistance a I’Isoniazide

Les premiéres résistances acquises de Mycobacterium tuberculosis a 1’Isoniazide
datent de 1963.%247%1%% 14 résistance a I’Isoniazide est la résultante d’une

mutation de I’un des deux principaux genes que sont :

e le géne katG qui code pour I’enzyme catalase peroxydase de Mycobacterium
tuberculosis responsable de 1’activation de I’Isoniazide. La mutation du géne
katG est la plus répandue et est présente dans 50 a 95% des isolats cliniques
résistants & 1’isoniazide.”* Cette mutation est ponctuelle et rend I'enzyme non

affine pour I'lsoniazide.*>*%*%

e le gene inhA, qui code pour I'enoyl acyl carrier protein reductase (inhA),
protéine impliquée dans I'élongation des acides gras et dans la biosynthése
des acides mycoliques.

La mutation conduit a la surexpression du gene inhA au niveau du site actif
de I’enzyme inhA et rend la paroi bactérienne imperméable a I’acide

isonicotinique (INH-NAD).>*>%
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Cette mutation est moins fréquente que celle du géne katG ; toutefois des
mutations associant les deux génes peuvent apparaitre.’®®*® |l convient de
remarquer que des mutations dans des genes autres que ces derniers sont

. L . 43,52,61,63
susceptibles de provoquer des résistances a I’INH.

v’ Résistance a la Rifampicine

La résistance a la Rifampicine et de facon générale aux rifamycines est liée a des
mutations du géne rpoB codant pour la sous-unité beta de 'ARN polymérase.>®®
Ces mutations concernent une région restreinte du géne rpoB qui s'étend du
codon 511 au codon 533.*°® Elles sont observées dans 96% des isolats
cliniques.®® Les mutations les plus fréquentes sont les substitutions observées
dans les positions 531, 526 et 516 du géne rpoB.>%>3°183

Ces mutations entrainent une modification de I'enzyme, diminuant ainsi la
fixation ou l'accessibilité des molécules. Elles sont par ailleurs associées a un
haut niveau de résistance et générent une résistance croisée a toutes les
rifamycines.”®®*% Toutefois, les mutations spécifiques dans les codons 511, 516,
518 et 522 sont associées a un faible niveau de resistance croisée a la
Rifampicine et a la Rifapentine et permettent le maintien d’une sensibilité a

I’égard de la Rifabutine et du Rifalazil.***

v' Résistance a ’Ethambutol

La résistance de Mycobacterium tuberculosis & I’Ethambutol est la résultante de
la mutation de I"’opéron embCAB qui comprend le gene embB codant pour les
arabinosyl transférases impliquées dans la synthése de l'arabinogalactane et du

lipoarabinomannane.>® 4622
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Notons que, I’opéron se compose des génes embC, embB, embA organisés dans
I’ordre suivant : embCAB, embC, embB, embA. Ces genes codent pour les
protéines transmembranaires. Les mutations concernent particulierement embB

et rarement embC.%

v Résistance au Pyrazinamide

La résistance au Pyrazinamide est la résultante d’une mutation du géne pncA
codant pour la pyrazinamidase, enzyme responsable de I’activation in vivo de la
molécule.*”**®! En outre, la résistance au Pyrazinamide peut étre liée a activité

intense du mécanisme d’efflux de I’acide pyrazinoique.®*®

v' Résistance aux aminosides

Le mecanisme de résistance aux aminosides consiste en une mutation du gene
codant pour I’ARN ribosomal 16S et le gene de la protéine ribosomique S12 les

empéchant ainsi de se lier & la sous unité 30S du ribosome bactérien.*3¢%%

v’ Résistance aux quinolones

La résistance est liee a une mutation dans la composante gyrA de la

topoisomerase,**°%%

ce qui empéche ces molécules d’interférer avec I’action de
la sous-unite A de la topoisomérase bactérienne qui est responsable de
I’enroulement de I'ADN et de sa fixation a I’intérieur de la cellule bactérienne
La résistance aux quinolones est cependant rarement observée chez les souches
cliniques observées, c’est pourquoi ces agents antituberculeux sont souvent
utilisés dans le traitement de la tuberculose a germes multirésistants. Notons de

plus qu’il existe des résistances par phénoménes d’efflux.%%4¢7
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v' Résistance aux thionamides

L’enzyme inhA est inhibée par la forme activée de la prodrogue Ethionamide.
Ceci concourt a I’inhibition de la biosynthése des acides mycoliques. Alors une
mutation dans le gene inhA qui code pour I’enzyme inhA génére une résistance
croisée a  I’Isoniazide et aux thionamides structuralement proches de

’Isoniazide.* 5163

v Résistance a la D- Cyclosérine

La résistance a la D-Cyclosérine serait due a une surexpression du gene ddl qui
code pour la D-ala-D-ala ligase. Ce qui empécherait L’inhibition de cette

enzyme par la molécule.*3%2%

v' Résistance au PAS

La résistance serait due a une mutation du géne thyA qui coderait pour I’enzyme
thymidylate synthase qui agirait sur I’activation du médicament empéchant de ce

fait I’inhibition de la synthése de I’acide folique et du métabolisme du fer.?* %%

v' Résistance a la Thiacétazone

Le mécanisme de résistance résulte d'une mutation du géne mmA, qui code pour
la méthyl transférase requise pour la synthése des méthoxyles et cétones dans les
acides mycoliques.*”®"® La résistance peut étre aussi associée a une mutation du
gene ethA codant pour I’activation enzymatique des thionamides de méme que

de la Thiacétazone entrainant ainsi une résistance croisée a ces composés.*’ %
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I11.2-Pharmacorésistances croisées entre antituberculeux

Il est important d’examiner la question des résistances croisées avant de
sélectionner des médicaments pour le traitement d’une tuberculose a bacilles
multirésistants apparente ou avérée. Comme dans le cas général ou une
association de plusieurs médicaments est requise pour traiter une maladie
infectieuse, il est inefficace d’associer deux médicaments du méme groupe ou
d’inclure dans la chimiothérapie prescrite un principe actif dont 1’efficacité

potentielle est nulle & cause de la résistance croisée. >>®+%

v' Résistance croisée entre thionamides et Thiacétazone

L’Ethionamide, du groupe des thioamides, donne une résistance croisée totale
avec le Prothionamide. Il faut les considerer comme un seul et méme
médicament. La résistance croisée est également fréquente avec la Thiacétazone.
Cependant, les souches naturellement résistantes a cette derniére sont en géneral
sensibles a 1’Ethionamide-Prothionamide, mais les souches résistantes 2
"Ethionamide-Prothionamide résistent & la Thiacétazone dans plus de 70% des

CaS.43'61'63

v’ Résistance croisée entre aminosides et composés apparentés

De facon générale, les souches résistantes a la Streptomycine sont sensibles a la
Kanamycine et a 1’Amikacine.*”®! La résistance a la Kanamycine induit quant a
elle, une résistance croisée totale avec I’Amikacine: il faut donc les considérer
comme un seul et méme médicament. La résistance a la Kanamycine-Amikacine
induit une résistance a la Streptomycine.”"® Les souches résistantes a la
Streptomycine, a la Kanamycine et a I’Amikacine restent sensibles a la

Capréomycine.*"%
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v’ Résistance croisée entre quinolones

L’Ofloxacine et la Ciprofloxacine induisent une résistance croisée totale avec
toutes les quinolones. C’est pourquoi il faut soupeser attentivement 1’utilisation
de I’Ofloxacine, dans la mesure ou certaines quinolones nouvelles plus actives

pourraient la remplacer a I’avenir.*"®

= o T 47,66
Il n’y a pas de résistance croisée avec d’autres classes médicamenteuses.

v" Résistance croisée avec la D-Cyclosérine

, . ., .. .~ 476164
I n’y a pas de résistance croisée avec d’autres groupes de principes actifs.*’**°

IV-NOUVEAUX ANTITUBERCULEUX ET QUELQUES COMPOSES
EN DEVELOPPEMENT

Pour disposer de nouvelles molécules mieux tolérées et plus efficaces, les efforts
des chercheurs ont permis de mettre au point de nouveaux antituberculeux

appartenant a différentes séries chimiques.

IVV.1-Nouvelles quinolones

Les nouvelles quinolones a potentialité antituberculeuse sont issues de
pharmacomodulations entreprises autour de la molécule de la Moxifloxacine
utilisée actuellement dans le traitement de la tuberculose multirésistante. Ces
pharmacomodulations ont permis d’obtenir plusieurs dérivés dont I'un est
actuellement en phase d’essais précliniques. Il s’agit du dérivé DC159a®

(Figure 29).
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Figure 29: Structure du DC159a

De mécanisme d’action inchangé comparativement aux quinolones, il présente
un meilleur profil pharmacocinétique par rapport aux molécules de derniére
génération.?®® Cela s'explique par la présence du groupement méthoxy en
position 8 et de l'atome de fluor supplémentaire sur le cyclopropyle qui
augmentent son temps de demi-vie en minimisant le métabolisme. Le DC159a
serait actif sur les souches sensibles, les souches résistantes aux quinolones et
les souches multirésistantes de Mycobacterium tuberculosis. Il aurait, par

ailleurs, une meilleure activité que les autres quinolones et la Rifampicine.®®"

IVV.2-Diarylquinoléines

Les diarylquinoléines, ont été découvertes a la suite d’un criblage chimique,
réalisé dans 1’optique d’obtenir un modele structural qui inhiberait la croissance
de Mycobacterium smegmatis (souche non pathogéne de Mycobacterium a
croissance rapide).”*"

Ces composeés possédent le méme motif de base quinoléine que les quinolones.
Parmi ceux-ci, la Bedaquiline (Sirturo®) (Figure 30) approuvé en 2013 s’est
révélée étre le plus prometteur de par son activité antibacterienne sur plusieurs

souches de mycobactéries multirésistantes aussi bien in vitro qu’in vivo.”*™*"
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Figure 30: Structure de la Bédaquiline

La Bedaquiline se caractérise par son mécanisme d’action innovant qui consiste
a inhiber I'ATP synthétase bactérienne. Cette inhibition entraine une déplétion
des réserves en ATP. Un autre avantage avec ce mécanisme d’action différent
est I’absence de résistance croisée avec les autres antituberculeux.

Son spectre d’action s’¢tend tant sur les souches sensibles que multi et
ultrarésistantes de Mycobacterium tuberculosis.”®"*" Il présente de plus une
bonne biodisponibilité orale associée a un long temps de demi-vie ainsi qu’une
synergie d’action avec le Pyrazinamide. Cela peut étre mis a profit dans le
traitement de la tuberculose en vue de réduire le nombres de prises par jour et la

durée du traitement.

IVV.3-Nitroimidazopyranes

La recherche sur les nitroimidazoles comme antituberculeux est née d’un constat
rapportant la stérilisation des souches latentes de Mycobacterium tuberculosis
lorsque le Métronidazole et la Rifampicine étaient associés.”"*" Ce sont des

molécules issues de modifications moléculaires du Métronidazole.”
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Elles ont été obtenues a la suite d’une étude réalisée sur une série de composés
bicycliques, les nitroimidazofuranes préalablement élaborés pour leur action
anticancéreuse. En effet, I’on a découvert que ces derniers étaient actifs contre
les souches de Mycobacterium tuberculosis et agissaient in vivo chez les souris
infectées par la bactérie.

Cependant, le chef de file, le CGI-17341 présentait 1’inconvénient d’&tre
mutagéne. Ce qui a suscité la synthése de nouveaux composes a partir de
modulations par analogie structurale du chef de file. Celles-ci ont abouti au
modele nitroimidazopyrane PA824 (Figure 31) non mutagéne qui par la suite a
inspiré un autre composé nitroimidazolé a structure nitroimidazooxazole,
1’OPC-67683 ou Delamanid™"™"®"" (Figure 32).

Figure 31: Structure du PA824
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Figure 32: Structure de Delamanid
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Le PA824 et le Delamanid sont des prodrogues actives tant sur les formes
anaérobies non réplicatives que sur les formes aérobies, mais aussi sur les
formes intracellulaires. Leur mécanisme d’action est innovant et fortement
dépendant des conditions aérobies ou anaérobies. En effet, dans les conditions
aérobies, ces molécules activées par bioréduction agiraient par inhibition de la
biosynthése des protéines et lipides de la paroi bactérienne avec arrét de la
croissance; tandis que dans les conditions anaérobies, il semblerait que leurs
principaux métabolites formés apres bioréduction aient une action néfaste sur le

systéme énergétique de la mycobactérie.”">""’

Ces deux molécules respectivement en phase II d’essais cliniques pour le PA824
et phase Il pour le Delamanid pourraient réduire la durée du traitement de la
tuberculose. Le PA824 et le Delamanid seraient actifs sur les germes sensibles et
résistants et auraient un effet bactéricide pendant les phases d’attaque et

d’entretien du traitement de la tuberculose.”>* "™

Des études d’optimisation pharmacochimique ont été entreprises autour de ces
structures afin d’identifier la génération suivante de dérivés du Meétronidazole a
activités antituberculeuses. Elles ont permis d’identifier le TBA354 (Figure 33)
qui s’est démarqué de par son activit¢ mycobactéricide et stérilisante exaltée par
rapport au PA824. Il a de plus présenté d'excellentes propriétés
pharmacocinétiques lorsqu’il est administré par voie orale comparativement au
Delamanid. Le TBA354 est actif aussi bien sur les souches sensibles que
résistantes de Mycobacterium tuberculosis.”® Le TBA354 a récemment complété

sa phase de développement préclinique.”
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Figure 33: Structure du TBA354

IV.4-Imidazopyridines

Les amides imidazopyridines sont une nouvelle classe d’antituberculeux
découverte a la suite d’un criblage chimique spécifique et sélectif utilisant la
technologie « phenotypic high content » réalisé directement sur les macrophages
infectés in vitro. Ces investigations ont permis la selection de pres de 477
composés parmi lesquels Q203 (Figure 34) s’est particuliérement distingué par

ses excellentes propriétés antibacillaires. "

Figure 34: Structure du Q203

Q203 est une molécule qui aurait une puissante activité contre Mycobacterium
tuberculosis a la fois a I'extérieur et a l'intérieur de la cellule hote.

Elle agirait de fait en bloquant la croissance de Mycobacterium tuberculosis de
par son interaction avec le cytochrome bc,, complexe indispensable a la

respiration de la mycobactérie.
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C’est une molécule remarquable, qui inhiberait les souches multirésistantes et
ultrarésistantes a un degré supérieur a celui de 1’action inhibitrice contre la

souche sensible.”® || est actuellement en phase préclinique.

IVV.5-Dipipéridines

Les dipipéridines constituent une classe dérivée des éthylénediamines
(pharmacophore de I’Ethambutol) dans laquelle la chaine diamine est incluse
dans deux cycles de type pipéridine d’ou leur nom. Le SQ609 (Figure 35) a éteé

identifié comme étant le plus prometteur de cette série.”"*"%

U
[olnfe

Figure 35: Structure du SQ609

Le SQ109 agit & I’instar de I’Ethambutol par inhibition de la biosynthése de la
paroi cellulaire. Il aurait une tres bonne activité contre Mycobacterium
tuberculosis avec une action marqueée sur les formes intracellulaires et une faible
cytotoxicité. En association avec I’'INH, la RIF et le PZA, il serait plus efficace.

A A . J4 . . 1 2
11 est actuellement évalué en phase d’essais précliniques.®***
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1VV.6-Benzothiazinones

Les benzothiazinones sont des composés nitroaromatiques a structure 2-
pipérazino benzothiazinone qui ont présenté une excellente activité vis-a-vis de
Mycobacterium tuberculosis associée a un nouveau mécanisme d’action.”®®

Les benzothiazinones agiraient en effet, par inhibition des DprE;, enzymes
essentielles impliquées dans la synthése de la paroi cellulaire. Parmi ces
composés, le PBTZ169 (Figure 36) s’est démarqué de par son efficacité in vivo
dans le traitement de la tuberculose chronique chez la souris. Il serait de plus
actif sur les souches muti et ultrarésistantes. Il est actuellement en phase d’essais

précliniques.’®8*
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Figure 36: Structure du PBTZ169

IVV.7-Analogues nucléosidiques

Les analogues nucléosidiques que sont la Caprazamycine et la Capuramycine
constituent une classe de médicaments anti-infectieux mais aussi anticancereux.
Leur mécanisme d’action unique a permis de les envisager comme médicaments
antituberculeux actifs sur les souches multirésistantes et ultrarésistantes.

Ce sont des produits naturels isolés de Streptomyces sp tout comme la
Streptomycine. lls agiraient par inhibition de la translocase I, enzyme essentielle
impliquée dans la biosynthese du peptidoglycane. Cette translocase est une cible

intéressante du fait de sa présence unigque dans la mycobactérie.
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Deux composes dérivées de ces analogues ont été propose comme
antituberculeux potentiels. Il s’agit de CPZEN45 et SQ641.%%7®

CPZENA45 ou Caprazine (Figure 37) est un antibiotique nucléosidique dérivé de
la Caprazamycine. C’est un composé, en phase II de la recherche clinique qui
serait actif contre les souches sensibles et résistantes de Mycobacterium
tuberculosis. Son efficacité serait améliorée en association avec d’autres

antituberculeux 30788586
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Figure 37: Structure du CPZEN45

SQ141 (Figure 38) est un dérivé de la Capuramycine caractérisé par sa rapidité
d’action bactéricide vis-a-vis des souches de Mycobacterium tuberculosis. De
plus, il serait actif sur la bactérie en croissance depuis 24h avec un effet post
antibiotique exceptionnel. En outre, il posséderait une action synergigue en
association avec les agents antituberculeux usuels.®” Actuellement, ce composé
serait en phase de recherches précliniques selon la Global alliance for

tuberculosis drugs development.

Figure 38: Structure du SQ641
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CONCLUSION DU CHAPITRE |

La tuberculose est une maladie tres ancienne causée par Mycobacterium
tuberculosis. Sa prise en charge thérapeutique fait appel a I'association de deux
ou plusieurs médicaments appartenant a différentes classes chimiques. Ces
médicaments bien qu'efficaces, présentent pour la plupart des limites
d'utilisations en I'occurrence des effets indésirables, des phénomenes de
pharmacorésistance etc. Cette pharmacorésistance compromet les succes
remportés en matiere de lutte contre la tuberculose et impose deés lors la

recherche de nouvelles molécules plus efficaces.

Toutefois, le défi de la lutte antituberculeuse ne se limite pas seulement a une
course contre les pharmacorésistances, mais il devra prendre en compte de
nombreux autres facteurs comme les bacilles dormants (tuberculose latente), les
interactions avec les traitements du SIDA et les effets indésirables de certains
antituberculeux. Aussi pour pallier les inconvenients des antituberculeux actuels,
les recherches se sont orientées vers :

e [’optimisation des performances pharmacologiques et thérapeutiques des
classes chimiques d’antituberculeux existants a travers des
pharmacomodulations rationnelles basées sur la maitrise des relations
structure-activité moléculaires de celles-ci.

¢ la conception et la mise au point de nouveaux pharmacophores a activités
antituberculeuses et 4 mécanismes d’actions innovants.

e Le criblage des médicaments existants dans le but de mettre en évidence
leurs activités antituberculeuses potentielles, au regard de leur analogie
structurale avec les antituberculeux existants.

Lesdites recherches ont permis de mettre au point de nouvelles classes
chimiques antituberculeuses dont les diarylquinolines et leurs analogues

quinolones, les nitroimidazoles, les benzothiazinones etc.
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Pour notre part, nous nous sommes intéresseés a la conception et la mise au point
de nouveaux pharmacophores a activités antituberculeuses et/ou a mécanismes
d’actions innovants en série chimique des 1,10-phénanthrolinones, analogues

structuraux des quinolones.
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CHAPITRE Il: CONCEPTION ET SYNTHESE DES
DERIVES DE LA 1,10-PHENANTHROLINONE
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I-CONCEPTION DES DERIVES DE LA 1,10-PHENANTROLINONE

Le choix de mettre au point de nouvelles molécules a structure de type 1,10-
phénanthrolinone est le fruit d'une démarche rationnelle de type « drug design »
basée sur la place qu'occupent les quinolones dans la prise en charge de la
tuberculose et I'analogie structurale existant entre ces deux profils chimiques a

savoir les quinolones et les 1,10-phénanthrolinones.

I.1- Place des quinolones dans le traitement de la tuberculose

Les quinolones occupent une importante place dans la prise en charge de la
tuberculose, en particulier la tuberculose multirésistante.®® Cette classe
d'antibactériens de syntheése agissant par inhibition de I'ADN gyrase est douée
d'une activité antituberculeuse vis-a-vis des souches sensibles et résistantes de

Mycobacterium tuberculosis.®%

De plus ces molécules présentent des
paramétres pharmacocinétiques favorables a une administration uniquotidienne
et une bonne tolérance sur le long terme, qui est propice a une bonne observance
thérapeutique.” Selon I'OMS, la prise en charge thérapeutique de la
tuberculose multirésistante doit associer le Pyrazinamide et quatre antiberculeux
de seconde ligne actifs sur la souche de Mycobacterium tuberculosis considérée.
De plus, cette polythérapie dont la durée ne peut étre inférieure a vingt mois doit
inclure en plus du Pyrazinamide, [I'Ethionamide, la Cyclosérine, un
antituberculeux de seconde ligne par voie intraveineuse et une quinolones
(Ofloxacine, Levofloxacine). En effet, certaines études ont montré que la
présence d'une quinolone dans les schémas thérapeutiques constituent un facteur

de bon pronostic de la tuberculose multirésistante.***
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Les quinolones sont également recommandées pour le traitement de la
tuberculose a bacilles sensibles en cas d'intolérance avérée aux antituberculeux
de premiére ligne en raison de leur bonne tolérance. En cas de tuberculose ultra
résistante les choix thérapeutiques sont tres limités. L'OMS recommande un
régime thérapeutiqgue comportant une nouvelle quinolone (Moxifloxacine,
Levofloxacine).”* Une méta-analyse a méme révélé que l'utilisation d'une
nouvelle quinolone était le facteur le plus significatif en faveur d'une guérison
chez les patients porteurs d'une tuberculose ultra résistante. Par ailleurs, les
quinolones possedent une activité stérilisante superieure a celle des autres
antituberculeux (Isoniazide, Ethambutol), exceptée le Pyrazinamide et la
Rifampicine.”% Cependant, bien qu'efficaces, les quinolones antituberculeuses
sont incapables de réduire la durée du traitement conventionnel et sont sujettes a
des phénomenes de pharmacoreésistances (critere pour définir la tuberculose ultra

résistante).”

Pour pallier toutes ces limites et disposer de nouvelles molécules
antituberculeuses, différentes équipes de recherche ont entrepris des travaux
d'investigations autour des quinolones et particulierement des molécules

possédant le motif acide 4-pyridone-3-carboxylique des quinolones.”®®"*

I.2- Analogie structurale entre quinolones et 1,10-phénanthrolinones

Les dérivés des 1,10-phénanthrolinones ont été congus par extension du nombre
de cycles des quinolones tout en gardant le motif acide 4-pyridone 3-
carboxylique (Figure 39) indispensable a l'activité antibactérienne de ces

molécules.
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Figure 39: Motif acide 4-pyridone 3-carboxylique

Ce motif, qui constitue le squelette de base de toutes les quinolones, est aussi le
vecteur pharmacophore responsable de 1’induction et du maintien de 1’activité
antibactérienne. Les fonctions cétone et acide carboxylique respectivement en
positions 4 et 3 sont également indispensables a 1’établissement de la liaison
avec ’ADN gyrase.” %1% C'est pourquoi, nous avons mis au point des dérivés
1,10-phénanthrolinones, analogues structuraux des quinolones par accolement
non linéaire d'un troisieme cycle de type pyridinque a une quinolones (Figure
40). Le choix de disposer les atomes azotes dans sa configuration angulaire
"1,10" s'explique par le fait que le noyau 1,10-phénanthroline avait déja
démontré son intérét dans I'induction d'activités anti-infectieuses.’**'%*1% De
plus, le profil chimique des 1,10-phénanthrolinones se rapproche de celui de la
Rosoxacine'® qui est seule quinolone substituée en position 7 par un hétérocycle

aromatique en l'occurence une pyridine (Figure 40).
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des quinolones

Figure 40: Structures générales des quinolones , de la Rosoxacine et

des 1,10-phénanthrolinones
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Les dérives de la 1,10-phénanthrolinone peuvent étre considérés comme des
analogues structuraux tricycliques des quinolones résultant de I'extension du
nombre de cycles des quinolones. De sorte que le profil chimique des 1,10-
phénanthrolinones peut étre vu comme celui d'une quinolone résultant de

I’accolement ou de I’insertion d’un troisiéme cycle pyridinique (Figure 42).

Une telle approche pourrait conduire a de nouvelles molécules aussi, voire plus
actives, échappant aux phénomenes de résistance par I'établissement
d'interactions différentes au niveau des sites d'actions.'® Par ailleurs, le choix
d'introduire un groupement nitro en position 6 en lieu et place de I'atome de
fluor des quinolones s'explique par le regain d'intérét que suscitent les composes
nitrés en l'occurrence les dérivés 6-nitroimidazoxazoles (Figure 41) en tant
gu'antituberculeux actifs sur les souches résistantes. Ces 6-nitroimidazoxazoles
deérivés cycliques du Métronidazole agiraient comme des prodrogues nécessitant
une activation in vivo par les nitroréductases. Ainsi, toute suppression du
groupement nitro conduirait a une réduction drastique voire, a une suppression

de l'activité antimycobactérienne. '’

OZN%/N\//NK/\—OH
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Structure générale des Structure générale des Structure générale des
6-nitroimidazoxazoles 6-nitro-quinolones 6-nitro-1,10-phénanthrolinones

Figure 41: Structure chimique des 6-nitroimidazoxazoles; 6-nitro-quinolones

et des 6-nitro-1,10-phénanthrolinones.
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De plus la présence d’un groupement nitro, en position 6 de la 1,10-
phénanthrolinone (Figure 42), pourrait induire des activités antibacillaires
orientées vis-a-vis de Mycobacterium tuberculosis si I’on tient compte de
I’analogie de structure avec les récentes 6-nitroquinolones décrites dans la
littérature et  douées de  propriétés  antimycobactériennes  non
négligeables. 091044t

En outre, le remplacement de ce groupement nitro par d'autres types de
modulateurs tels que les halogénes a été exploré au cours de nos travaux. En,
effet la présence d'halogénes comme le brome en position 6 pourrait optimiser

les activités antibacillaires, a I’instar de la bedaquiline (Figure 42).
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de la Bédaquiline 6-bromo-1,10-phénanthrolinones

Figure 42: Structure chimique de la Bédaquiline et des 6-bromo-1,10-

phénantholinone

Il en va de méme, du remplacement de la fonction acide carboxylique des
guinolones par une fonction isostére de type amide et hydrazide. Ces fonctions
sont présentes dans le profil chimique de certains antituberculeux comme le
Pyrazinamide et I'lsoniazide (Figure 10).

Au final, notre approche pharmacochimique a permis de concevoir un nouveau
profil chimique de type 1,10-phénanthrolinone analogue structural des
quinolones. Ce profil qui posséde a la fois les éléments structuraux des
quinolones, des 6-nitroimidazoxazoles, de I'lsoniazide et du Pyrazinamide
pourrait lui aussi induire d'excellentes activités antimycobactériennes a l'instar
de ceux-ci.
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II-SYNTHESE DES DERIVES DE LA 1,10-PHENANTROLINONE

La synthése de nos dérivés de la 1,10-phénanthrolinone peut étre scindée en
deux parties. La premiere partie est en rapport avec I'édification du composé
hétérocyclique tricyclique 1,10-phénanthrolinone. La seconde partie abordera

quant a elle, les modulations chimiques opérées sur le tricycle.

I1.1-Edification du tricyclique 1,10-phénanthrolinone

Une analyse rétrosynthétique de la structure chimique de la 1,10-
phenanthrolinone montre que l'accés a ce composé pourrait étre réalisé a partir
de la 8-aminoquinoléine et de 1’éthoxyméthyléne malonate d’éthyle (EMME)
(Schéma 1). En effet, la réaction entre 1’éthoxyméthyléne malonate d’éthyle et
la 8-aminoquinoléine conduit a une énamine intermédiaire (3) qui subira par la
suite une cyclisation intramoléculaire pour conduire au tricycle 1,10-

phenanthrolinone.

O 0]
! o o
[ OF !
NH, EtO OEt
| N — | \ + |
_N ~ OFEt

Tricycliqu_e _ o Ethoxyméthyléne
1,10-phénanthrolinone (4) 8-aminoquinoléine(l) malonate d'éthyle (2)

Schéma 1: Schéma de rétrosynthese de la 1,10-phénanthrolinone (4)

11.1.1-Synthése de I’énamine (3)

L'acces a I'énamine intermédiaire a été réalisé selon la méthode décrite dans la
littérature."'*'*® 11 s’agit d’une réaction de substitution nucléophile de type
addition-élimination entre la 8-aminoquinoléine et I'étoxyméthylénemalonate

d'éthyle (EMME) servant de reactif et de solvant.
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La méthode conduit a I’obtention d'une énamine intermédiaire en l'occurence la
[(quinoleine 8-ylamino) méthyléne] malonate d'éthyle (3), aprés élimination

d’une molécule d’éthanol dans des proprotions de 83 % (Schéma 2).

~ ]
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=
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Schéma 2: Synthése de 1’énamine (3)

11.1.2-Acces au 1,10-phénanthrolinone 3-carboxylate d’ethyle

L’énamine (3) précédemment obtenu subit a son tour une cyclisation
intramoléculaire dans du diphenyl éther bouillant pendant 45 min. Aprés quoi le
1,4-dihydro 4-oxo-1,10-phénanthroline 3-carboxylate d'éthyle (4) est isolé avec
un rendement de 71 % (Schéma 3). Il s'agit d'une réaction de substitution
électrophile aromatique de type acylation de Friedel-Crafts réalisée dans des

conditions drastiques compte tenu de I'absence du catalyseur acide.
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Schéma 3: Synthése du 1,4-dihydro 4-oxo0-1,10-phénanthroline 3-carboxylate
d'éthyle (4)
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I1.2-Modulation chimique du 1,10-phénanthrolinone 3-carboxylate d'éthyle

Le 1,10-phénanthrolinone 3-carboxylate d'éthyle ou composé 4 qui constitue le
motif de base de notre série chimique, subira a son tour différentes modulations

chimiques (Figure 43) au niveau de plusieurs sites :

- Site 1: I’atome d'azote en position 1,

- Site 2: I'atome de carbone en position 6,

- Site 3: la fonction ester en position 3,

- Site 4: I'atome d'azote en position 10 et /ou I'atome de carbone en position 7

Site 4

Figure 43: Sites de modulation chimique du composé 4

11.2.1-Modulation de I'atome d'azote en position 1 (sitel)

B4 qui possedent toutes  des

A Tlinstar des quinolones antibactériennes
groupements alkyles ou cycloalkyles de petites tailles au niveau de l'atome
d'azote en position 1, nous avons réalisé des réactions d'alkylations au niveau de

I’atome d’azote en position 1 du 1,10-phénanthroline 3-carboxylate d'éthyle (4).
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11.2.1.1-Réactions de N-alkylations: N-méthylation et N-éthylation

Le dérivé (4) a été donc soumis a des réactions de N-alkylation au moyen
d'iodure d'alkyle. Il s’agit d’une réaction de N-alkylation en milieu basique au
cours de laquelle le carbonate de potassium (K,COj3) arrache le proton de 1’azote
dihydropyridinique. L’ion amidure ainsi formé attaque 1’iodure d'alkyle pour
conduire aux derivés N-méthylé (5) et N-éthylé (6) correspondant avec des

rendement respectifs de 74 et 60 %. (Schéma 4).

0] O O O

OEt
Kl (1,5 Eq) / K,CO3 (1 Eq)

DMF / Reflux

OEt

, R = CHs, (74 %)
, R = C2Hs, (60 %)

[0 &)}

_N

Schéma 4: Synthése des phénanthrolinones N-alkylés (5) et (6)

11.2.1.2-Réactions de N-cyclopropylation

Apres la synthese des dérivés N-alkylés nous avons envisageé la synthése de leur
analogue N-cyclopropylé. Une telle approche s'explique par le fait que le motif
cyclopropyle peut étre considéré comme un groupement isostere des alkyles. De
plus le fait de remplacer un N-alkyle par un N-cyclopropyle pourrait conduire a
une inhibition des réactions de désalkylation en milieu biologique et améliorer
ainsi la biodisponibilit¢ du composé comme dans la série chimique des
quinolones. En effet, le remplacement du groupement N-éthyle de la

116,117,

Norfloxacine par un N-cyclopropyle a conduit a la Ciprofloxacine ;

analogue plus stable doué d'une meilleure biodisponibilité.

Malheureusement, les tentatives de N-cyclopropylation au moyen du bromure de
cyclopropyle suivant la méme methode utilisée pour la N-alkylation n'ont pas

permis d'obtenir le produit désiré (Schéma 5).
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Cet échec s'expliquerait par certaines particularités du groupement cyclopropyle
qui différe des alcanes et des cycloalcanes notamment par la valeur de 1’angle
formé entre deux liaisons carbone-carbone qui est de 60° loin des 109°
habituels. De plus la résistance des dérivés cyclopropyles aux attaques

nucléophiles est bien rapportée dans la littérature.****°

0
||
OEt Br K>CO3 (1 EQq)
| . ) N
/\
| N DMF / Reflux
N4 (15 Eq)

Schéma 5: Essai de de synthése de la phénanthrolinone N-cyclopropyle

Face a la difficulte, d'introduction du motif cyclopropyle par la voie de synthése
classique utilisée pour les dérivés N-alkylés, nous avons envisageé le recours a
dautres méthodes de N-cyclopropylation. La recherche bibliographique
effectuée dans ce sens montre qu'il existe differentes methodes de N-
cyclopropylation des hétérocycles azotés.***® Par ailleurs, une analyse
rétrosynthetique de la structure chimique du derivé N-cyclopropylé ciblé montre
gue sa synthese peut se faire selon deux voies. La premiere fait intervenir le
tricycle 1,4-dihydro 4-oxo 1,10-phénanthroline 3-carboxylate d'éthyle et les
synthons ¢électrophiles susceptibles d’apporter le motif cyclopropyle. La seconde
voie fait intervenir la 8-cyclopropylamine quinoléine et I'éthoxyméthyléne
malonate d'é¢thyle nécessaire a 1’édification de 1’hétérocycle phénanthrolinone.
La 8-cyclopropylamine quinoléine pourrait étre obtenue, elle méme a partir

d'une 8-halogéno quinoléine et de la cyclopropylamine (Schéma 6).
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Schéma 6: Retrosynthese de la phénanthrolinone N-cyclopropylée

Dans un souci de convergence par rapport aux réactions de N-alkylation, nous
avons envisagé dans un premier temps de réaliser la synthese du dérivé N-
cyclopropylé a partir de la 1,10-phénanthrolinone 3-carboxylate d'éthyle ou
compose 4 . De plus cette voie de synthese nous permettra d'accéder au composé
désiré en une seule étape. Pour cela nous avons imaginé l'introduction du motif
cyclopropyle sur I'atome d'azote dihydropyridinique du 1,10-phénanthrolinone
3-carboxylate d'éthyle par un couplage de Chan-Lam suivant le schéma général

ci-dessous (Schéma 7).
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B(OH
| OEt (OH)2 Conditions réactionnelles
+

de Chan-Lam

_N

N
CA
z

Schéma 7: Schéma général de la synthese de la phénanthrolinone

N
| H
4
N-cyclopropylée par couplage de Chan-Lam

11.2.1.2.1-Essai de N-cyclopropylation du 1,10-phénanthroline 3-carboxylate
d'éthyle par couplage de Chan-Lam

En l'absence de données de la littérature sur ce type de couplage dans cette serie
chimique, nous avons essayé de faire la mise au point de la méthode en réalisant
la synthese du dérivé N-méthylé dont les caractéristiques physico-chimiques
sont connues. Pour ce faire, nous avons place dans les conditions réactionnelles
de Chan-Lam™"**® |e composé 4 et la triméthyle boroxine. Cette tentative s'est
soldée par un echec. En effet, apres 72 heures de réaction, nous n'avons pas
observeé de changement. Notre matiére premiere de départ était toujours présente

dans le milieu réactionnel (Schéma 8).

(0] 0 | Cu(OAc), , [1 Eq]/ Pyridine , [2 Eq]

B X

N
| OFt |O (|) Na,COs3, [2 Eq] / DCE , Refux 72 h
+
| H /B\O/B\
2N [1Eq] [1,5 Eq] Cu0;, [1\Eq]
> -
4 MeOH , Refux 72 h

Schéma 8: Essai de synthese de la phénanthrolinone N-méthylée par couplage
de Chan-Lam
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Face a cet échec nous avons envisage, un autre essai cette fois ci avec un dérivé
de I'acide boronique plutét qu'une boroxine. Alternativement, nous avons utilisé
I'acide para-fluorophényle boronique dans les mémes conditions que la réaction
précédente. Dans le premier essai réalisé dans le méthanol nous avons observe
une réaction de transestérification de la fonction ester du composé 4 par le
méthanol utilisé comme solvant. Pour éviter cette réaction non désirée nous
avons utilisé dans un second essai I'éthanol comme solvant, tout en jouant sur le
nombre d'équivalent des réactifs. Cette fois ci, nous avons observé en LC-MS et
en RMN du proton la formation de la phénanthrolinone N-para-fluorophénylée
(10), toutefois la conversion n'était pas totale (Schéma 9). Le dérivé N-para-
fluorophénylé (10) et le compose 4 isolés ont des rapports frontaux tres voisins

sur la CCM et sont donc difficilement séparables.

(0] [¢] (0] (]
e
(¢]
Cu0,, [1 Eq] \ . \
/ MeOH , Refux 48 h N N
| H H
(o) (0] _N _N 4
B(OH), =
OEt
‘ +
N
| H
_N
[1.2 Eq] F o o

[1 Eq] [1 Eq]
4 [1,50u2Eq] OEt
Cu0,, [1Eq]

EtOH , Refux 48 h

I~ ITZ

Schéma 9: Synthese de la phénanthrolinone N-para-fluorophénylé (10) par

couplage de Chan-Lam.
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Par la suite nous avons engagé l'acide cyclopropylboronique et le 1,10-
phénanthrolinone 3-carboxylate d'éthyle (4) dans un couplage de Chan-Lam

suivant les mémes conditions opératoires que précédemment (Schéma 10).

O O

OEt

T 1
OEt BOH)2  cu,0 [2 Eq] / DME ou EtOH
| + A \« N
N \
| H Reflux, 72 h N A
4 7

Schéma 10: Essai de synthese du dérivé N-cyclopropylée par couplage de Chan-

Lam

Malheureusement, en opérant ainsi nous n‘avons pas obtenu le dérivé attendu.
En LC/MS, les masses que nous avons obtenues sont différentes de celles que
nous attendions, nous avons observe 4 pics majoritaires que nous n'avons pas
identifiés. En réponse a cet échec, nous avons essayé la N-cyclopropylation de la
la 1,10-phénanthrolinone 3-carboxylate d'éthyle (4) ou la 8-aminoquinoléine (1)
(Schéma 11) dans différentes conditions décrites dans la littérature.’****? Les

principaux résultats de ce screening sont decrits dans le Tableau I.

(@] O =z
[ %% o s | A N N
N HN
: VA AV
| _N H NH2  source de cuivre /
4 Ligand / Base / . 9

Solvant

Schéma 11: Essais de N-cyclopropylation par couplage de Chan-Lam dans

différentes conditions
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Tableau I: Principaux résultats des essais de N-cyclopropylation par couplage

de Chan-Lam dans différentes conditions

Substrats Source de Ligands Bases Solvants | conditions Observations
Cuivre
4 Cu,0 MeOH Reflux, 48h
DCE ta,48h
Cu(OAc), | TMEDA | Na,COs; DCE Reflux, 48h
Pyridine | Na,CO; | CH3CN | Reflux, 48h | Produit attendu
K,COs3 H,O Reflux, 48h non observé
Pyridine | Na,CO3 | CH3CN | Reflux, 48h
+ Tempo
1 Cu,0 EtOH Reflux, 48h
Cu(OAc), Pyridine | Cs,CO3 | Toluene | 100 °C, 48h

Au final aucune de ces conditions ne nous ont permis d'obtenir le produit désiré
apres 48 heures de reaction. Apres, une réévaluation de la stratégie de synthése,
nous avons tenté d'accéder au dérivé N-cyclopropylé par la seconde voie décrite

lors de I'analyse rétrosynthétique.

11.2.1.2.2-Essai d'acces au 1,10-phénanthroline 3-carboxylate d'éthyle N-

cyclopropylé via la 8-cyclopropylamine quinoléine

L'accés au dérivé N-cyclopropylé nécessite la synthése préalable de deux
matieéres premiéres a savoir la 8-iodoquinoléine et la 8-cyclopropylamine

quinoléine a partir de la 8-aminoquinoléine.
v’ Synthése de la 8-iodoquinoléine

La synthése du dérivé 8-iodoquinoléine a été réalisée en appliguant la méthode
décrite par Song Xu et collaborateurs.* Il s'agit d'une réaction de Sandmeyer au
cours de laquelle la 8-aminoquinoléine subit une réaction de diazotation par le
nitrite de sodium en présence d'acide chlorhydrique pour former le sel de
diazonium.**** Ce dernier est substitué in situ par I'iodure de potassium pour
conduire a la 8-iodoquinoléine avec un rendement de 63 % (Schéma 12).
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NaNO, (1 Eq) / HCI 0 4 5°C

N/ Kl (1 Eq) / Chauffage N
NH, |

8
1

Schéma 12: Synthese de la 8-iodoquinoléine (8)

Contrairement a ce qui a été décrit dans la littérature,**® nous avons remarqué
que le sel de diazonium obtenu pendant cette étape, était stable face aux
élévations de température. En effet, nous avons obtenu les meilleurs rendements
en chauffant a reflux pendant 30 mn le sel de diazonium, avant d'ajouter I'iodure
de potassium. Une fois ce composé obtenu, nous sommes passés a la seconde

étape qui consiste a faire réagir ce dernier avec la cyclopropylamine.

v Synthése de la 8-cyclopropylamine quinoléine

Pour accéder a ce dérivé nous avons engagé la 8-iodoquinoléine et la
cyclopropylamine dans une réaction de N-Cyclopropylation suivant un couplage
de type Ullmann.*® 11 s'agit d'une réaction de couplage catalysée par du cuivre
entre un halogénure d'aryle et une amine primaire. En opérant ainsi, hous avons
obtenu le derivé désiré (Schéma 13), toutefois le rendement de 24 % eétait

insuffisant pour poursuivre la séquence réactionnelle.

X

N NH;
P A Cu(OAc), (1,5 Eq) / DBU (2 Eq) N
N DMF, 130° C, 30 mn NH
I
8 \/ 9

Schéma 13: Synthese de la 8-cyclopropylamine quinoléine (39) par couplage de

type Ullmann
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Dans l'optique d'optimiser la synthese de ce dérivé, nous avons engagé comme
précédemment la 8-iodoquinoléine et la cyclopropylamine dans une réaction de
N-cyclopropylation suivant un couplage de type Buchwald-Hartwig (Schéma
14) sur la base des conditions décrites par Petit et collaborateurs.*” Il s'agit
d'une réaction de couplage palladocatalysée entre un halogénure d'aryle et une
amine primaire en présence d'une base et d'un ligand comme le BINAP. Il est
¢galement possible d’utiliser d’autres types de ligands et/ ou de base pour ce

type de réaction.'*®*4

Pd(OAc), (0,018 Eq)

BINAP (0,018 Eq) N
X NH, t-BUOK (1,4 EQ)

e A g N
NH

Toluene, 150° C, 48h
I v/ 9

Schéma 14: Synthese de la 8-cyclopropylamine quinoléine (39) par couplage de

type Buchwald-Hartwig

Cette méthode a permis d'améliorer le rendement, puisque la 8-
cyclopropylamine quinoléine qui a été obtenue avec un rendement de 56 %.
Differents travaux de recherche se sont intéressés au mécanisme réactionnel des
liaisons C-N palladocatalysées.®®™? Ceux-ci révélent que ce mécanisme
implique deux grandes étapes a savoir l'addition oxydante et I'élimination

réductrice (Schéma 15).
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Addition
oxydante

2 .
de,OBut

P" Np

Schéma 15: Mécanisme reactionnel de la synthese de la 8-cyclopropylamine

quinoléine (9) par couplage de type Buchwald-Hartwig
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v' Synthése du  2-[(cyclopropyl  (quinolin-8-yl)amino)méthyléne]
malonate de diéthyle

Il s’agit d’une réaction de substitution nucléophile entre la 8-cyclopropylamine

quinoléine et I'éthoxyméthylenemalonate d'éthyle (EMME) (Schéma 16).

EtO,C CO,Et
Solvant J/
Condltlons | N
réactionnelles _N A
10

Schéma 16: Tentatives de synthése du 2-[(cyclopropyl (quinolin-8-

yl)amino)meéthylene] malonate de diethyle

Les premieres essais utilisant 'lEMME comme solvant et reactifs a la fois
suivant la méthode décrite par Lee et collaborateurs''? n'ont pas permis d'obtenir
le dérivé attendu. Nous avons donc entrepris un screening chimique en vue

d'obtenir les meilleures conditions reactionnelles (Tableau I1).

Tableau I1: Screening de la synthese du 2-[(cyclopropyl (quinolin-8-yl)amino)
méthyléne] de diéthyle.

Bases solvants réiggg:::]z?lis Additifs % de conversion
------------------ 150°C /48 h Traces de 10
Pyridine | -------- 150°C/48h | = --—----- Traces de 10
Pyridine Toluene | 150°C/48h |  -—------ Traces de 10

K,CO3(1,1eq) | Toluéne| 190°C/24h Al,O3 90 % de 7 et 10
Pyridine Toluéne | 190°C/24h |  -—--—--- 50%de 7 et 10
-------- Toluéne | 190°C/24h 50% de 7 et 10
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Paradoxalement, nous avons obtenu le dérivé cyclisé (7) au lieu du dérivé non
cyclisé (10) attendu (énamine). En effet, nous avons obtenu a la fin de la
réaction un mélange composé de I'énamine et du produit cyclisé. Les deux
composes ont le méme temps de rétention en LC-MS et les essais de séparations
par chromatographie sur couche de silice ont été vains. Cependant I'analyse
RMN du proton du mélange montre une prédominance du produit cyclisé avec

un rapport 95/5.

11.2.2-Modulation au niveau du carbone en position 6 (site 2)

11.2.2.1-Réaction de nitration et de réduction du groupement nitro

v Réaction de nitration
La méthode de nitration que nous avons adoptée a fait appel a un mélange
d'acide nitrique et d’anhydride acétique. L'utilisation de ce mélange nous a
effectivement permis de solubiliser nos phénanthrolinones (4-6) dans des
conditions douces. Ainsi, en opérant de cette mamiere a température ambiante
nous avons accedé aux phénanthrolinones 6-nitrées (11 - 13) dans des

proportions variant entre 40 et 58 % (Schéma 17)

O O
7 N L
OEt OEt
| HNO (4,38 Eq) |
| N (CH3CO),0, 3h TA | ll\l
|
_N R N R
4,R=H 11, R=H, (40 %)
5,R=CHg 12, R = CHg, (53 %)
6,R=CyHs 13, R = C;Hs, (58 %)

Schéma 17:Synthése des phénanthrolinones 6-nitrées (11 - 13)
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v Réduction du groupement nitro

Par ailleurs, afin de vérifier 'impact du groupement nitro sur les activités

antibacillaires, celui-ci a été réduit en amine au moyen du fer dans de l'acide

acetique pour conduire aux phénanthrolinones 6-aminées (14, 15) (schéma 18).

on_ N i
2 OEt HaN OFt
| Fe (11,71 Eq) /AcOH |
| N 80°C2h N
_N R | N !
12, R=CHs

13, R = CyHs 14, R=CH; (60 %)
o 15, R = C,Hs (70 %)

Schéma 18: Synthése des phénanthrolinones 6-aminees (14, 15)

11.2.2.2-Réaction d'halogénation

Les phénanthrolinones N-alkylées (5, 6) ont également subi des réactions

d'halogénation en I'occurrence des réactions de bromation et de chloration au

niveau de I'atome de carbone en position 6. Les dérivés bromés et chlorés (16 -

19), ont été obtenus respectivement au moyen du NBS et du NCS dans

I'acétonitrile avec des rendements respectifs de 48 a 56 % (Schéma 19).

T
OEt
| NBS ou NCS (1,1 Eq)
| N CHsCN , 40°C 48h
_N R
5,R=CHs , R = CHg, X=Br (49 %)
6,R =CoHs , R = CHg, X=Cl (52 %)

, R = C,Hs, X= Br (48 %)
, R = C,Hs, X= Cl (56 %)

lols ks

Schéma 19: Synthese des phénanthrolinones 6-halogenées (16 - 19)
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11.2.3-Modulation au niveau de la fonction ester en position 3 (site 3)

La fonction ester en position 3 a été modulée successivement en groupement

acide carboxylique, amide et hydrazide.

11.2.3.1-Hydrolyse de la fonction ester en acide

122125 qui possédent toutes une

Pour mimer, le profil chimique des quinolones
fonction acide carboxylique, la fonction ester a été hydrolysée en acide
carboxylique. L'acces aux dérives acides carboxyliques (20-25) a été réalisé par
hydrolyse acide au moyen d’acide chlorhydrique 3N a reflux pendant 5 heures
(Schéma 20). En procédant de cette facon, les acides phénanthroliniques ont été

obtenus avec de bons rendements (> 90%).

HCI 3N
Reflux, 5h

4,R=H,X=H 20, R=H, X=H (91 %)

5, R =CHg, X=H 21, R =CHgz, X=H (90 %)

ﬁ ,R= C2H5, X=H 2 ,R= C2H5, X=H (93 %)
12, R = CHg, X=NO, 23, R = CHg, X=NO, (94 %)
13, R = C,Hs, X=NO, 24, R = C,Hs, X=NO, (91 %)
18, R = CyHs, X=Br 25, R = CyHs, X=Br (95 %)

Schéma 20: Synthése des acides phénanthroliniques (20-25)
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11.2.3.2-Acces aux amides et hydrazides

En wvue d'introduire sur nos phénanthrolinones les mémes groupements

124,125 126,127

fonctionnels que ceux de I'lsoniazide et du Pyrazinamide, nous avons
transformé la fonction carboxylate d'éthyle des phénanthrolinones non nitres (4,

6) en amide et en hydrazide.

Ainsi, au sein du diphényléther a reflux I'action de diverses amines secondaires
ou de I'nydrazide a conduit respectivement aux amides phénanthrolinones (26,
27, 30) et aux hydrazides phénanthrolinones (28, 29, 31, 32). Tous ces dérivés
amides et hydrazides ont été obtenus dans des proportions variant entre 48 et 64
% (Schéma 21).

e} o O
] P
OEt . . N
| Amine ou hydrazine (1 Eq) | H
| ll\l Diphényléther, Reflux, 45 mn | '}I
_N R ~N R
4,R=H 26, R =H, R'=CgHi (62 %)
§.R=CoHs 27 ,R=H, R'= CqH,Cl (53 %)
28, R=H, R'= CgHgN (64 %)
29, R =H, R'= NH; (63 %)
30, R = CoHs, R'= CgHs (48 %)
ﬂ ,R= C2H5, R'= C5H6N (45 %)
32, R =C,Hs, R'= NH, (52 %)

Schéma 21: Synthese des amides et des hydrazides de phénanthrolinone

non nitrees (26-32)

En appliquant, cette méme méthode de synthése aux phénanthrolinones 6-
nitrées, la réaction conduit a la formation de plusieurs sous produits (Schéma
22). En effet, I'analyse du milieu réactionnel en LC-MS montre plusieurs pics

majoritaires que nous avons eu du mal a identifier.
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Toutefois la masse d'un pic correspondait a celle du produit de double

substitution avec perte du groupement nitro (33) et un autre pic a la masse de

I'ester de départ.

OEt
Aniline (1 Eq)

Diphényléther,
Reflux, 45 mn

Produit majoritaire observé (33)

Schéma 22: Essai de synthese des amides de phénanthrolinone 6-nitrées

En cherchant a comprendre ce qui s'était passe et le mécanisme possible de cette
réaction non desirée, nous avons émis I'nypothese selon laquelle le groupement
nitro pourrait étre transformer en groupement nitrite nucléofuge qui a été ensuite

substitué par I'amine (Schéma 23).

Schéma 23: Mécanisme possible d'accés a I'amide de phénanthrolinone (33)
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Pour contourner, cette difficulté nous avons développé une seconde voie de
synthese permettant d'acceder aux dérivés carboxamides 6-nitrées. Cette voie de
synthese a nécessité la préparation préalable du chlorure d'acyle a partir de

I'acide correspondant et du chlorure d'oxalyle suivant le Schéma 24.

En somme, il s'agisait pour nous de rendre la fonction ester des
phénanthrolinones 6-nitrés plus réactives vis-a-vis des amines que le
groupement nitro en position 6. En procédant de cette mamiere et en mettant en
réaction le chlorure d'acyle non isolé avec I'amine ou I'nydrazine nous avons
effectivement obtenu nos dérives amides et hydrazides de phénanthrolinone 6-
nitrées (34-38) (Schéma 24).

O O 0 o O |O
O,N | O,N | Amine ou OaN N/R'
I OH (COCl),/ | Cl| hydrazine (1,2 Eq) I H
THF anhydre > N
| ll\l W) | 'I\l CHsCN anhydre, | |
_N R : _N R TA, 2h N R
34, R =CHa, R'=H (41 %)
23, R =CHj 35, R = CyHs, R'= H (46 %)
2_ ,R= C2H5 %, R= CH3, R'= NH2 (50 %)
ﬂ ,R= C2H5, R'= NH2 (60 %)
@ ,R= CzH5, R'= CGH5 (54 %)

Schéma 24: Synthese des dérive amides et hydrazides de phénanthrolinone 6-
nitrées (34-38)

11.2.3.3-Acces aux benzylidéne hydrazides

Par la suite, certaines hydrazides de phénanthrolinones non nitrées (29, 32) ont
été condensees avec le benzaldéhyde dans le méthanol a reflux pour conduire
aux benzylidéne hydrazides de phénanthrolinones (39, 40) (Schéma 25) avec
des rendements de 40 et 70 % respectivement. Une telle modulation a été
suggeérée par le fait que ces dérivés peuvent étre considerés comme des bases de
Schiff qui ont montré de bonnes activités antibacillaires dans diverses séries

chimiques.'?®*%
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O O
CHO | H

| NHNH, N
MeOH | |
N * _— _N R

| I-le Reflux, 6h

= ,R=H, (40 %)
9,R=H

,R= C2H5 (70 %)

N Z
518

2,R=CyHs

N

Schéma 25: Syntheése des dérivés benzylidéne hydrazides (39, 40)

11.2-4-Modulation au niveau de I'azote en position 10 et/ou le carbone en
position 7 (Site 4)

A l'issue des résultats préliminaires de I'évaluation biologique des premiers
dérivés qui ont révélé I'importance du groupement nitro. Nous avons donc
envisagé le déplacement de celui-ci de sa position 6 a la position 7 en vue de
verifier I'impact de la position isomerique du nitro sur lI'induction des activités
antibacillaires. De plus, la présence du groupement N-oxyde pourrait avoir un
impact positif sur les activités antibacillaires a l'instar des travaux de Martin et
collaborateurs relatifs aux potentialités antibacillaires des sels de pyridinium

quaternaires et de N-oxydes de pyridinium.**

Cette position étant fortement désactivée pour des réactions de nitration, nous
avons envisagé de l'activer via une N-oxydation de I'atome d'azote en position
10. Cette N-oxydation a ete réalisee au moyen de I'acide
métachloroperbenzoique avec un rendement de 67 % a partir de la
phenanthrolinone 4. Le derivée N-oxydé (41) obtenu a été ensuite nitré (42) par

un mélange sulfo-nitrique avec un rendement de 34 % (Schéma 26).
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H,S0,4 /HNO;
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€]
41 (67 %) 42 (34 %)

Schéma 26: Synthése du N-oxyde (41) et de son dérivé nitré (42)

Les essais de N-oxydation des dérivés N-alkylés par la méme méthode n'ont pas
permis d'obtenir les produits désirés. Nous avons donc conclu que la présence
d'un substituant sur I'atome d'azote en position 1 gene I'oxydation de l'azote en

position 10 par un probable phénoméne d'encombrement stérique.

Nous avons donc essaye dans un second temps de réaliser la N-alkylation du
dérivé N-oxyde (41) obtenu en appliquant les conditions réactionnelles décrites
pour la synthese des derives 5 et 6. Malheureusement, I'application desdites
conditions au dérivé N-oxyde (41) conduit a un mélange de trois produits a
savoir le produit attendu et deux produits de réduction (dérivés 5 et 4) (Schéma
27).

OEt

ICH5 (1,5 Eq)

DMF / Reflux

Produit attendu

Schéma 27: Essai de synthése du N-oxyde N-méthylé de phénanthrolinone
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Pour éviter les réactions de réduction, nous avons effectué deux autres essais en
jouant sur le chauffage. Un essai a été donc réalisé a température ambiante et un
autre a 40° C. En opérant ainsi, la réaction est beaucoup plus lente mais elle
aboutit au méme résultat que précédemment. Les tentatives de purification n'‘ont

pas permis de récupérer le produit désiré.
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I11-ESSAIS DE PREPARATION DES PIPERAZINO-1,10-
PHENANTHROLINONES

Les premiers résultats obtenus ont mis en évidence une solubilité limitée des
dérivés de la 1,10-phénanthrolinone. Aussi pour améliorer leur solubilité en
phase aqueuse, nous avons envisagée l'introduction d'entités chimiques
hydrosolubles comme la méthylpipérazine. Cette entité chimique se préte
facilement a la réalisation de sels hydrosolubles et est capable daméliorer
I'activité anti-infectieuse des molécules comme dans la série des quinolones.” ™
Nous avons donc décidé d'introduire la méthylpipérazine en position 8 ou 9 de la
6-nitro phénanthrolinone (8) (Figure 44), qui s'est avérée étre le composé le plus

actif a l'issue des premiers tests biologiques.

Figure 44: Structure des 6-nitro pipérazino-1,10-phénanthrolinones (43, 44)

I11.1-Essai de préparation de la 9-pipérazino-1,10-phénanthrolinone

Une analyse rétrosynthetique montre que I'introduction de la méthylpipérazine
en position 9 peut se faire a partir du dérivé de la phénanthrolinone N-oxydee
(41). Cette voie de synthése envisagée passe par la préparation préalable de la

phénanthrolinone 9-chlorée (Schéma 28).
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Schéma 28: Retrosynthese de la 9-pipérazino-1,10-phénanthrolinone

Ne disposant pas dans la littérature d'élements sur la réactivité de ce type de
structure nous avons adopté la méthode décrite par Dong Wang et

collaborateurs.'*

Cette methode permet une chloration sélective des
hétérocycles N-oxydés fusionnés avec d'autres cycles au moyen de I'oxychlorure
de phosphore (POCI3). L'application de cette méthode de synthése a la
phénanthrolinone N-oxydée (41) dans les conditions décrites par les auteurs n‘a
pas permis d'isoler le produit monochloré désiré (46). En effet, les analyses
spectrales réalisées ont montré que nous avons obtenu une composé totalement

aromatique en l'occurence la phénanthrolinone dichlorée ( 47) (Schéma 29).

|o 0
o
N POCI5 (1,2 Eq) /
| oy M DMF (0,5 Eq)
s \O
© 4 DCM, TA 24H

Schéma 29: Essai de chloration du phénanthrolinone N-oxyde (41) en position 9
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La formation du derivé dichloré en positions 4 et 9 s'explique par I'existence de
formes tautomeéres liées a la présence d'une cétone énolisable en position 4
(Schéma 30).

| @
s

© 4
(Forme cétone) (Forme énol)

Schéma 30: Equilibre entre la forme énolique et cétonique de la
phenanthrolinone N-oxyde (41)

Plusieurs essais ont été réalisés, dans différentes conditions décrites dans la
littérature.”>**>> La premiére condition utilisée avait pour but de rendre la
position 9 du phénanthrolinone N-oxyde plus réactive, par l'introduction d'un
groupement hydroxyle au moyen de I'anhydride trifluoroacétique en présence de
DMF. Par la suite, cet intermediaire hydroxylé allait étre soumis a I'action du
POCI; pour conduire au dérivé monochloré (46). L'autre condition explorée a
consité a mettre en réaction la phénanthrolinone N-oxyde et le POCI; dans le
toluene a chaud. Malgré ces différentes conditions, nous sommes pas parvenus a

une chloration sélective de la position 9 (Schéma 31).

|O |O 1. (F3C0O),0 (7 Eq) / DMF, TA 24h
o
| 2. POCl; (1 Eq) / DMF,80 °C, 2h
N
e M —-
P \O
© 4 POCI; (2 Eq) / Toluéne 80 °C, 5h

Schéma 31: Nouvelle tentative de chloration du dérive (41) en position 9
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Au final, nous n'avons pas pu introduire le chlore en position 9 du 1,10-
phénanthrolinone N-oxydé en passant par les méthodes ayant recours au POCI;,

comme agent de chloration..

111.2-Essai de préparation de la 8-pipérazino-1,10-phénanthrolinone

La rétrosynthése montre que la synthese de ce dérivé 8-pipérazino-1,10-
phénanthrolinone passe par la préparation préalable de la 1,10-phénanthrolinone
8-chlorée. L'acces a celle-ci a nécessité la synthese de la 3-chloro 8-
aminoquinoléine comme intermédiaire réactionnel a partir de la quinoléine. Par
la suite ce dernier a réagi avec I'EMME pour conduire au dérivé attendu
(Schéma 32).

]
O O
| o ¢ _ -
| N EtO | OEt
N D ~
H
| _N N OEt
Ci 48 49 NH, 2
U3étapes
=
-
N
Quinoléine

Schéma 32: Schéma de la retrosynthése de la 1,10-phénanthrolinone

chlorée en position 8

111.2.1-Synthése de la 3-chloro 8-aminoquinoléine

La synthése de ce dérivé a été réalisée en 3 étapes a partir de la quinoléine. La
premiére étape a consisté a réaliser la nitration de la quinoléine par un mélange
d'acide nitrique et d'acide sulfurique suivant la méthode décrite dans la
littérature.™>*>" Elle conduit & l'obtention de deux isoméres de position & savoir
la 8-nitroquinoléine (50a) et la 4-nitroquinoléine (50b) (Schéma 33).
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= | HNO3 (2 Eq) / HZSO4 (I;
NS
N 40 ° C, 6h
Quinoléine
50a(30 %) 50b (35 %)

Schéma 33: Synthese de la 8-nitroquinoléine (50a) et la 4-nitroquinoléine (50b).

Apres séparation, la 8-nitroquinoléine (50a) isolée a subi a son tour une réaction
de chloration en position 5 au moyen du N-chlorosuccinimide dans l'acide
acétique pour conduire a la 3-chloro-8-nitroquinoléine. Cette derniére conduit a
la 3-chloro 8-aminoquinoléine apres réduction du groupement nitro par le fer en

présence d'acide chlorhydrique (Schéma 34).

Cl

7 Cl_~ ~
| NCS (1,1 Eq) / AcOH | Fe (6 Eq)/ HCI= - |
N Reflux, 3h BN EtOH, Reflux, 2h N
NO, NO, NH
50a 75 % 49 (60 %)

Schéma 34: Synthese de la 3-chloro-8-aminoquinoléine (46)

Les caractéristiques spectroscopiques de la 8-nitroquinoléine , de la 3-chloro 8-
nitroquinoléine et la 3-chloro-8-aminoquinoléine étaient conformes a ceux

décrits dans la littérature."****

111.2.2-Synthése du dérivée N-méthylé de la phénanthrolinone 8-chlorée

A partir de la 3-chloro-8-aminoquinoléine précédemment obtenu, nous avons
réalisé la sythese de I'énamine 3-chlorée par réaction avec I'éthoxy methyléene
malonate d'éthyle (EMME).
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L'intermédiaire obtenu a été directement engagé dans une réaction de cyclisation
intramoléculaire dans du diphényléther pour conduire au composé tricyclique
1,10-phénanthrolinone 8-chloré (Schéma 35). Ce denier sans étre purifié a été
engagé dans une réaction de N-méthylation au niveau de I'atome d'azote en

position 1 suivant le protocole décrit pour la synthese des dérivés 4 et 5.

Cl
] o] = |
° = Reflux. 2h \N COOE Diphényléther
eflux, Diphénylether
l = | o > Reflux, 45 mn
s ' HNJ\
N OEt COOEt
49 NH, 2
(6] (6]
OEt
K,CO3/ ICH
OEt| _2-73 %
| DMF / Reflux
N
| Lo
cl =

Schéma 35: Synthése du derivé N-méthylé de la phénanthrolinone 8-chlorée

(51)

I11.2.3-Nitration du dérivé N-méthyle de la phénanthrolinone 8-chlorée

Le dérivé précédemment obtenu a été nitré par un mélange d'acide nitrique et
d’anhydride acétique a température ambiante pendant 3 heures pour conduire au

derivé nitré attendu avec un rendement de 45 % (Schéma 36).

OEt

HNO3 / (CH3C0),0
3h, TA -

52

Schéma 36: Nitration du dérivé N-méthylé de la phénanthrolinone 8-chlorée (52)
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111.2.4-Essai d'accés a la 8-méthylpipérazino-1,10-phénanthrolinone

Une tentative d'introduction de la méthylpipérazine suivant un couplage de type
Buchwald-Hartwig (Schéma 37) dans les mémes conditions que celles utilisées
pour la synthese de 8-cyclopropylamine quinoléine a été menée. Le dérive 8-
chloro-1-méthyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylate

d'éthyle précédemment obtenu a été donc mis en réaction avec la
méthylpipérazine. Malheureusement, aprés 48 heures de réaction nous avons pas
observé le produit désiré. Cette voie de fonctionnalisation en position 8 par une

réaction pallado-catalysée doit étre encore explorée.

Pd(OAc), (0,018 Eq)
BINAP ( 0,018 Eq)
t-BUOK (1,4 Eq)

Toluéne, 150° C, 48h

Schéma 37: Essai d'acceés a la 8-méthylpipérazino-1,10-phénanthrolinone (53)

Tous les dérivés de la 1,10-phénanthrolinone préparés au cours de nos travaux

de these sont rassemblés dans le Tableau Il1.
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Tableau I11: Recapitulatif des dérivés de la 1,10-phénanthrolinone préparés

Re

% N Ry

N°: Rl R3 R6 X

4 H OC,H;s H H

5 CH; OC,Hs H H

6 CyHs OC,Hs H H

7 Cyclopropyle OC,H;s H H
11 H OC,H;s NO, H
12 CH; OC,H;s NO, H
13 CoHs OC,H;s NO, H
14 CH; OC,H;s NH, H
15 CyHs OC,Hs NH, H
16 CH; OC,Hs Br H
17 CH; OC,Hs Cl H
E C,oHs OC,H; Br H
19 CoHs OC,H;s Cl H
20 H OH H H
21 CH; OH H H
22 CyHs OH H H
23 CH; OH NO, H
24 CoHs OH NO, H
25 CoHs OH Br H
26 H NHCgHs H H
27 H NHCgsH,CI H H
28 H NHNL—|C6H H H
29 H NH, H H
30 CoHs NHCgHs H H
31 CoHe NHN:ICGH H H
32 CyHs NH, H H
34 CH; NH, NO, H
35 CyHs NH, NO, H
36 CH; NHNH, NO, H
37 C,Hs NHNH, NO, H
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38 C,oHs NHCgHs NO, H
NHN=CH-
39 H CeHe H H
NHN=CH-
40 C,oHs CeHs H H
51 CHs; OC,Hs H Cl
52 CHs; OC,Hs NO, Cl
41 APy
Q OaN | N |
CI\ (0] O/\
47 N
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CONCLUSION DU CHAPITRE 11

Dans cette seconde partie de notre travail nous avons congu des dérivés de la
1,10-phénanthrolinone, analogues structuraux des quinolones en tant
gu'antituberculeux potentiels. La synthese desdits dérivés a nécessité
I’¢édification préalable de [I’hétérocycle tricyclique a partir de la 8-
aminoquinoléine. En effet, la condensation de cette derniere avec
I’éthoxyméthyléne malonate d’éthyle conduit & une énamine intermédiaire qui
subit a sont tour une cyclisation intramoléculaire pour conduire au tricycle ou
compose 4. Par la suite nous nous sommes focalisés sur la modulation de ce
tricycle notamment au niveau de 1’atome d’azote en position 1 et de sa fonction
ester en position 3. Une autre modulation a concerne le carbone en position 6 et
enfin une derniére modulation au niveau de I’atome d’azote en position 10 et/ou
du carbone en position 7.

De plus dans le but d'optimiser les activités antibacillaires de nos dérivés nous
entrepris la synthese du derivé N-cyclopropylé via une réaction pallado-
catallysée. Cependant cette méthode doit étre encore optimisée. Par ailleurs,
pour améliorer I'hydrosolubilité de nos composés nous avons exploré la
possibilité d'introduire une chaine aminée sur le cycle pyridinique en vue de
réaliser des sels hydrosolubles par la suite.

Ce travail nous a permis d'appréhender les contraintes liées a la chimie des 1,10-
phénantrolinones, qui est tres peu decrite dans la littérature. Ces travaux
méritent donc d'étre poursuivis en vue de mieux comprendre la réactivité en

série chimique des 1,10-phénantrolinones.
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CHAPITRE I1l: EVALUATION ET DISCUSSION DES ACTIVITES
BIOLOGIQUES DES DERIVES DE LA 1,10-PHENANTHROLINONE
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Avant propos
Les activités infectieuses des derivés de la 1,10-phénanthrolinone synthétisés ont
été évaluées par I'Institut Pasteur de Paris. Sur un total de 37 dérivés préparés,
27 molécules ont été choisies pour I'évaluation de leurs activités antibacillaires
extracellulaires sur la souche H37R\, de M. tuberculosis. Le choix des molécules
a été fait de sorte qu'elles soient représentatives des grandes variations
structurales reéalisees au cours de la synthése.
Parmis les molécules qui ont présenté les meilleures activités antibacillaires a
I'issue de cette évaluation, quatre dérivés 6-nitrés ont été sélectionnés pour étre
évalués sur:

o diverses espéces de mycobactéries (Mycobacterium smegmatis,

Mycobacterium aurum, Mycobacterium marinum, BCG),

e des souches de BCG sensibles et résistantes aux quinolones

e sur une souche H37Ry de M. tuberculosis a développement intracellulaire.
Ces mémes derives selectionnés ont eté evalues sur diverses especes
bactériennes. Ces souches de mycobactéries et de bactéries ont été fournies par
I'Institut Pasteur de Paris.

Par ailleurs, la toxicité de ces dérivés a été évaluée sur des cellules Vero.
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I-ACTIVITES ANTIBACILLAIRES EXTRACELLULAIRES DES
DERIVES DE LA 1,10-PHENANTHROLINONE (in vitro)

Les activités antibacillaires extracellulaires ont été mésurées par la méthode
colorimétrique dite "REMA" (resazurin microtiter assay) ou test de réduction de

la résazurine.

1.1-Test de réduction de la résazurine

La sensibilité de Mycobacterium tuberculosis aux différentes molécules a été
determinée par une micro-méthode colorimétrique. Elle est basée sur la réaction
d'oxydo-réduction de la résazurine mise au point par Palomino.*®

La résazurine de couleur bleue, se réduit en présence de M. tuberculosis en
croissance. Cette réduction induit un changement de couleur, di a la formation
de la résorufine (rose fortement fluorescent) (Schéma 38). Par contre, si les
molécules evaluées inhibent la croissance des bactéries la réduction ne peut plus
avoir lieu et la solution reste bleue. La lecture de la densité optique (DO) a 604
et 570 nm permet d’observer la réduction de la résazurine (pic d'absorption a

604 nm) en la résorufine (pic d'absorption a 570 nm).*®®

Ox 0] OH Activité mitochondriale O O OH
bactérienne
\@ > N
N N

+

Résazurine Résorufine

Schéma 38: Réduction de la résazurine en résorufine en présence de NADH

Dans la pratique, la souche souche H37R,, de Mycobacterium tuberculosis est
cultivée dans un milieu de culture liquide (Middlebrook 7H9 ou Sauton) a 37°
C."® Sur une microplaque de 96 puits & fonds plats, I'on réalise la dilution des

derivés de la 1,10-phénanthrolinone a tester dans un milieu de culture
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(Middlebrook 7H9 ou Sauton). Les concentrations finales de ces molécules
varient entre 500 et 1 pg/mL lors du premier test puis sont ajustées au besoin en
fonction de I’activité des molécules. Par la suite, la suspension bactérienne a
partir du milieu de culture est ajoutée dans tous les puits. La densité optique a
604 nm est ajustée a 0,02 pour un volume final de 200 uL. On ajoute la
résazurine (50ul/puit a 1 mg/mL) par puit on incube la plaque a 37°C pendant 6
jours. Apres 24h d’incubation a 37°C, on ajoute 50 uL de tampon de lyse (DMF
/ SDS 20%, 1:2 (v/v) pour homogénéiser la solution. Avant de faire la lecture de
la DO des puits, le pH est ajusté a 4,7 avec de I’acide acétique. L’absorbance de
chaque molécule par puit est ensuite mesurée a 570 nm a 1’aide d’un lecteur de
plagues ELISA comparativement a un puit temoin qui ne contient pas la
molécule testée. Au final, la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) est
donnée par la plus faible concentration du composé qui n’entraine pas un
changement de coloration de résazurine (bleu), c'est a dire qui inhibe 100% de la
croissance bactérienne,

Les Concentrations Minimales Inhibitrices (CMI) de nos molécules exprimées
en micromolaire (UM) sont rassemblées dans le tableau 1V. Ces CMI ont été
déterminées sur un milieu de culture enrichi (milieu 7H9 ) et un milieu de
culture qui n'est pas riche (milieu Sauton). Le milieu 7H9 permet une croissance
rapide et une détection précoce de Mycobacterium tuberculosis, ce qui contribue
a l'obtention rapide des inoculums necessaires a la réalisation des tests de
sensibilité aux antimycobactériens. Cependant, le fait d'utiliser un milieu enrichi,
peut entrainer une interférence entre les additifs et les molécules a évaluer. C'est
pour cette raison que les tests ont été réalisés sur un deuxieme milieu de culture
(Milieu Sauton) pour prendre en compte les éventuels biais liés au milieu de

culture.
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Tableau IV: Concentrations Minimales Inhibitrices des 1,10-phénanthrolinones

et des substances de référence vis-a-vis de Mycobacterium tuberculosis

g
Rg Ry
| CMI (1M)
N

N |I?1
Ne°: Ry Rs Re Milieu 7H9 Milieu Sauton
4 H OC;Hs H 23,99 23,99
5 CHs OC,Hs H 182,43 45,61
6 C,Hs OC;Hs H 169,76 84,88
11 H OC,Hs NO, 328,76 328,76
12 CHs OC;Hs NO, 1,21 1,21
13 C,Hs OC;Hs NO, 4,99 0,31
14 CHs OC,Hs NH, 92,08 368,31
15 C,Hs OC;Hs NH, 41,88 83,76
16 CHs OC;Hs Br 290,14 9,07
17 CHs OC;Hs Cl 328,70 20,54
18 C,Hs OC;Hs Br 317,96 9,94
19 C,Hs OC;Hs Cl 166,26 10,39
20 H OH H 112,41 112,41
21 CHs OH H 25,82 51,63
22 C,Hs OH H 47,06 94,11
23 CHs OH NO, 2,64 0,33
24 C,Hs OH NO, 5,84 Nd
25 C,Hs OH Br 9,39 37,55
28 H NHNHCgHs H 305,78 305,78
30 C,Hs NHCgHs H 311,59 311,59
34 CHs NH, NO, 1,40 1,40
35 C,Hs NH, NO, 1,25 1,25
36 CHs NHNH; NO, 20,79 5,20
37 C,Hs NHNH, NO, 9,84 9,84
38 C,Hs NHCHs NO, 275,49 34,44

i COOC;,Hs

41 | 203,99 407,97
42 39,48 39,48

Rifampicine 0,76 0,76

Amikacine 1,83 0,46

Ofloxacine 1,73 3,46

Nd": non déterminée
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Les résultats obtenus font ressortir que la souche H37R,, de Mycobacterium
tuberculosis présente une sensibilité relative aux différents molécules testées a
différentes concentrations en fonction du milieu de culture. Toutefois, pour la
discussion de nos résultats nous nous limiterons a I'analyse des CMI obtenues
sur le milieu Sauton (milieu non enrichi) comparativement a la Rifampicine
(antituberculeux de premiére ligne), I'Amikacine (antituberculeux de seconde
ligne ) et I'Ofloxacine (antituberculeux de seconde ligne et analogue structural

des 1,10-phénanthrolinones).

I.2-Discussion des activités antibacillaires extracellulaires

A la suite de I’évaluation des activités antibacillaires des dérivés de la 1,10-
phenanthrolinone vis-a-vis de la souche H37R,, de M. tuberculosis nous nous
sommes limités dans cette partie de notre travail, a la seule discussion des
résultats expérimentaux obtenus sur le milieu Sauton (sans additifs). Une telle
discussion de type relations structure-activité vise deux objectifs:

v" la pertinence du concept d'extension du nombre de cycles comme méthode

pratique d’¢élaboration de molécules d’intérét thérapeutique,

v" la détermination des éléments structuraux qui concourent a |’apparition

voire a lI'augmentation des activités antibacillaires attendues.

1.2.1-Pertinence du concept d'extension du nombre de cycles

La méthode pharmacochimique de conception de nouvelle molécules d’intérét
thérapeutique par extension du nombre de cycles a permis d'édifier la 1,10-
phénanthrolinone 4. L'évaluation des activités antibacillaires de cette derniere
vis-a-vis de M. tuberculosis permet d'établir que I'extension du nombre de cycle
des quinolones par accolement d'un troisiéme cycle de type pyridinique (Figure
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45) a permis d'obtenir une nouvelle molécule (composé 4) douée d'activités
antibacillaires non négligeables. En effet, le composé 4 présente une CMI de
23,99 UM sur la souche H37Ry de M. tuberculosis. Nous avons considéré cette
activite comme prometteuse, bien qu'inférieure a celle des substances
médicamenteuses de références (Rifampicine: CMI = 0,76 pM; Amikacine:
CMI=0,46 uM; Ofloxacine: CMI=3,46 uM).

1,10-phénanthrolinone (4)

Figure 45: Structure chimique de la 1,10-phénanthrolinone 4

Au vu de l'activité antibacillaire de la phénanthrolinone 4, nous avons entrepris
différentes variations structurales (Figure 46) autour de cette derniere dans la
perspective d’améliorer ses activités et d’établir les éléments structuraux
favorables a celles-ci. Les differentes variations réalisées sont:

- la N-alkylation de I'atome d'azote en position 1 par des groupements de
petite taille a I'instar des quinolones antibactériennes,

- la substitution de la position 6 par un groupement nitro ou par des atomes
d'halogeéne (Br, Cl),

- la transformation de la fonction ester en fonction acide carboxylique a
I'instar des quinolones antibactériennes. Cette méme fonction acide a éte
transformée par la suite en groupement amide et hydrazide,

- la N-oxydation de l'atome d'azote en position 10, doublée ou non de

I'introduction du groupement nitro en position 7.
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3 Fonction acide,
.~/ amide, hydrazine

N-oxydation en position10 4
et /ou nitration en position 7 *

N—alk);lation

Figure 46: Variations structurales entreprises autour de la phénanthrolinone 4

|.2.2-Variations structurales au niveau de I'atome d'azote en position 1

En nous basant sur les RSA en série des quinolones qui stipulent que la N-
substitution de l'atome d'azote en position 1 par des groupements alkyles ou
cycloalkyles de petite taille (méthyle, éthyle ou cyclopropyle) conduit a une
optimisation des activités antibactériennes des molécules, nous avons également
entrepris des variations structurales au niveau de I'atome d'azote en position 1 du

composé 4 . Celles-ci permettent d’établir que:

v" l'introduction d'un groupe alkyle de petite taille en I'occurrence un groupe
méthyle (composé 5) en position 1 conduit & une perte d'efficacité d'un
facteur 7 vis -a-vis de la souche H37Ry de Mycobacterium tuberculosis avec
une CMI de 45,61 uM.

le remplacement du meéthyle par un groupement éthyle qui s'est révélé plus
efficace pour l'optimisation des activités antibactériennes en série des
quinolones conduit au composé 6. Ce dérivé N-éthylé avec une CMI de 84,88

UM s'est averé moins actif que le dérivé N-méthylé dans notre série chimique.
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Contrairement a la série chimique des quinolones, la présence d'un groupe alkyle
de petite taille (méthyle ou éthyle) en position 1 de I'atome d'azote n'est pas
suffisante a elle seule, pour induire une amélioration des activités antibacillaires
en serie des 1,10-phénantrolinones antituberculeuses. Les groupements alkyles
semblent conduire a une perte d'efficacité de la phénanthrolinone 4.

D'ou la nécessite d'explorer I'impact d'autres types de modulateurs chimiques sur

les activités antibacillaires.

1.2.3-Variations structurales au niveau du carbone en position 6

Les variations structurales entreprises au niveau du carbone en position 6 de la
phenanthrolinone 4 et des phénanthrolinones N-alkylées (composés 5 et 6)

permettent d'établir que:

v" I'introduction d'un groupement nitro en position 6 de la phénanthrolinone 4
n'est pas suffisante a elle seule pour induire de bonnes activités
antibacillaires. En effet, le composé 11 obtenu a la suite de cette variation
structurale présente une CMI de 328,76 uM, largement inférieure a celle du

dérivé non nitré (4).

v' la présence d'un groupement nitro en position 6 des phénanthrolinones N-
alkylés (5, 6) conduit a une augmentation des performances antibacillaires
des phénanthrolinones 6-nitrées obtenues (composes 12 et 13 ). Le compose
12 présente une CMI de 1,21 uM prés de 20 fois supérieure a celle de la
phénanthrolinone 4. L'efficacité antibacillaire de ce composeé 12 est inférieure
a celle de la Rifampicine (CMI = 0,76 uM) et de I'’Amikacine (CMI=0,46
UM), mais supérieure a celle de I'Ofloxacine (CMI=3,46 puM). Quant au
composeé 13 celui-ci présente d'excellentes activités antibacillaires avec une
CMI de 0,31 pM.
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Cette activité antibacillaire est supérieure a celle des substances
médicamenteuses de référence (Rifampicine: CMI = 0,76 puM; Amikacine:
CMI=0,46 uM; Ofloxacine: CMI=3,46 uM).

v" la réduction du groupement nitro en fonction amine conduit aux 6-amino
phénanthrolinones (composés 14 et 15) moins actives. Les composés 14 et 15
ont presenté des activités antibacillaires largement inferieures a celles des
dérivés 6-nitrés avec des CMI respectives de 368,30 et 83,76 uM.

De tels resultats relatifs a I'introduction et a la réduction du groupement nitro,
révelent I'importance de ce dernier dans l'induction des activités antibacillaires

en serie chimique des 1,10-phénanthrolinones.

v' le remplacement du groupement nitro par un atome d'halogéne en
I'occurrence un atome de brome, conduit aux dérivés 6-bromés (composés 16 et
18). Ces deérivés bromés avec des CMI respectives de 9,07 et 9,94 uM
présentent des activités antibacillaires 10 fois moindres que celles des
phénanthrolinones 6-nitrées. Toutefois ces activités sont nettement

supérieures a celles des derives non substitues en position 6.

v" le remplacement de I'atome de brome par un autre halogene de type chlore,
conduit au maintien de I'efficacité antibacillaire. Ces derives chlorés
(composés 17 et 19) avec des CMI respectives de 20,55 et 10,39 uM
présentent des activites antibacillaires moindres que celles de leurs analogues

bromeés.

Les variations structurales entreprises au niveau de l'atome de carbone en
position 6 ont permis d'établir I'importance du groupement nitro dans les
performances antibacillaires en série de 1,10-phénantrolinone. Par ailleurs; les
atomes d'halogéne tels que le brome et le chlore sont favorables a I'induction de
bonnes activités antibacillaires.
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1.2.4-Variations structurales au niveau de la fonction ester en position 3

La fonction ester en position 3 a été modulée en fonctions acide, amide et
hydrazide dans le but de vérifier I'impact de ce dernier sur les activites

antibacillaires.

11.2.4.1-Modulation en fonction acide carboxylique

Pour mimer le profil chimique général des quinolones qui possédent toutes une
fonction acide carboxylique en position 3, la fonction ester des composés (4-6,
12 et 18) a été hydrolysée en fonction acide carboxylique. Les résultats
rapportes a l'issue de I'évaluation des activités antibacillaires montrent que:

v" la modulation de la fonction ester du composé 4 en fonction acide conduit au
dérive acide correspondant (compose 20) qui possede une activité
antibacillaire (CMI=112,41 uM) 4 fois inférieure a celle de son analogue
ester (CMI1=23,99 uM).

v' les composés 21 et 22 analogues acides des composés 5 et 6, présentent une
activite antibacillaire presque superposable a celle des esters avec des CMI
respectives de 51,63 et 94,11 pM.

v la modulation de la fonction ester de la 6-nitro phénanthrolinone 12 en
fonction acide conduit au dérivé acide correspondant (composé 23 ) doué
d'excellentes activités antibacillaires avec une CMI de 0,33 uM. Une telle
performance antibacillaire est supérieure a celle du dérive ester
correspondant (CMI= 1,21 pM) et des substances médicamenteuses de
référence (Rifampicine: CMI = 0,76 pM; Amikacine: CMI=0,46 pM;
Ofloxacine: CMI=3,46 uM).
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v" la modulation de la fonction ester de la phénanthrolinone 6-bromé (composé
18) conduit au composé 25, dérive acide 6-bromé possédant une CMI de
37,55 uM. Contrairement au dérivé nitré, la réduction de l'ester en acide
semble étre défavorable aux activités antibacillaires, puisque la performance

de ce dérivé est 3 fois inférieure a celle du dérivé ester (CMI=9,07 uM).

L'hydrolyse de la fonction ester en fonction acide des derives phénanthrolinones
6-nitrées semble étre propice a une amélioration des activités antibacillaires
comme dans la série chimique des quinolones. Par contre, pour les dérives
phénanthrolinones non nitrées I'nydrolyse de la fonction ester en fonction acide
doublée ou non de la présence d'un groupe alkyle de petite taille au niveau de
I'atome d'azote en position 1, n'est pas suffissante a elle seule pour induire une

amélioration des activités antibacillaires.

11.2.4.2-Modulation en fonction amide et hydrazide

La fonction ester en position 3 a également été remplacée par des groupements
amides et hydrazides. Les résultats biologiques obtenus avec ces nouveaux
composés montrent que:

v’ en série des dérivés non 6-nitrés la modulation de la fonction ester des
composes 4 et 6 respectivement en groupement hydrazide et amide conduit a
des dérivés moins performants que leur analogue ester. En effet, le dérivée
hydrazide (composé 28) et amide (composé 30) présentent des CMI
respectives de 305,77 et 311,59 pM, soit une efficacité antibacillaire
nettement inférieure a celle des dérivés esters correspondants (CMI=.23,99
UM et 84,88 uM)
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v' en série des dérivés nitrés la modulation de la fonction ester du composé 13
(CMI=0,31 uM) en fonction amide secondaire (composé 38) conduit comme
précédemment a une perte d'efficacité antibacillaire avec une CMI de 34,44
UM.

v" la modulation de la fonction ester en fonction amide primaire en série des
dérivés nitrés conduit aux amides de phénanthrolinones 24 et 35 (CMI=1,40
et 1,25 uM) possédant des performance antibacillaires superposables a celles
des derives esters 8 et 9 (CMI=1,21 et 0,31 uM).

v" la modulation de la fonction ester des dérivés nitrés (composés 12 et 13) en
groupement hydrazide conduit aux compose 36 et 37 moins actifs que leurs
analogues amides et esters avec des CMI respectives de 5,20 et 9,84 uM.
Cependant ces dérivés sont plus actifs que leurs analogues esters (derives 6-

halogénés et non nitrés) et leurs analogues acides non nitrés

De I'analyse de ces résultats, il ressort I'importance de la fonction acide et ester
dans l'induction et le maintien des activités antibacillaires. Toutefois, ces
fonctions peuvent étre remplacées par des groupements amide ou hydrazide
justifiant ainsi la présence de tels groupements fonctionnels dans la structure

moléculaire de certains antituberculeux (Isoniazide, Pyrazinamide).

1.2.5-Variations structurales en position 10 et / ou en position 7

Les variations structurales entreprises au niveau de l'azote en position 10 et / ou
du carbone en position 7 de la phénanthrolinone 4 montrent que:
v" I'introduction d'une N-oxyde en position 10 du composé 4 conduit a une perte

de l'efficacité antibacillaire de la phénanthrolinone N-oxydé 41. Ce dérive

129



avec une CMI de 407,97 uM s'est averé plus de 17 fois moins actif que son

analogue non N-oxydé (4)

v' la présence concomitante du N-oxyde et du groupement nitro en position 7
conduit a une amélioration des activités par rapport au dérivé non N-oxyde.
Le composé 42 montre une activité antibacillaire supérieure a celles de son

analogue non nitré avec une CMI de 39,48 uM.

Ces résultats confirment une fois encore confirme I'importance du groupement
nitro en tant que promoteur des activités antibacillaires en série des 1,10-

phenanthrolinones.

Au final, huit de nos dérives phenanthrolinones tous nitrés en position 6 ont
présenté les meilleures activités antibacillaires. Ce sont deux derives esters (11,
13), acides (23, 24), amides (34, 35) et hydrazides (36, 37). Parmis ces dérivés,
les esters et acides de la 6-nitro phénanthrolinone (8, 9, 19, 20) ont été
sélectionnés. Ces derniers ont été évalués sur divers especes de mycobactéries et
des souches de BCG résistantes aux quinolones, puis pour leurs activites
antibacillaires intracellulaire.

Par ailleurs, les activités antibacteriennes de ces mémes dérivés 6-nitrés ont été
évaluées sur diverses souches bactériennes. Enfin, la toxicité de ces dérivés a été
évaluée sur des cellules Vero.

L'analyse des differents résultats biologiques a permis d'établir les Relations
Structure-Activité  (RSA) preliminaires en série chimique des 1,10-

phénanthrolinones antibacillaires (Figure 47).
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Influence les performances

anti bacillaires - @ = Fonction acide ou isostére

NO,>Br>Cl>H Favorable aux activités
COOC,Hs, COOH, CONH,,CONHNH,

Optimise I'activité antibacillaire globale
CH3, C;Hs

Présence concomitante: NO; +N-oxyde
Favorable aux activités antibacillaires

N-oxyde seule
Défavorable aux activités antibacillaires

Figure 47: Relations Structure-Activité préliminaires en série chimique des 1,10-phénanthrolinones antibacillaires

131



II-ACTIVITES ANTIBACILLAIRES SPECIFIQUES DES 6-NITRO
PHENANTHROLINONES

I1.1-Activités antibacillaires sur diverses espéces de mycobacteries

L'analyse des résultats antibacillaires vis-a-vis des autres especes de

mycobactéries rapportés dans le Tableau V montrent que :

v’ tous les dérivés sélectionnés (12, 13, 23, 24) présentent des activités
antibacillaires vis-a-vis des espéces de mycobactéries (Mycobacterium
smegmatis, Mycobacterium aurum, Mycobacterium marinum, BCG) a

differentes concentrations

v" les performances antibacillaires des 6-nitro phénanthrolinones (12, 13, 23,
24) varient d'une espece a une autre avec des CMI supérieures ou égales a
0,61 uM.

v' Sur M. smegmatis, seuls les dérivés 6-nitro phénanthrolinones acides ont
présenté les meilleures activités. Sur cette espece le dérivé 6-nitro
phénanthrolinone N-méthylé (composé 23, CMI= 11,18 uM) s'est avéré 2
fois plus actif que son analogue N-éthylé (compose 24, CMI= 21,35 uM ).

v' Sur M. aurum, les mémes dérivés 6-nitro phénanthrolinones acides ont
présenté les meilleures activités avec cette fois ci une performance du dérivé
N-meéthylé (composé 13, CMI= 11,18 pM ) semblable a celle de son
analogue N-éthylé (composé 24, CMI= 10,67 uM).
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v" Sur M. marinum, tous les dérivés nitrés selectionnés ont induit des activités

antibacillaires remarquables avec des CMI respectives de 0,15 uM (composé
8); 0,70 uM (composé 23); 0,61 uM (compose 13); 1,33 UM (composé 24).

Paradoxalement, les dérivés nitrés esters semblent étre plus efficaces que

leurs analogues acides sur cette espéce de Mycobacterium.

v Sur le complexe BCG, les dérivés nitrés ont conservé leurs activités

antibacillaires. Toutefois, les dérivés acides 6-nitrés ont présenté les

meilleurs performances avec des CMI respectives de 1,40 uM (composé 23)
et 2,67 UM (composé 24).

De ces résultats, il ressort que le spectre antibacillaire des dérivés 6-nitrés de la

1,10-phénanthrolinone couvre aussi bien Mycobacterium tuberculosis que les

quatre especes de mycobactéries (M. smegmatis,M. aurum, M. marinum, BCG) a

des Concentrations Minimales Inhibitrices variables.

Tableau V: Concentrations Minimales Inhibitrices des quatre dérivés nitrés de

la 1,10-phénanthrolinone sur quatre especes de mycobactéries

O O
| ! s X (.
Oz Rs Différentes espéces de mycobactéries
| | CMI (uM)
_N Ri1
Ne Ry Ry M. M. M. BCG
smegmatis aurum marinum

12 CH,3 OCH,CHj >100 >100 0,15 Nd
13 | CH,CH; | OCH,CHj; >100 >100 0,61 39,19
23 CH; OH 11,18 11,18 0,70 1,40
24 | CH,CHs OH 21,35 10,67 1,33 2,67
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I1.2-Activitées antibacillaires sur des souches de mycobacteries

pharmacorésistantes aux quinolones

Les dérivés 6-nitro phénanthrolinones sélectionnés (12, 13, 23, 24) ont été
évalués sur des souches mutantes de BCG portant une mutation soit en position
90 ou soit en position 94. Ces souches sont effectivement associées a un haut

niveau de résistance aux quinolones antibactériennes.'®

Les résultats rapportés (Tableau VI) montrent que:

v' les dérivés nitrés de la 1,10-phénanthrolinone restent actifs sur les souches
mutantes résistantes aux quinolones antibactériennes avec des CMI
identiques a celles observées avec la souche de BCG sensible a ces
quinolones.

En effet, quelle que soit la sensibilité de la souche de BCG aux quinolones
antibactériennes, les composes 12, 13, 23 et 24 ont présenté les mémes

performances antibacillaires avec des CMI variant entre 1,40 et 2,67 uM.

v’ le dérivé 6-nitro phénanthrolinone 23 a présenté la meilleure activité
antibacillaire quelle que soit la souche considérée avec une CMI de 1,40
MM,

v Sur la souche de BCG sensible aux quinolones la 6-nitro
phénanthrolinone 23 (CMI=1,40 pM) s'est averée plus active que
I'Ofloxacine (CMI=1,73 pM) mais moins efficace que la Moxifloxacine
(CMI=0,24 uM).

v" Sur la souche de BCG mutante (Ala-90-Val), ce méme dérivé 6-nitré 23
(CMI=1,40 pM) s'est illustré par son efficacité superieure a celle de
I'Ofloxacine (CMI=13,8 uM) et de la Moxifloxacine (CMI1=1,94 uM).
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v Sur la souche de BCG mutante (Asp-90-Gly), le dérivé 6-nitro
phénanthrolinone 23 (CMI=1,40 uM) a préesenté une efficacité supérieure
a celle de I'Ofloxacine (CMI=3,4 uM) mais inférieure a celle de la
Moxifloxacine (CMI=1,94 puM).

En somme, l'activité antibacillaire des 6-nitro phénanthrolinones sélectionnées
ne semble pas étre influencée par les mutations impliquées dans les résistances
aux quinolones. Ceci nous fait penser a un probable mécanisme d'action
différent de ces dernieres, toutefois des études complémentaires doivent étre
entreprises pour confirmer ou infirmer une telle hypothese. Ces dérivés 6-nitro
1,10-phénanthrolinones ouvrent de nouvelles voies d'investigations dans la
recherche de nouveaux médicaments actifs contre les infections bactériennes
résistantes aux quinolones y compris la tuberculose multirésistante voire

ultrarésistance.

Tableau VI: Concentrations Minimales Inhibitrices des dérivés nitrés de la

1,10-phénanthrolinone sur des souches de BCG sensibles et résistantes aux

quinolones
L0
Oz | Rs Différentes espéces de mycobactéries
| | CMI (uM)
_N Ri1
NP R R BCG sensibles aux | BCG mutant | BCG mutant
! 3 quinolones (Ala-90-Val) | (Asp-94-Gly)
12 CH; OCH,CHj3 2,35 2,35 2,35
13 | CH,CH; | OCH,CH; 2,5 2,5 2,5
23 CH; OH 1,40 1,40 1,40
24 | CH,CHj; OH 2,67 2,67 2,67
Ofloxacine 1,73 13,8 3,4
Moxifloxacine 0,24 1,94 0,97
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11.3-Activités antibacillaires intracellulaires

Les mycobactéries étant des bacilles & développement intracellulaire,’®® une
molécule antituberculeuse doit déployer son activité antibacillaire a l'intérieur
des cellules.

Parmi les dérivés sélectionnés, les 6-nitro phénanthrolinones 12 (MR34503) et
23 (MR34504) ont été évaluees pour leur activité antibacillaire intracellulaire.
L'évaluation de l'activité intracellulaire est basée sur la capacité d'un composé a
inhiber la croissance de Mycobacterium tuberculosis a l'intérieur des
macrophages traités par les composés a tester (Rifampicine, 12 et 23). Il s'agit
d'un test de dénombrement du nombre de bacilles vivants dans des macrophages
infectés par M. tuberculosis non traités et traités.

Les macrophages infectés par la souche H37Ry, de M. tuberculosis non traités et
traités (Rifampicine, 12 et 23) ont été incubés pendant 6 jours. Apres
I'incubation, une lyse des macrophages infectés a été réalisée par une solution
Triton-X a 0,1%. Les mycobacteries obtenues sont ensemencées sur le milieu de
culture Middlebrook 7H11 agar, puis le dénombrement des colonies est réalisé
aprés quatre jours d'incubation a 37° C. Les résultats exprimés en nombre de
UFC/mL a differentes concentrations des composes ont été comparés a la

croissance de M. tuberculosis dans macrophages non traités (Témoin).

L'analyse des resultats biologiques obtenus (Figure 48) montre que les deux
dérivés nitrés 12 et 23 conservent leur efficacité antibacillaire sur les souches de
M. tuberculosis a multiplication intracellulaire (macrophages infectés). En effet,
aprés 6 jours d'incubation nous observons chez les macrophages infectés non
traités (Témoin) une augmentation linéaire du nombres de colonies (UFC) par
mL. Ce qui traduit effectivement une croissance bactérienne a l'intérieur du
macrophage. Par contre, chez les macrophages infectés traités par les dérivés
nitrés a différentes concentrations (1/2 x CMI, CMI, 2 x CMI, 4 x CMI), nous
observons une diminution linéaire du nombres de colonies (UFC) par mL.
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Cette diminution qui traduit I'inhibition de la croissance bactérienne a l'intérieur
du macrophage est beaucoup importante lorsque lI'on double ou quadruple la
CMI des dérivés 6-nitrés 12 et 23. De plus I'activité intracellulaire de nos dérivés
6-nitro phénantrolinones est semblable a celle de la Rifampicine. Ces dérivés
seraient donc actifs sur M. tuberculosis a développement extracellulaire (cavités
pulmonaires par exemple) et intracellulaire (macrophages). On pourra également
envisager a l'avenir I'évaluation des activités antibactériennes de ces dérivés sur
d'autres bactéries a croissance intracellulaire telles que les Chlamydia (C.

trachomatis), Legionella sp et Brucella sp.
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Figure 48: Activités antibacillaires intracellulaires (macrophages infectés) de la Rifampicine et de quelques dérivés 6-nitro

phenanthrolinones sur M. tuberculosis.
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IHI-ACTIVITES DES 6-NITRO PHENANTHROLINONES SUR
DIVERSES BACTERIES

Les dérivés 6-nitro phénanthrolinones sélectionnés (12, 13, 23, 24) ont été
également évalués sur diverses bactéries en raison de leur analogie structurale
avec les quinolones antibactériennes. Ces souches bactériennes ont été fournies
par I'Institut Pasteur de Paris.

Les résultats biologiques obtenus (Tableau VI1) révélent que:

v' dans la famille des Enterobacteriaceae, tous les dérivés nitrés (12, 13, 23,
24) ont presenté une activité antibactérienne sur Escherichia coli avec des
CMI qui varient entre 1,32 et 19,29 uM. Par contre les autres entérobactéries
(Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae), ces
composés se sont montrés inefficaces avec des CMI supérieures parfois a 275
UM.

v’ trois dérivés (composés 13, 23 et 24) ont présenté également une activité
antibactérienne vis-a-vis de Staphylococcus aureus avec des CMI allant de
10,67 uM a 22,35 pM.

v Sur Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii, deux bactéries
souvent responsables d'infections nosocomiales, nos dérivés se sont avérés
totalement inefficaces avec des CMI supérieures a 100 uM dans la plupart

des cas.

Contrairement aux quinolones qui possédent un spectre antibactérien couvrant
les germes Gram négatif et certains germes Gram positif, nos dérivés 6-nitrés de

la 1,10-phénantholinone semblent avoir un spectre antibactérien assez étroit.

139



Toutefois, ces résultats ouvrent de nouvelles voies d'investigations pour la

recherche de nouveaux antibactériens a l'instar des quinolones antibiotiques.

Tableau VII: Concentrations Minimales Inhibitrices des quatre derivés nitrés de

la 1,10-phénanthrolinone vis-a-vis de différentes especes de bactéries

g
OsN Rs
CMI (uM)
| _N ||?1
m w
27 (g3 & |0 035 £
= c 2> @ 2T |5 |2 F |
c o @ =, o |s3 |STc|E=
N°® R1 R3 e9 |38 S |leg|o8 |32 |32
g 9 S 8 (¥ a0 |28 |2=|98
S3 |Zg| @ |28 T |8 3
8 2 2 = = @ %
12 CH; | OCH,CH; | >100 | >100 | 19,29 | 309 | >275 | >275 | >275
13 CH,CH3s OCH,CH; | >100 | >100 | 9,98 | 314 | >275 | >275 | 19.59
23 CH; OH >100 | >100 | 1,32 | 89.41 | >275 | >275 | 22.35
24 CH,CHjs OH >100 | 93,36 | 2,92 | 42.69 | >275 | >275 | 10.67
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IV-EVALUATION DE LA TOXICITE DES 6-NITRO
PHENANTHROLINONES

La toxicité des composés testés a été déterminée a 1’aide du kit Cell Titer Glo
(Promega) sur des cellules VVéro qui sont des cellules fibroblastiques de rein de
singe vert (Cercopithecus aethiops) en culture continue'®’. Le kit permet de
quantifier 1’Adénosine Triphosphate (ATP) cellulaire, grace a la réaction
d’oxydation de la luciférine par la luciférase (Schéma 39). Le taux d’ATP est

proportionnel a la quantité et/ou a la viabilité des cellules présentes dans le

milieu.
o
N s COOH N s O
/@E i j + arp  Luciférase /0, /@E >— j/ + AMP + PPi + CO, + Lumiére (560 nm)
HO S N Mg?* HO S N
Luciférine Oxyluciférine

Schéma 39: Principe de fonctionnement du kit Cell Titer Glo

Dans la pratique les cellules de singes Vero ont été cultivées dans le milieu
Minimal Essential Medium de Eagle modifié par Dulbecco (DMEM) contenant
10% de sérum bovin feetal (FBS), 2 mM de glutamine et un mélange
d'antibiotiques Penicilline-Streptomycine-Neomycine (PSN). Une fois que la
monocouche cellulaire devient confluente, les cellules Vero sont retirées du
flacon et ensemencées a raison de 25000 cellules par puits sur une plaque de 96
puits destinée a la culture tissulaire. Ce milieu a été incubé pendant un cycle de
24 heures, puis les composeés a tester solubilisés dans le DMSO ont été ajoutés
tout en maintenant la concentration finale en DMSO a 1%. Les plagques ont été a

nouveau incubées 24 et 48 heures avant de déterminer leur teneur en ATP.
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Le reactif du Kit Cell Titer-Glo (Promega) est ajouté a chaque puits sous
agitation, suivi d'une lecture du signal luminescent produit comme indicateur de
viabilité. La concentration du composé induisant une réduction de 50% de la
viabilité cellulaire (1Csp) a été definie comme étant la concentration du compose
qui a provoguée une diminution de 50% du signal de I'ATP par rapport au
contrble (DMSO). Les courbes de viabilité ont été ensuite dessinées (Figure
49).
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Figure 49: Toxicité de quelques 6-nitro phénanthrolinones sur Cellules Vero

Les résultats rapportés montrent que les 6-nitro phénanthrolinones 12
(MR34503), 13 (MR34507), 24 (MR34504) ne sont pas toxiques sur les
cellules Vero avec des ICsy > 100 ug / mL (soit environ 64 fois leurs CMI). Les
6-nitrophénanthrolinones  n'ont  présenté  aucune  toxicité = majeure
comparativement a la Rifampicine pour des concentrations 64 fois supérieures a
leurs CMI.

Par ailleurs, la toxicité des 6-nitro phénanthrolinones 12 (MR34503) et 23
(MR34504) sur les macrophages infectés par M. tuberculosis a été également

évaluée aprés les 6 jours dincubation. Les résultats (Figure 50) obtenus
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montrent qu'aucune toxicité majeure n'est observée avec les dérivés testés. Le

compose 23 se révele le moins toxique pour des concentrations 16 a 64 fois

supérieures a sa CMI.
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Figure 50:Toxicité des 6-nitro-1,10-phénanthrolinones sur les

macrophages infectés par M. tuberculosis.

143



CONCLUSION DU CHAPITRE 111

La derniere partie de notre travail consacrée a I'évaluation des activités

antibacillaires de nos molécules a permis de mettre en évidence le potentiel

antibacillaire des dérivés de la 1,10-phénanthrolinone comparativement aux

substances médicamenteuses de référence. L'analyse des résultats antibacillaires

a révelée que:

v

v

le motif 1,10-phénanthrolinone est I'entité de base nécessaire pour induire
les activités antibacillaires,

Le groupement nitro est le meilleur modulateur des performances
antibacillaires, mais sa seule présence n'est pas suffisante, elle doit étre
associée a une N-alkylation de I'atome d'azote en position 1.

Les atomes d'halogénes comme le brome et le chlore sont également des
modulateurs des performances antibacillaires mais a un moindre degre
que le groupement nitro,

la fonction acide carboxylique en position 3 est indispensable, son
remplacement par un isostere de type ester, amide ou hydrazide conduit
cependant au maintien de I'activité antibacillaire,

I'activité antibacillaire des dérivés nitrés est conservee sur les souches
sensibles et les souches résistantes aux quinolones, ce qui fait penser a un
probable mécanisme d'action différent,

ces molécules se sont avérées non toxiques sur les cellules Vero et les
macrophages infectés par M. tuberculosis comparativement a la

Rifampicine.
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CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES
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Ce travail de thése s'inscrit dans le cadre de la recherche pharmacochimique de
nouveaux composés antibacillaires pour contribuer a la lutte contre la
tuberculose. La tuberculose est une maladie tres ancienne dont la prise en charge
thérapeutique fait appel a l'association de deux ou plusieurs médicaments
appartenant différentes classes chimiques. Le traitement de cette infection est
confronté aujourd’hui a un nouveau defi thérapeutique a cause des
pharmacorésistances observées avec la plupart des médicaments

antituberculeux.

C'est dans ce contexte que nous avons congu et synthétisé des dérives de la 1,10-
phenanthrolinone, analogues structuraux des quinolones en tant
gu'antituberculeux potentiels. La conception de ces dérivés a été réalisée par
extension du nombre de cycles des quinolones puis leur synthése chimique a été
faite a partir de la 8-aminoquinoléine. Par ailleurs, en vue réaliser des études de
RSA, différentes variations structurales ont été entreprises autour des dérivés
obtenus notamment au niveau des positions 1, 3, 6, 7 et 10. Ces variations
structurales nous ont permis d'appréhender les contraintes liées a la chimie des

1,10-phénantrolinones.

L’évaluation des activités antibacillaires des dérivés de la 1,10-phénantrolinone
vis-a-vis de M. tuberculosis, a montré que le tricycle 1,10-phénanthrolinone non
substitué ou composé 4, induit les activités antibacillaires recherchées avec une
CMI de 23,99 uM. Les différentes variations structurales entreprises autour de
ce composé 4 ont permis d'établir:

v" le motif 1,10-phénanthrolinone posséde des potentialités antibacillaires,

v" la substitution de l'atome d'azote en position 1 par des groupements
alkyles de petites tailles est importante mais insuffisante pour induire

d'excellentes activités antibacillaires,
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v" la présence d'une fonction acide en position 3 ou ses isosteres (amide,

hydrazide) est favorable aux activités antibacillaires,

v' le groupement nitro et a un moindre degré les atomes d'halogénes (Br,

Cl), constituent d'excellents modulateurs des performances antibacillaires,

Par ailleurs, quelques dérivés 6-nitro phénanthrolinones ayant présenté les
meilleures activités antibacillaires sur la souche sensible de M. tuberculosis ont
présenté également les performances antibacillaires sur les souches des BCG
sensibles et résistantes aux quinolones. De plus, ces dérivés 6-nitrés se sont
averés totalement atoxiques sur les cellules Vera cellules avec des ICsq > 100 pg

/ ml (soit environ 64 fois les CMI).

Au terme de cette étude, il s'avere nécessaire de poursuivre ces travaux en vue
de mieux comprendre la réactivité en série chimique des 1,10-phénantrolinones.
Il serait bon également de poursuivre ces travaux de pharmacochimie, autour des
dérivés 6-nitrés pour optimiser leurs performances antibacillaires. Pour cela,
diverses variations structurales seront envisagees comme/

- la nitration du dérivé N-cyclopropylé;

-I'introduction d'entités chimiques hydrosolubles (N-méthylpipérazine)

- la double nitration des position 6 et 7 de la 1,10-phénantrolinone.

D'un point de vue fondamental, il serait bon d'élucider le mécanisme d'action des
meilleures molécules et d'entreprendre [I'évaluation de leurs activites

antibacillaires in vivo.

Notre approche pharmacochimique a conduit a 1’élaboration de nouvelles
molécules posseédant une structure de type 1,10-phénantrolinone dont le profil

chimique différe de celui de toutes les classes chimiques d’antituberculeux
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existantes. Les résultats préliminaires ouvrent de nouvelles voies d'investigation
pour la recherche de nouveaux antituberculeux voire anti-infectieux en série

chimique 1,10-phénantrolinone.
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PARTIE EXPERIMENTALE
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Suivi des réactions

Les réactions ont été suivies par chromatographie sur couche mince (CCM) ou
par LC / MS. Pour la CCM nous avons utilises des plaques de silice 60F254 de
0,2 mm qui ont été révélées a la lumiére UV. Par ailleurs, les réactions ont éte

arrétées lorsque les matiéres premieres de départ avaient disparu.

Points de fusion

Les points de fusion ont été mesurés sur un appareil a I’aide d’un banc de Kofler

et ne sont pas corrigés.

Spectres infrarouge

Les spectres infrarouges sont réalisés apres compression en pastilles de bromure

de potassium sur un spectromeétre Perkin-Elmer spectrum FT-IR.

Spectres RMN
Les spectres de RMN *H (400 MHz) et **C (100 MHz) ont été effectués avec un

spectromeétre Jeol Lambda 400 en utilisant diméthylsulfoxyde hexadeutéré

(DMSO-ds) ou du chloroforme deutéré (CDCls-d) comme solvant et le
tétraméthylsilane comme étalon interne. Les déplacements chimiques (&) sont
mesurés en parties par million (ppm) et les constantes de couplage sont en Hertz.
la multiplicité des signaux est décrite comme suit: singulet (s), doublet (d),
doublet de doublet (dd), doublet de doublet dédoublé (ddd), triplet (t), triplet de
doublet (td), quadruplet (q) et multiplet (m).

LC-MS (ESI)
Les analyses LC / MS (ESI) ont été réalisées avec une Waters alliance 2695

comme module de séparation et une colonne: C18 Xterra MSC118 / 2,1x50 mm.
L'élution a été réalisée en utilisant le gradient suivant: A (95%) / B (5%) a A

(5%) / B (95%) en 10 min. Ce rapport a été maintenu pendant 3 min avant de
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revenir aux conditions initiales en 1 min. Les conditions initiales ont ensuite été
maintenues pendant 5 min (A: H,O, B: CH3;CN, chacun contenant HCOOH:
0,1%). La détection du spectre de masse (MS) a été effectuée sur un détecteur

SQ par ESI positif. Les données du spectre de masse sont notées m/ z.

Spectres de masses exactes

Les spectres de masses exactes ont été effectués a 70 eV par impact électronique
(HRMS / EI), ou par électrospray sur un spectrometre de masse MaXis Bruker
ou sur un Q-TOF Micro WATERS (HRMS / ESI)
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Procédure A: méthode générale de synthese des énamines

Dans un ballon de 100 ml contenant I'amine appropriée (1 EqQ) sont ajoutés
I'EMME (1 Eq). Le mélange obtenu est chauffé a reflux pendant 2 heures, sous
agitation magnétique. Aprés 2 heures, 25 ml d'éthanol sont ajoutés au milieu
réactionnel, puis refroidit dans un bain de glace. Le précipité formé est essoré et

recristallisé dans 1’éthanol pour conduire a des cristaux sous la forme d’aiguilles.

Procédure B: méthode genérale de cyclisation de I'énamine en tricycle

Dans un ballon 100 ml contenant I'énamine approprié (1Eg. ; 3,18 mmol) est
ajouté 20 ml de diphényléther. Le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant
45 mn. Apres refroidissement a température ambiante, on ajoute de I'éther de
pétrole. Le précipité forme est essoré, puis recristallise dans du DMF

(diméthylformamide). L'on obtient le produit sous forme de cristaux.

Procédure C: méthode générale de N-alkylation de la 1,10-

phénanthrolinone

A une suspension de 1,4-dihydro 4-oxo 1,10-phenanthroline 3-carboxylate
d'ethyle (1Eg. ; 3,73 mmol) dans 25 ml de Diméthylformamide est ajouté du
Carbonate de potassium (1,Eq. ; 3,73 mmol). Cette solution est agitée a
température ambiante pendant 30 mn puis l'iodure d’alkyle (1,5 Eq. ; 5,59
mmol) est ajouté goutte a goutte. Le mélange réactionnel obtenu est chauffe
pendant 10 heures entre 70 et 100 °C. Apres refroidissement a température
ambiante, le milieu réactionnel est évaporé a sec, puis extrait avec du
dichlorométhane (4x25ml). La phase organique est lavé avec une solution sature

de NaCl, séchée sur du sulfate de magnésium, puis évaporée a sec. Le produit
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final est obtenu aprés est recristallisation dans un mélange eau-
diméthylformamide (50/50).

Procédure D: méthode générale de nitration de la 1,10-phénanthrolinone

A une suspension du dérivé approprié (1 Eg.) dans 7 ml d'anhydride acétique est
ajouté goutte a goutte une solution d'acide nitrique 65 % (4,38 eg.) dans 7 ml
d'anhydride acétique. Le mélange réactionnel est maintenu sous agitation a
température ambiante pendant 3 heures, puis dilué avec 50 ml d'acétate d'éthyle.
Le précipité formé est essoré et recristallisé dans un mélange DMF-acétate
d'éthyle (50/50).

Procédure E: méthode genérale de réduction du groupement nitro

A une suspension du dérivé 6-nitré approprié (1 Eq.) dans 40 ml d'acide
acetique est ajouté portion par portion du fer en poudre (11,71 Eq). Le mélange
réactionnel est chauffé a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a
température ambiante, 50 ml d'éthanol sont ajoutés puis filtré sur célite. Le filtrat
est évaporé a sec, le résidus obtenu est repris dans 50 ml d'eau. Apres

refroidissement dans un bain de glace, le solide formé est essoré et lavé a I'eau.

Procédure F: méthode générale d'halogénation de la 1,10-phénanthrolinone

A une suspension du dérive approprié (1Eq.) dans 25 ml d' acéetonitrile est ajouté
portion par portion le NBS ou NCS (1,1 Eq.). Le mélange est chauffé a 40 °C
pendant 48 heures. Aprés refroidissement a température ambiante, le milieu
réactionnel est évaporé a sec, puis extrait avec du dichlorométhane (4x25ml). La

phase organique est lavé avec une solution sature de NaCl, séchée sur du sulfate
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de magnésium, puis évaporée a sec. Le solide obtenu est recristallisé dans

I’acétonitrile pour conduire au composé désiré.

Procédure G: méthode générale d'hydrolyse de I'ester en acide

Dans un ballon de 100 ml contenant le dérivé ester approprié (1Eq) est ajouté 50
ml d’acide chlorhydrique 3N. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux
pendant 5 heures. Aprés refroidissement a température ambiante le solide forme

est essor¢ et lavé avec de 1’eau plusieurs fois.

Procédure H: méthode générale de synthese des amides et hydrazides

Méthode A :

A une suspension du dérivé l'ester approprié (1 Eq) dans 20 ml de diphényléther
est ajouté I'amine ou I'hydrazine (2 Eq) correspondant. Le milieu réactionnel est
chauffé a reflux pendant 45 mn. Apres refroidissement a température ambiante
le milieu réactionnel est repris avec de I'éther de pétrole. Le solide formé est

essoré puis purifié par recristallisation ou par chromatographie sur colonne.

Méthode B :

A une suspension du dérivé acide approprié dans 50 ml de THF anhydre sont
ajoutés le chlorure d'oxalyle (1,5 Eq) et du DMF (2 gouttes). Le milieu
réactionnel est agité a température ambiante pendant 3 heures, puis évaporé a
sec pour conduire au chlorure d'acyle correspondant. Le chlorure d'acyle obtenu
est solubilisé dans 25 ml d'acétonitrile anhydre puis sont ajoutés goutte a goutte
une solution de l'amine ou de I'hydrazine (1,2 Eq) dans 25 ml d'acétonitrile
anhydre. Ce mélange est maintenu sous agitation a température ambiante
pendant 2 heures. Le précipité formé a été purifié lavage a I'éther de pétrole ou

par recristallisation ou par chromatographie sur colonne.
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Procédure I: méthode genérale de synthese des benzylidéne hydrazides

A une solution de I'hydrazine approprié (1 Eq) dans le MeOH est ajouté le
benzaldéhyde (1,1 Eq). Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 6
heures. Apres refroidissement le produit obtenu est purifié par recristallisation

dans le solvant approprie.
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[(quinoleine 8-ylamino) methylene] malonate d'ethyle (3)

Formule brute: C;7HgN,O,

=

o Masse Molaire: 314.34 g/mol

N
HN- //ECOOEI Point de Fusion: 113 °C

Aspect: Cristaux belge

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole A a partir de 1 g de la 8-
aminoquinoléine (1 eq.; 6,94 mmol) et 1,5 g de 'TEMME (1 eq.; 6,94 mmol). Le
composé 3 est obtenu sous forme de cristaux de couleur belge avec un

rendement de 83%.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 12.37 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 8.97 (dd, J = 4.2,
1.7 Hz, 1H), 8.80 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (t, J
= 0.9 Hz, 3H), 7.49 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.30 (g, J
= 7.2 Hz, 2H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls-d) & 178.58, 169.74 , 155.48 , 149.08 , 143.87 ,
142.01 ,141.33,134.35, 131.03, 129.62 , 128.74 , 127.07 , 117.28 , 65.03(2C)
,19,54 (2C) .

LC-MS (ESI) tg = 5,040 min; m/z [M+H]+ 315,48
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;HgNO4 [M+H]+ 315.0968, found 315.0965

IR spectrum (KBr),v, cm™: 333 6,2973, 2897, 1645, 1683, 1585, 1259
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1,4-dihydro 4-oxo 1,10-phenanthroline 3-carboxylate d'ethyle (4)

ﬁ ﬁ Formule brute: C15sH:5N,0,

Masse Molaire: 268.27 g/mol
Point de Fusion: 242 °C

Aspect: cristaux marron clair

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole B a partir de 1,8 g de la
[(Quinoleine 8-ylamino) methylene] malonate d'ethyle (1eq, 6,71 mmol) dans 40
ml de diphényl éther. Ce composé a été obtenu sous forme de cristaux marron

clair avec un rendement de 71 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 12.85 (s, 1H), 9.08 (dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1H),
8.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.83
(dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 5 173.58, 164.99 , 150.48 , 144.38 , 139.12 ,
137.19 , 136.59 , 129.59 , 126.55 , 124.82 , 124.02 , 122.94 , 113.07 , 60.28 ,
14.79 .

LC-MS (ESI) tR = 3,457 min; m/z [M+H]+ 269,47

HRMS/ESI: m/z calcd. for Cy5H;,N,0, [M+H]+ 269,0578, found 283.0576

IR spectrum (KBr),v, cm™: 3219, 2897, 1706, 1631, 1510, 1082; 728
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1-methyl 1,4-dihydro 4-oxo 1,10-phenanthroline 3-carboxylate d'ethyle (5)

ﬁ ﬁ Formule brute: C1H14N,0O5

Masse Molaire: 282.30 g/mol
Point de Fusion:181°C

Aspect: solide blanc

Ce composeé a été obtenu en suivant le protocole C a partir de 1 g du dérivé 4
(1Eq, 3,73 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide blanc ayant

I'aspect de coton avec un rendement de 74 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.07 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H),
8.54 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.79 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 4.64 (s, 3H), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, J =
7.1 Hz, 3H) ppm.

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 172.50, 164.90, 152.42, 148.84, 141.41,
137.79, 137.28, 131.28, 129.48, 125.58, 123.69, 123.49, 112.72, 60.42, 49.91,
14.79 ppm.

LC-MS (ESI) tg = 3,808 min; m/z [M+H]+ 283,53.
HRMS/ESI: m/z calcd. for C1sH15N,0O3 [M+H]+ 283,1081, found 283.1083
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3020, 2924, 1708, 1693, 1517,1364, 1096, 824,

718
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1-ethyl 1,4-dihydro 4-oxo 1,10-phenanthroline 3-carboxylate d'ethyle (6)

Formule brute: C17H15N,03

Masse Molaire: 296.33 g/mol

Point de Fusion:169 °C

Aspect: solide blanc laiteux

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole C a partir de 1 g du dérivé 4
(1Eq, 3,73 mmol). Ce composé a ete obtenu sous forme d'un solide blanc laiteux

ayant l'aspect de coton avec un rendement de 60 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 9.10 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H),
8.58 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
7.82 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 5.23 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 2H),
1.47 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 171.77, 164.32, 152.84, 149.89, 142.00,
141.01, 140,28 133.07, 127.06, 125.63, 123.28, 122.81, 114.87,60.91, 55.16,
16.80, 14.74.

LC-MS (ESI) tg = 3,81 min; m/z [M+H]+ 297,43.
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;HgN,O3 [M+H]+ 297,2169, found 297.2169
IR spectrum (KBr),v, cm™ :3012, 2821, 1700, 1608, 1501,1473, 1317, 807,

734
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8- lodoquinoléine (8)
Formule brute: CoHgIN
| Masse Molaire: 255.06 g/mol

Aspect: huile jaune

Procédure expérimentale:

Dans un ballon de 100 ml, nous mettons d’abord 2g de la 8-aminoquinoléine
(1Eq) a laquelle sont ajoutés 7, 5 ml d’eau distillée puis laisser sous agitation
magnétique pendant 5mn. Ajouter 5ml de HCI concentré au mélange et laisser
agiter le tout dans le ballon pendant 2minutes. Le mélange est ensuite refroidi
dans un bain de glace avant de rajouter 1,56 g NaNO2 précédemment dilué dans
5 ml d’eau distillée. Ce mélange se fait entre 0 et 5 C. Apreés la nitration a froid,
le mélange est chauffé a reflux pendant 1H de temps avant d‘y rajouter 3,58 g de
KI dilué dans 7, 5ml d’eau distillée. L’ensemble du mélange est chauffé a reflux
pendant 2H puis refroidi avant d’étre extrait avec du DCM. L’extrait obtenu est
par la suite lavé avec de 1’eau saturée en NaCl puis séché avec du sulfate de
magnésium avant d’étre filtré et évaporé a sec La purification se fait par colonne
suivant les proportions 0, 5V d’éthyle/ 9, 5V de cyclohexane et permet d’obtenir

un produit pur avec un rendement de 63% sous forme d'une huile jaune pale.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl,-d) & 8.87 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.19 (dd, J =
7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H),
7.29 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.1, 7.4 Hz, 1H).

C NMR (101 MHz, CDCl3-d) & 150.46, 139.07 (2C), 135.80, 127.81, 126.70,
120.93 (2C), 102.39.

LC-MS (ESI) tR = 4,89 min; m/z [M+H] + 185,33.
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N-cyclopropylquinolin-8-amine (9)
Formule brute: C1oHi2 N,
| Masse Molaire: 184.24 g/mol

Aspect: huile jaune

Procédure expérimentale:

Dans un petit ballon, nous avons préchauffé a 80 C, le mélange acétate de
palladium (0,018 Eq) et BINAP (0,018 Eq) dans 1,5 ml de toluéne pendant
30mn puis ajouter le mélange dans un tube scellé contenant de la 8
aminoquinoléine (1 Eq), du t-BuOK (1,4 Eq) et la cyclopropylamine (3 Eq). Le
tube scellé a été bouché puis nous avons ajouté de 1’azote (air) a ’ensemble du
mélange avant de tout chauffer a 110 C pendant 48h. Le produit obtenu est
repris dans du méthanol puis évaporeé avant de faire la purification par colonne

avec un mélange Acétate d’éthyle 0,5/ cyclohexane 9,5.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 8.54 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 7.86 (dd, J =
8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 6.94
(ddd, J = 8.1, 5.3, 1.3 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 2.40 (tdt, J = 6.7, 3.6, 1.8 Hz, 1H),
0.66 (td, J = 6.7, 4.5 Hz, 2H), 0.55 — 0.49 (m, 2H).

C NMR (101 MHz, CDCl5-d) & 145.79, 144.17, 134.85, 127.40, 126.64,
120.19, 113.38, 105.16, 28.65, 23.57, 6.11 (2C).

LC-MS (ESI) tr = 5,095 min; m/z [M+H] + 256,34

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3398, 2964, 1726, 1581, 1520, 1383, 815, 792.
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Ethyl 1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylate

Formule brute: CigH1sN,O3
Masse Molaire: 308.34 g/mol

Aspect: solide marron

Point de Fusion; indéterminé

Procédure expérimentale

Dans un ballon, nous avons mis ensemble I’EMME (0.352 mmol, 3 Eq.), la N-
cyclopropylquinolin-8-amine (0.271 mmol, 1.0 Eq.), I’a lumine neutre (Al,Oz3)
(0.406 mmol, 1.5 Eq.) et du K,CO3; (0.352 mmol, 1.3 Eq.). Le mélange est
chauffé a reflux pendant 72 heures avant de mettre du méthanol, de filtrer sur
couche de célite et d’évaporer a sec. La purification est faite par
chromatographie sur colonne de silice avec un rapport acétate/ cyclohexane de
1/4.  Nous obtenons 1> ethyl 1-cyclopropyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-

phenanthroline-3-carboxylate.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 8.89 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.11 (dd, J =
8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.69 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 15.2,
7.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.35 (m, 1H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.62 (g, J = 3.2, 2.7
Hz, 1H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.71 — 0.57 (m, 4H).

C NMR (101 MHz, CDCls-d) & 166.86, 151.13, 150.55, 143.73, 136.15,
129.32, 127.56, 127.14, 126.04, 121.74, 97.58, 60.26, 59.96, 37.58, 14.40 (2),
13.66, 9.05.

LC-MS (ESI) tR= 4,748 min; m/z [M+H]+ 309,48/355,53
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ethyl 6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylate (11)

Formule brute: C1sH11N50O5
Masse Molaire: 313.27 g/mol
Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide jaune

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole E a partir de 1 g du dérivé 4
(1Eq, 3,73 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide jaune ayant

I'aspect de coton avec un rendement de 40 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8 14.53 (s, 1H), 8.91 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.76
(s, 1H), 8.50 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.29 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.26 (g,
J=7.1Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 171.84, 164.59, 144.60, 142.54, 138.73,
134.00, 132.49, 128.62, 127.26, 125.55, 121.75, 118.46, 114.17, 60.53, 14.74.

LC-MS (ESI) tg = 3,70 min; m/z [M+H]+ 314,49.
HRMS/ESI: m/z calcd. for CisH11N3Os [M+H]+ 314,2173, found 314.2169
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3121, 2902, 1706, 1693, 1521,1468, 1326, 1012;

817; 738
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ethyl 1-methyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (12)

Formule brute: C1gH13N305
Masse Molaire: 327.30 g/mol
Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide jaune

Ce composeé a été obtenu en suivant le protocole E a partir de 1 g du dérivé 5
(1Eq, 3,54 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide jaune avec

un rendement de 58 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl5-d) 8 9.29 (s, 1H), 9.07 — 8.98 (m, 2H), 8.50 (s, 1H),
7.73 (dd, J = 8.7, 4.2 Hz, 1H), 4.62 (s, 3H), 4.38 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.38 (t, J =
7.1 Hz, 3H) ppm.

C NMR (100 MHz, CDCls-d) & 172.34, 164.80, 153.18, 148.40, 142.11,
141.71, 141.24, 132.57, 127.74, 124.61, 123.69, 123.50, 114.60, 61.50, 50.43,
14.40 ppm.

LC-MS (ESI) tg = 4,109 min; m/z [M+H]+ 328,42.
HRMS/ESI: m/z calcd. for C1sH14N3Os [M+H]+ 328,0933, found 328.0935
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3249, 2924, 1692, 1652, 1524, 1479, 1298, 1111,

701
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ethyl 1-ethyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylate
(13)

Formule brute: C17H15N305

ON
Masse Molaire: 341.32 g/mol

Point de Fusion: 239°C

Aspect: solide jaune

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole E a partir de 1 g du dérivé 6
(1Eq, 3,37 mmol). Ce composé a ete obtenu sous forme d'un solide jaune avec

un rendement de 52 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) § 9.18 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 9.02 (dd, J =
8.8, 1.7 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 5.23
(0, J = 6.9 Hz, 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.47 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.34 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 172.77, 165.32, 153.84, 150.89, 143.00,
142.01, 141.2, 134.07, 128.06, 126.63, 124.28, 123.81, 115.87, 61.91, 56.16,
16.90, 14.94.

LC-MS (ESI) tg = 3,99 min; m/z [M+H]+ 342.32
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;;H15N3Os [M+H]+ 342,1783, found 342.1781

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3170, 2964, 1712, 1683, 1502,1468, 798.
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Ethyl 6-amino-1-methyl-4-o0xo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (14)

Formule brute: C1gH15N304
Masse Molaire: 297.31 g/mol
Point de Fusion: 234°C

Aspect: poudre jaune

Ce derivé a ete obtenu en suivant le protocole E a partir de 1 g du dérivé 8 (1Eq,
3,05 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de poudre jaune avec un

rendement de 60 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9.00 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 8.71 (dd, J =
8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 6.27 (s, 2H), 4.56
(s, 3H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 172.15, 165.31, 150.00, 148.24, 143.10,
142.30, 135.80, 131.89, 131.74, 128.74, 121.78, 109.75, 101.68, 60.05, 49.83,
14.85.

LC-MS (ESI) tR = 3,49 min; m/z [M+H]+ 298,54
HRMS/ESI: m/z calcd. for C1sH15N303 [M+H]+ 298.2584, found 298.2581
IR spectrum (KBr),, cm™ : 3398, 3330, 2921; 1673, 1597, 1487, 1287,1099,

858, 744
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Ethyl 6-amino-1-ethyl-4-oxo0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (15)

Formule brute: C;7H;7N304
Masse Molaire: 311.34 g/mol
Point de Fusion: > 260°C

Aspect: poudre jaune

Ce dérivé a éteé obtenu en suivant le protocole E a partir de 1 g du dérivé 9 (1Eq,
2,92 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de poudre jaune avec un

rendement de 70 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.07 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, J =
8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 7.56 (s, 1H), 6.28
(s, 2H), 5.27 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 4.25 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 6.6 Hz,
3H), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 172.15, 165.31, 150.00, 148.24, 143.10,
142.30, 135.80, 131.89, 131.74, 128.74, 121.78, 109.75, 101.68, 60.05, 56.46,
16.69, 14.85.

LC-MS (ESI) tR = 3,65 min; m/z [M+H]+ 312,50
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;H7N3O3 [M+H]+ 312.2587, found 312.2587
IR spectrum (KBr),v, cm™ :3314, 3153,1682, 1591, 1519, 1499, 1395, 1201,

1095, 846, 735
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ethyl 6-bromo-1-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (16)

Formule brute: C16H13BrN,O3
Masse Molaire: 361.19 g/mol
Point de Fusion: 191°C

Aspect: solide blanc

Ce derivé a eté obtenu en suivant le protocole F a partir de 1 g du dérive 5 (1Eq,
3,54 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide blanc apres

recristallisation dans acétonitrile avec un rendement de 49 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 8.91 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 8.81 (s, 1H),
8.60 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 4.59
(s, 3H), 4.37 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C NMR (100 MHz, CDCls-d) § 172.25 , 165.35 , 152.14 , 148.06 , 142.22 ,
137.22 , 136.16 , 130.35 , 130.04 ,128.30, 127.90 , 123.66 , 119.02 , 61.18 ,
50.33, 14.45 .

LC-MS (ESI) tR = 4,410 min; m/z [M+H]+ 362,45 / 364,35
HRMS/ESI: m/z calcd. for C1H13BrN,O3; [M+H]+ 362.2198, found 362.2196

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2989, 1703, 1691, 1501,1473, 1063, 727.
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ethyl 6-chloro-1-methyl-4-ox0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (17)

Formule brute: C1H13CIN,O5
Masse Molaire: 316.74 g/mol
Point de Fusion: 181°C

Aspect: solide blanc

Ce derivé a eté obtenu en suivant le protocole F a partir de 1 g du dérive 5 (1Eq,
3,54 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide blanc apres

recristallisation dans acétonitrile avec un rendement de 52 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl5-d) & 8.99 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.61 (dd, J =
8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.67 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 4.63
(s, 3H), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCls-d) & 172.17, 165.16, 151.98, 148.06, 142.07,
136.49, 133.26, 129.76, 128.68, 128.42, 123.76, 123.31, 112.93, , 61.08, 50.29,
14.45.

LC-MS (ESI) tR = 4,24 min: m/z [M+H]+ 317,39 /319,38
HRMS/ESI: m/z calcd. for CisH13CIN, O3 [M+H]+ 317.1728, found 317.1726

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2971, 1705, 1693, 1507,1458, 1320,1089, 708
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Ethyl 6-bromo-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (18)

Formule brute: C;7H;5BrN,O3
Masse Molaire: 375.22 g/mol
Point de Fusion: 194°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant le protocole F a partir de 1 g du derive 6 (1Eq,
3,37 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide blanc apres

recristallisation dans acétonitrile avec un rendement de 48 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl,-d) & 9.01 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H),
8.72 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.71 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 5.29
(0, J = 7.0 Hz, 2H), 4.45 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.57 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.45 (t, J =
7.1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCl3) § 172.43, 165.48, 151.21, 148.31, 141.60, 135.85,
133.68, 130.39, 128.81, 128.58, 124.28, 123.37, 113.46, 61.19, 55.46, 16.72,
14.47.

LC-MS (ESI) tR = 4,64 min; m/z [M+H]+ 376,37/ 377,37 | 378,37
HRMS/ESI: m/z calcd. for C,;HsBrN,O; [M+H]+ 376,0262, found 376.0263

IR spectrum (KBr),v, cm™ :2991, 1716, 1646, 1496,1368, 1174,1049, 839, 745
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Ethyl 6-chloro-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (19)

Formule brute: C;7H5CIN,O5
Masse Molaire: 330.77 g/mol
Point de Fusion: 192° C

Aspect: solide blanc

Ce dérive a été obtenu en suivant le protocole F a partir de 1 g du dérive 6 (1Eq,
3,37 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide blanc apres

recristallisation dans acétonitrile avec un rendement de 56 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 9.04 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 8.72 (s, 1H),
8.56 (dd, J = 3.2, 1.7 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 8.5, 4.1 Hz, 1H), 5.28 (g, J = 6.9 Hz,
2H), 4.45 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.57 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCl;) § 172.43, 165.48, 151.21, 148.31, 141.60, 135.85,
133.68, 130.39, 128.81, 128.58, 124.28, 123.37, 113.46, 61.19, 55.46, 16.72,
14.47.

LC-MS (ESI) tR = 4,60 min; m/z [M+H]+ 331,41/ 333,40
HRMS/ESI: m/z calcd. for C,;H;5CIN,O5; [M+H]+ 331,0732, found 331.0739
IR spectrum (KBr),v, cm™ :2969, 1754, 1632, 1592, 1453, 1313, 1087, 819,

763
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4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic acid (20)

Formule brute: C13HgN,O3
Masse Molaire: 240.22 g/mol

Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 4 (1Eq,
4,11 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 91 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 15.61 (s, 1H), 13.92 (s, 1H), 9.19 (dd, J =
4.3, 1.9 Hz, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.67 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.3, 4.4 Hz, 1H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 172.50, 164.90, 152.42, 148.84, 141.41,
137.79, 137.28, 131.28, 129.48, 125.58, 123.69, 123.49, 112.72

LC-MS (ESI) tR = 4,25 min; m/z [M+H]+ 241,50
HRMS/ESI: m/z calcd. for C13HgN,O3 [M+H]+ 241.0575, found 241.0573

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2981, 1709, 1618, 1468, 1302, 1271, 810, 719.
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1-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic acid (21)

Formule brute: C14H1oN,O4
Masse Molaire: 254.25 g/mol

Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a eté obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 5 (1Eq,
3,54 mmol). Ce compose a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 90 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 815.53 (s, 1H), 9.17 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
9.10 (s, 1H), 8.66 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.15 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 4.83 (s, 3H).

C NMR (101 MHz, DMSO) & 172.50, 164.90, 152.42, 148.84, 141.41,
137.79, 137.28, 131.28, 129.48, 125.58, 123.69, 123.49, 112.72, 49.91

LC-MS (ESI) tR = 3,80 min; m/z [M+H]+ 255,44
HRMS/ESI: m/z calcd. for C14H1gN,O3 [M+H]+ 255.0994, found 255.0993

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2919,1790, 1598, 1421,1325, 1081, 815, 758
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1-ethyl-4-o0x0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic acid (22)

Formule brute: C15H12N,04
Masse Molaire: 268.27 g/mol

Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a eté obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 6 (1Eq,
3,37 mmol). Ce compose a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 93 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 15.17 (s, 1H), 9.01 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
8.76 (s, 1H), 8.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 5.39 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.56 (t, J =
7.0 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCls-d) & 177.52, 166.91, 150.23, 148.69, 140.69,
137.65, 137.00, 131.73, 127.90, 126.50, 123.63, 123.18, 111.22, 56.65, 16.90

LC-MS (ESI) tR = 3,85 min; m/z [M+H]+ 269,36
HRMS/ESI: m/z calcd. for C15H1,N,O3 [M+H]+ 269.2198, found 269.2195

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2935, 1768, 1603, 1531,1468, 1309, 1082, 809,
728
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1-methyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic acid
(23)

Formule brute: C14HgN3Os5
Masse Molaire: 299.24 g/mol
Point de Fusion: 248°C

Aspect: solide jaune

Ledit dérivé a été obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 8
(1Eq, 3,055 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide jaune avec un

rendement de 94 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 14.75 (s, 1H), 9.28 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H),
9.19 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 9.07 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.8, 4.1
Hz, 1H), 4.79 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) § 176.75, 165.40, 154.43 , 150.08, 143.18,
142.14, 141.20, 133.03, 132.81, 125.99, 124.58, 123.66, 111.50, 51.17

LC-MS (ESI) tR = 3,75 min; m/z [M+H]+ 299,37
HRMS/ESI: m/z calcd. for C14HgN3Os [M+H]+ 299.2613, found 299.2614
IR spectrum (KBr),v, cm™ :3428, 3123, 2921, 1726, 1624, 1501,1408, 1296,

1087, 828, 730
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1-ethyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic acid
(24)

Formule brute: C15H11N3O5
Masse Molaire: 313.27 g/mol

Point de Fusion: 205°C

Aspect: solide jaune

Ce dérivé a eté obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 9 (1Eq,
2,929 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide jaune avec un

rendement de 91 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 14.70 (s, 1H), 9.29 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H),
9.19 (s, 1H), 9.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 9.07 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H), 8.10 (dd, J
= 8.8, 4.2 Hz, 1H), 5.47 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.54 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 176.82, 165.08, 153.25, 150.27, 143.38,
141.35, 141.13, 133.07, 126.05, 125.28, 123.70, 121.22, 112.44, 56.40, 16.73.

LC-MS (ESI) tR = 3,58 min; m/z [M+H]+ 314,29
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;5H1;N3Os [M+H]+ 314.2535, found 314.2532
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3358, 2921, 1798, 1644, 1536, 1424 , 1325, 1287,

1042, 738
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6-bromo-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxylic  acid
(25
Formule brute: C15H11BrN,O3

Masse Molaire: 347.17 g/mol

Point de Fusion: > 260°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant le protocole G a partir de 1 g du dérivé 12
(1Eq, 2,665 mmol). Ce compose a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 95 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 14.91 (s, 1H), 9.10 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
8.90 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.80 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 8.5, 4.2
Hz, 1H), 5.43 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.64 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCls-d)) § 176.40, 166.44, 150.53, 149.00, 141.35,
137.23, 136.79, 130.64, 128.10, 126.77, 124.49, 120.64, 111.60,56.81, 16.82

LC-MS (ESI) tR = 4,29 min; m/z [M+H]+ 348,29 /349, 45
HRMS/ESI: m/z calcd. for C15H;BrN,O3; [M+H]+ 348.2124, found 348.2122
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3431, 3054, 2935, 1730,1614, 1526, 1455,1260,

1093, 833, 732
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4-oxo-N-phenyl-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxamide (26)
Formule brute: C19H13N50,

0] 0]
] Masse Molaire: 315.33 g/mol

N
| H Point de Fusion: 236-238°C

Iz

Aspect: solide beige

Ce derivé a été obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
dérivé 4 (1Eq, 3,727 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
beige aprés recristallisation dans un mélange DMF-Acétate d'éthyle avec un

rendement de 62 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.38 (s, 1H), 12.49 (s, 1H), 9.08 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.53 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.91 (d,
J=9.2 Hz, 1H), 7.87 — 7.78 (m, 1H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 7.11 (t, J = 7.3 Hz, 1H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & 175.36, 164.91, 149.71, 148.26, 148.20,

140.94, 137.01, 136.76, 131.31, 129.19, 129.15 (2C), 125.41, 123.96, 123.08,
120.93, 113.85 (2C), 113.29

LC-MS (ESI) tR = 4,49 min; m/z [M+H]+ 316,41
HRMS/ESI: m/z calcd. for CigH13N;0, [M+H]+ 316.2897, found 316.2892
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3435, 3168, 2942, 1623, 1501, 1477, 1311, 1270,

1058, 789
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N-(2-chlorophenyl)-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxamide
(27)

0 0 Formule brute: C19H12,CIN3O,
| | N Masse Molaire: 349.78 g/mol
N | " Point de Fusion: 222°C

| _N " Aspect: solide blanc

Ce dérivé a eté obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
dérivé 4 (1eq, 3,727 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide blanc
aprés recristallisation dans un mélange DMF-Acétate d'éthyle avec un

rendement de 53 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13.26 (s, 1H), 12.81 (s, 1H), 9.17 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.62 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.43 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.01 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (t,
J=7.8Hz, 1H), 7.21 - 7.13 (m, 1H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § 176.49, 163.50, 150.65, 144.07, 143.01,
142.21, 140.00, 138.81, 137.22, 136.45, 129.78, 128.04, 125.63, 125.08, 124.92,
124.66, 123.24, 122.73, 114.01

LC-MS (ESI) tR = 4,69 min; m/z [M+H]+ 350,43 /351,48
HRMS/ESI: m/z calcd. for C19H;,CIN3O, [M+H]+ 350.2433, found 350.2431
IR spectrum (KBr),v, cm™ :3260, 3086, 2964, 1693, 1624, 1448, 1377, 1111,

833, 777.
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4-0xo-N'-phenyl-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide (28)

Formule brute: C19H14N4O,
Masse Molaire: 330.35 g/mol
Point de Fusion: 216°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a eté obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
derivé 4 (1eq, 3,727 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide blanc
aprés recristallisation dans un mélange DMF-Acétate d'éthyle avec un

rendement de 64 %.

Analyses spectrales

3269, 2983, 2251, 1667, 1476, 1451, 1305, 1252, 1143, 1065, 762,

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) § 13.34 (s, 1H), 11.43 (s, 1H), 9.11 (d, J = 4.4
Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.08 (d,
J=3.3Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 7.19 (t,
J=7.7Hz, 2H),6.81 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § 176.08, 165.15, 150.70, 149.56, 143.32,
139.16, 137.33, 136.95, 129.76, 129.32 (2C), 125.49, 125.18, 124.58, 122.68,
119.16, 113.64, 112.69 (2C).

LC-MS (ESI) tR = 3,97 min; m/z [M+H]+ 331,50/ 661,61
HRMS/ESI: m/z calcd. for C19H14N4O, [M+H]+ 331.1197, found 331.1218
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3269, 3114, 2983, 1667, 1598, 1451, 1305, 1252,

1143, 1065, 762
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4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide (29)

O Formule brute: C;3H0N,O,
g Masse Molaire: 254.25 g/mol
Point de Fusion: 234°C

I=

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
derivé 4 (1eq, 3,727 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide blanc
aprés recristallisation dans un mélange DMF-Acétate d'éthyle avec un

rendement de 63 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 12.82 (s, 1H), 10.76 (s, 1H), 9.11 (dd, J =
4.3, 1.6 Hz, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.56 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.92 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 3.08 (s, 2H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § 174.69, 163.67, 149.57, 149.08, 140.83,
137.51, 137.01, 131.38, 128.82, 125.74, 123.87, 123.50, 113.85

LC-MS (ESI) tR = 3,32 min; m/z [M+H]+ 255,40

HRMS/ESI: m/z calcd. for Ci3H1oN,O, [M+H]+ 255.2303, found 255.2304
IR spectrum (KBr),v, cm™ 3359, 3201, 2925, 1656, 1460, 1427, 1322, 1251,

1133, 876, 712
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1-ethyl-4-oxo-N-phenyl-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxamide
(€)

Formule brute: C,1H17N50,
Masse Molaire: 343.38 g/mol
Point de Fusion: 256°C

Aspect: solide blanc laiteux

Ce derivé a été obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
derivé 6 (1Eq, 3,374 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
blanc laiteux avec un rendement 48 % de apres purification sur colonne en

utilisant du DCM 100 % comme éluant.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) § 12.33 (s, 1H), 8.94 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
8.85 (s, 1H), 8.57 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.78 - 7.71
(m, 3H), 7.54 (dd, J = 8.2, 4.1 Hz, 1H), 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.3 Hz,
1H), 5.36 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.54 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls-d) § 175.69, 162.72, 149.85, 148.19, 140.95,
138.79, 137.08, 136.73, 131.29, 129.10, 128.94 (2C), 125.41, 123.85, 123.80,
123.07, 120.45 (2C), 114.39, 55.96, 16.88

LC-MS (ESI) tR = 3,49 min; m/z [M+H]+ 344,46
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;H17N30, [M+H]+ 344.9388, found 344.9385

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3136, 2884, 1667, 1504, 1340, 1201,845, 789
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1-ethyl-4-oxo-N'-phenyl-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide

Formule brute: C,1H1gN4O,
Masse Molaire: 358.40 g/mol
Point de Fusion: 218°C

Aspect: solide blanc

Ce derivé a été obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
derivé 6 (1Eq, 3,374 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
blanc avec un rendement 45 % de apres purification sur colonne en utilisant

comme éluant un mélange DCM / Acétate d'éthyle (9/1).

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) & 11.63 (s, 1H), 8.95 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
8.76 (s, 1H), 8.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.22 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.74 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 7.19 — 7.13 (m, 2H), 6.95 — 6.88 (m,
2H), 6.81 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.43 (s, 1H), 5.33 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 1.51 (t, J =
7.0 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls-d) & 175.36, 164.91, 149.71, 148.26, 148.20,
140.94, 137.01, 136.76, 131.31, 129.19, 129.15(2C), 125.41, 123.96, 123.08,
120.93, 113.85 (2C), 113.29, 55.92, 16.83

LC-MS (ESI) tR = 3,97 min; m/z [M+H]+ 359,40
HRMS/ESI: m/z calcd. for Cy;H1gN4O, [M+H]+ 359.9232, found 359.9228
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3235, 3098, 2851, 1616, 1528, 1348, 1182,

813,767
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1-ethyl-4-oxo0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide (32)
Formule brute: C15H14N4O,
Masse Molaire: 282.30 g/mol
Point de Fusion: 244°C

Aspect: solide blanc

Ce derivé a été obtenu en suivant la méthode A du protocole H a partir de 1 g du
dérivé 6 (1Eq, 3,374 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
blanc aprés recristallisation dans un melange DMF-Acétate d'ethyle avec un

rendement de 52 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) 5 10.93 (s, 1H), 8.94 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
8.73 (s, 1H), 8.51 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.19 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.2, 4.2 Hz, 1H), 5.32 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.15 (s,
2H), 1.51 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls-d) & 174.69, 163.67, 149.57, 149.08, 140.83,
137.51, 137.01, 131.38, 128.82, 125.74, 123.87, 123.50, 113.85, 55.07, 16.90.

LC-MS (ESI) tR = 4,02 min; m/z [M+H]+ 283:34
HRMS/ESI: m/z calcd. for CisH14N,O, [M+H]+ 283.1397, found 283.1393
IR spectrum (KBr),u, cm™ : 3435, 3290, 2941, 1686, 1544, 1497, 1331, 836,

786 .
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1-methyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxamide
(33)

Formule brute: C14H1oN4O>
Masse Molaire: 298.26 g/mol
Point de Fusion: >260°C

Aspect: solide jaune

Ce dériveé a été obtenu en suivant méthode B du protocole H a partir de 1 g du
derivé 19 (1eq, 3,341 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
jaune suffisamment pur avec un rendement de 38 % apres lavage dans de I'éther

de pétrole.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 5 9.22 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 9.12 (s, 2H),
9.06 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 7.78
(d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.69 (s, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 174.57, 164.76, 153.21, 149.40, 142.36,
141.94, 132.61, 131.38, 126.12, 125.46, 123.43, 122.28, 115.73, 50.01

LC-MS (ESI) tR = 3,96 min; m/z [M+H]+ 299,42
HRMS/ESI: m/z calcd. for C14H1oN4O, [M+H]+ 299,9551, found 299.9549
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3363, 3119, 2972, 1686, 1575,1505, 1350, 1092,

817, 738.
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1-ethyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carboxamide (34)

Formule brute: Ci5H15N4O4
Masse Molaire: 312.28 g/mol

Point de Fusion: >260

Aspect: solide jaune

Ce dériveé a été obtenu en suivant méthode B du protocole H a partir de 1 g du
derivé 20 (1eq, 3,194 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
jaune suffisamment pur avec un rendement de 45 % apres lavage dans de I'éther

de pétrole.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 9.23 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 9.16 (s, 1H),
9.07 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 8.8, 4.2
Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 5.38 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.53 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 174.62, 164.72, 152.07, 149.75, 141.24,
141.10, 132.84, 131.38, 126.49, 125.58, 123.23, 122.46, 116.23, 55.41, 16.61

LC-MS (ESI) tR = 4,04 min; m/z [M+H]+ 313,38
HRMS/ESI: m/z calcd. for CisH1,N,0, [M+H]+ 133.0855, found 313.0853
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3314, 3153, 2942, 1682, 1591, 1519, 1499, 1334,

815, 795
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1-methyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide
(35

Formule brute: C14H11NsO4
Masse Molaire: 313.27 g/mol
Point de Fusion: 252-254°C

Aspect: solide jaune

Ce dériveé a été obtenu en suivant méthode B du protocole H a partir de 1 g du
dérivé 19 (1eq, 3,341 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
jaune suffisamment pur avec un rendement de 54 % apres lavage dans de I'éther

de pétrole.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.43 (s, 1H), 9.18 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H),
9.10 (s, 1H), 9.06 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 8.8, 4.2
Hz, 1H), 4.72 (s, 3H), 4.61 (s, 2H), 3.74 (s, 1H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 174.68, 163.67, 149.57, 149.07, 140.83,
137.50, 137.00, 131.37, 128.82, 125.73, 123.86, 123.49, 113.84, 55.07

LC-MS (ESI) tR = 3,42 min; m/z [M+H]+ 314,40
HRMS/ESI: m/z calcd. for C14H;;NsO,4 [M+H]+ 314.0800, found 314.0795
IR spectrum (KBr),v, cm™ 3495, 3290, 2917, 1695; 1517, 1458, 1329, 1094,

819, 781
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1-ethyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-carbohydrazide
(36)
Formule brute: C15H13N504

O:N Masse Molaire: 327.30 g/mol

Point de Fusion: 248°C

Aspect: solide jaune

Ce dérivé a été obtenu en suivant méthode B du protocole H a partir de 1 g du
déerivé 20 (1eq, 3,194 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
jaune suffisamment pur avec un rendement de 52 % apres lavage dans de I'éther

de pétrole.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 10.43 (s, 1H), 9.19 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H),
9.01 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz, 1H), 8.98 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.00 (dd, J = 8.7, 4.1
Hz, 1H), 5.32 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 4.72 (s, 2H), 1.48 (t, J = 6.8 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 176.67, 165.14, 153.31, 150.32, 143.25,
141.26, 141.03, 131.11, 126.07, 125.12, 123.63, 121.21, 112.27, 56.42, 16.79

LC-MS (ESI) tR = 3,58 min; m/z [M+H]+ 328,42
HRMS/ESI: m/z calcd. for C1sH13NsO, [M+H]+ 328.2229, found 328.2227
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3274, 3115, 2824, 1667, 1620, 1461,1193, 1002,

759
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1-ethyl-6-nitro-4-oxo-N-phenyl-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxamide (37)
Formule brute: C21H16N404

Masse Molaire: 388.38 g/mol

Point de Fusion: : >260

Aspect: solide jaune

Ce dériveé a été obtenu en suivant méthode B du protocole H a partir de 1 g du
derivé 20 (1eq, 3,194 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme de solide
jaune avec un rendement 54 % de aprés purification sur colonne en utilisant
comme éluant un meélange DCM |/ Acétate d'éthyle/ Triethylamine
(8,25/0,5/0,25).

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 11.96 (s, 1H), 9.24 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
9.17 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 9.06 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 9.03 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
8.03 (dd, J = 8.7, 4.1 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
7.13 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.43 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.58 (td, J = 6.9, 1.4 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMS-dg) & 174.85, 161.66, 152.25, 149.94, 142.64,
141.14, 140.92, 138.87, 132.94, 129.44(2C), 126.16, 125.73, 124.33, 123.45,
122.24, 120.34 (2C), 115.37, 55.87,16.75.

LC-MS (ESI) tR = 3,48 min; m/z [M+H]+ 389,46
HRMS/ESI: m/z calcd. for Cy;H16N4O,4 [M+H]+ 389.1834, found 389.1831
IR spectrum (KBr),v, cm™: 3323, 3019, 2927, 1676, 1603, 1421,1378, 1278,

1150, 795.
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(E)-N'-benzylidene-4-o0xo0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carbohydrazide (38)

0 0 Formule brute: Co0H14N4O,

| | Ns/@ Masse Molaire: 342.36 g/mol
N/
H . )

Point de Fusion: 198°C

_N Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant le protocole | & partir de 1 g du derive 25 (1Eq,
3,93 mmol). Ce compose a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 40 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 13.35 (s, 1H), 11.43 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 9.12
(dd, J = 4.3, 1.6 Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.63 — 8.55 (m, 1H), 8.32 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 8.09 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz,
1H), 7.23-7.14 (m, 2H), 6.83-6.78 (M, 2H), 6.74 (m,1H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § 176.52, 163.02, 150.57, 148,84, 140,52,
143.67, 139.27, 137.16, 137.04, 129.84, 129.39 (2C), 125.52, 125.02, 124.54,
123.96, 122.62, 120.34(2C), 114.25

LC-MS (ESI) tR = 4,12 min; m/z [M+H]+ 343,43 / 685,63
HRMS/ESI: m/z calcd. for CyH14N4O, [M+H]+ 343.9283, found 343.9280

IR spectrum (KBr),v, cm™: 3311, 3004, 2949, 1646, 1603, 1500, 1421,1294,
1178, 781
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(E)-N'-benzylidene-1-ethyl-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carbohydrazide (39)

Formule brute: CyoH1sN4,O,
Masse Molaire: 370.41 g/mol

Point de Fusion: 254°C

Aspect: solide blanc

Ce dérivé a été obtenu en suivant le protocole | a partir de 1 g du dérivé 28 (1Eq,
3,54 mmol). Ce compose a été obtenu sous forme de solide blanc avec un

rendement de 70 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 13.32 (s, 1H), 9.11 (dd, J = 4.2, 1.9 Hz, 1H),
8.98 (s, 1H), 8.58 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.46 (s,
1H), 8.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 8.3, 4.2 Hz, 1H), 7.80 — 7.76 (m,
2H), 7.51 — 7.44 (m, 3H), 5.48 (g, J = 6.9 Hz, 2H), 1.49 (t, J = 6.9 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, DMSO-dg) § 175.47, 161.52, 150.05, 148.52, 148.08,
141.05, 137.13, 136.66, 134.36, 131.35, 130.09, 129.18, 128.51(2C), 127.81
(2C), 125.31, 123.96, 122.96, 113.88, 55.77, 16.71.

LC-MS (ESI) tR = 4,62 min; m/z [M+H]+ 371,35
HRMS/ESI: m/z calcd. for CpHigN,O, [M+H]+ 371.9221, found 371.9223

IR spectrum (KBr),v, cm™: 3340, 2935, 1722, 1649, 1615, 1463, 1250, 1235,
1207, 1145, 1034, 732
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Ethyl 10-hydroxy-4-oxo-1H-1,10-phenanthroline-3-carboxylate (40)

Formule brute: C15H12N204
Masse Molaire: 284.07 g/mol

o N Point de Fusion: 204°C

N Aspect: solide jaune
H

| e
= N\O@

A une solution de 0,5 g du dérive 4 (1Eq ; 1,86 mmol) dans 25 mL de DCM a 0°
C, sont ajoutés (1,5 Eq ) de m-CPBA portion par portion. Le mélange
réactionnel obtenu est maintenu sous agitation a température ambiante pendant
15 heures. Le milieu réactionnel est ensuite neutralise avec une solution saturée
de K,COs3, le précipité formé est filtré puis lavé a I'eau et recristallisé dans du

DMF pour conduire au produit attendu avec un rendement de 67 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & 15.10 (s, 1H), 8.79 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 8.33
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.77 (dd,
J=8.4,6.2Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, DMSO) & 172.29, 164.99, 143.94, 139.01, 134.17,
133.72, 130.50, 128.60, 127.30, 125.52, 124.99, 124.29, 113.50, 60.35,14.78.

LC-MS (ESI) tR = 2,84 min; m/z [M+H]+ 285,46
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;5H1,N,0,4 [M+H]+ 285.9935, found 285.9931
IR spectrum (KBr),v, cm™ 3334, 2975, 1701, 1609, 1508, 1365, 1239, 1165,

842, 733
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Ethyl 7-nitro-10-hydroxy-4-oxo-1H-1,10-phenanthroline-3-carboxylate (41)

Formule brute: C15H11N3O¢
Masse Molaire: 329.27 g/mol
Point de Fusion: 196°C

Aspect: solide jaune

A une solution du dérivé N-oxide (1Eq ; 1,05 mmol) dans 1,08 mL d'acide
sulfurique est ajouté goutte a goutte de I'acide nitrique (6,7 Eq ; 7,05 mmol). Le
mélange réactionnel obtenu est chauffé a 80°C pendant 4 heures. Le milieu
réactionnel est refroidi puis de la glace pilée est ajoutée, le précipité formé est
essoré et lavé avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 5%. Apres
recristalisation dans un mélange DMF-Acétate d'éthyle le produit attendu est

obtenu avec un rendement de 34 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl-d) § 14.77 (s, 1H), 8.86 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.69
(d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 8.26 (d, J
= 6.9 Hz, 1H), 4.44 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls-d) & 171.84, 164.59, 144.60, 142.54, 138.73,
134.00, 132.49, 128.62, 127.26, 125.55, 121.75, 118.46, 114.17, 60.53, 14.74.

LC-MS (ESI) tR = 3,44 min; m/z [M+H]+ 330,50
HRMS/ESI: m/z calcd. for C;15H;;N3Og [M+H]+ 330.1139, found 330.1134
IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3224, 3100, 2985, 1685, 1589, 1405, 1249, 1185,

1032, 723
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Ethyl 4,9-dichloro-1,10-phenanthroline-3-carboxylate (47)

Cl O Formule brute: C;5H;0CIN,O
Masse Molaire: 321.16 g/mol
Point de Fusion: 139°C

Aspect: solide blanc

Procédure expérimentale

A une solution du dérivé 31 dans du DCM anhydre a 0°C est ajouté goutte a
goutte du POCI; (1,2 Eg) puis du DMF (0,5 Eq) sous azote. Le melange
réactionnel obtenu est maintenu sous agitation a tempeérature ambiante. Apres 24
heures, le milieu réactionnel est neutralisé avec une aqueuse saturée de
bicarbonate de sodium, puis extrait avec du DCM. Les phases organiques
combinées ont été séchées sur MgSO, et évaporées a sec. Le produit pur a été
obtenu avec un rendement 38 % apres recristallisation dans de I'acétonitrile.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl3-d) § 9.17 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.20 (d,
J=8.8Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.3, 4.3 Hz, 1H), 4.26 (g,
J=7.1Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

“C NMR (101 MHz, CDCls-d) 164.41 , 151.10, 150.01, 147.90, 145.33,
142.71, 135.92, 129.11, 128.21, 126.51, 125.11, 124.01, 122.42, 62.21, 14.15.

LC-MS (ESI) tR = 5,61 min; m/z [M+H]+ 322,39 / 323,60
HRMS/ESI: m/z calcd. for C15H;,CIN,O [M+H]+ 322.0749, found 322.0746

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 2917, 2848, 1701, 1588, 1462, 1289, 1210, 1032,

907, 728
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Ethyl 8-chloro-1-methyl-4-ox0-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (51)

Formule brute: C;H12,CIN,O5
Masse Molaire: 316.74 g/mol

Point de Fusion: 192°C

Aspect: solide blanc

Ce dérive a été préparé suivant la méme procedure que son analogue non 8-
chloré (5) a partir de la 3-chloro 8-aminoquinoléine en deux étapes avec un

rendement global de 51 %.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCl,-d) & 8.78 (s, 1H) , 8.58 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
8.45 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 4.58
(s, 3H), 4.36 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

C NMR (101 MHz, CDCl;-d) § 173.29, 165.50, 152.08, 146.81, 146.76,
139.30, 137.56, 134.47, 131.77, 130.78, 125.99, 124.02, 113.29 , 61.14, 50.16,
14.46.

LC-MS (ESI) tR = 5,94 min; m/z [M+H]+ 317,49/ 319,51
HRMS/ESI: m/z calcd. for C15H,CIN,O5; [M+H]+ 317.1554, found 317.1552

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3196, 2917, 1698, 1636, 1487,1402, 1321, 1009,
808
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Ethyl 8-chloro-1-methyl-6-nitro-4-oxo-1,4-dihydro-1,10-phenanthroline-3-
carboxylate (52)

Formule brute: C1H12CIN3Os5
Masse Molaire: 361.74 g/mol

Point de Fusion: 234°C

Aspect: solide jaune

Ce composé a été obtenu en suivant le protocole E a partir de 0.3 g du dérivé 40
(1Eq, 3,54 mmol). Ce composé a été obtenu sous forme d'un solide jaune avec

un rendement de 42 % apres recristallisation dans le DMF.

Analyses spectrales

'H NMR (400 MHz, CDCls-d) § 8.78 (s, 1H) , 8.58 (dd, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
8.45 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 4.58
(s, 3H), 4.36 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

BC NMR (101 MHz, CDCls-d) & 172.24, 164.74, 153.01, 148.32, 142.08,
141.15, 141.20, 132.17, 126.71, 124.31, 123.40, 123.10, 113.01, 60.02, 51.42,
14.44 ppm.

LC-MS (ESI) tR = 3,82 min; m/z [M+H]+ 362,33 / 364,53
HRMS/ESI: m/z calcd. for C15H;,CIN3;Os [M+H]+ 362.1084, found 362.1080

IR spectrum (KBr),v, cm™ : 3135, 3015, 2864,1615, 1585, 1450, 1384, 1276,

1107, 1062, 807
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