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INTRODUCTION GENERALE



Introduction générale

Depuis la nuit des temps, ’homme a pu compter sur la nature pour subvenir a ses
besoins de base : nourriture, abris, vétements et également pour ses besoins médicaux. A

cet effet, les plantes font partie du savoir de base de toutes les sociétés humaines.

A travers les siecles, le savoir concernant les plantes s’est accumulé, documenté et
a été transmis de génération en génération. Ainsi, jusqu’au début du 20°™ siécle, la quasi

totalit¢ des médicaments étaient a base de plantes.

Le régne végétal représente une source importante de molécules actives, les études
sur les plantes ont toujours porté beaucoup d’espoir pour la recherche des médicaments a
base de plante ou des principes actifs.

Le continent africain est un des continents fourni d'une biodiversité la plus riche
dans le monde. L’Algérie posséde une des flores les plus diversifiées et les plus originales
du bassin méditerranéen. Cette flore compte pres de 3 000 especes réparties dans pres de
150 familles parmi lesquelles preés de 653 especes sont endémiques [1]. Ce potentiel de
plantes médicinales constitue des milliers d’espéces présentant divers intéréts, est tres

peu exploré du point de vue chimique et pharmacologique.

Dans le cadre de la valorisation de la flore du Nord et du Sahara algérien, par la
recherche de nouveaux composés d’origine végétale a intérét thérapeutique, notre
laboratoire a entamé un programme de recherche destiné a I’étude chimique et biologique
de cette flore. L’endémisme et I’utilisation éventuelle en médecine traditionnelle
demeurent nos critéres principaux de sélection de plantes en vue d’une investigation

phytochimique et biologique.

A cet effet, dans la premiére partie des travaux de theése, nous nous sommes
intéressés a 1’étude phytochimique et I’évaluation du potentiel biologique de I’espece
Astragalus armatus ssp. numidicus Coss. et Dur. Maire., ces travaux sont divisés en trois

sous-parties :

- La premiére sous-partie est consacrée a une revue bibliographique ou le premier
chapitre présente un apercu bibliographique sur le genre Astragalus et le deuxieme
chapitre décrit d’une fagon succincte 1’activité biologique de ce genre.

- La deuxiéme sous-partie décrit le matériel et les méthodes ou le premier chapitre

traite 1’extraction de la plante suivie de purifications et le deuxiéme chapitre est



Introduction générale

destiné a 1’évaluation des activités antioxydante, antibactérienne et
immunomodulatrice.

- La troisieme sous-partie est consacrée aux résultats et discussion dont le premier
chapitre concerne la détermination structurale des produits isolés et le deuxieme
chapitre est destiné a la discussion des résultats sur I’activité antioxydante,

antibactérienne et immunomodulatrice.

Cette partie se termine par une conclusion générale.



SOUS-PARTIE 1:
REVUE BIBLT OGM?}[IQ’UTI



CHAPITRE I

Apercu bibliographique sur le
genre Astragalis



SOUS-PARTIE 1, CHAPITREI  Apercu bibliographique sur le genre Astragalus

I.1. Les Fabacées
1.1.1. Généralités

Les Fabacées composent une des plus vaste famille des plantes a fleurs, avec plus
de 730 genres et 19 400 especes, distribués en milieu aussi bien tempéré que tropical [2],
cette famille comprend les plantes herbacées, les arbres et les arbustes. Elles ont les feuilles
simples ou composées, fréquemment trifoliolées, ordinairement avec des stipules,
beaucoup sont grimpantes et posseédent des feuilles ou des parties de feuilles transormmeées
en vrilles. Les fleurs sont du type 5 avec 2 verticilles d’étamines ou parfois rassemblent
souvent a des papillons mais un seul carpelle donne une gousse bivalve et contenant de

nombreuses graines [3].

La famille des Fabacées est la famille des plantes dicotylédones. Depuis longtemps,
elles portaient le nom Papilionacées a cause de la forme spéciale des fleurs ou 1'on reconnu
par un pétale supérieure ou étendard, deux pétales inférieurs unis ou caréne et deux pétales
latéraux ou ailes. De nombreuses Légumineuses constituent une source importante de

protéines et huiles végétales [4].
I.1.2. Répartition géographique des Fabacées

Les Fabacées se distribuent dans le monde entier et se trouvent dans les zones
tropicales, subtropicales ou modérées (Figure 1). Cette famille inclut autant de plantes
herbacées, aquatiques ou xérophytes, que des arbustes, des arbres ou des plantes

grimpantes a lianes volubiles ou a vrilles.

B présent

Figure 1:Carte de répartition géographique des Fabacées d’aprés Heywood [5]
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1.1.3. Classification

Selon les classifications on distingue :
- Classification classique (1981)
Les Fabacées (au sens limité) sont nommées Fabaceae ou Papilionaceae. Cette famille
comprend 12000 espéces réparties en plus de 400 genres.
- Classification phylogénétique d’APG III (2009) (Angiosperm Phylogeny Group).
Les Fabacées (au sens large) sont nommées Fabaceae ou Leguminosae. Cette famille

comprend 19 400 especes réparties dans trois sous-familles :
-Les Mimosoidées

Ont de tige ligneuse, rarement herbacée; feuilles bi-tripinnées ou simples
fleurs presque toujours petites, réguliéres, hermaphrodites ou polygames, étamines
saillantes en dehors des petits pétales. Comprenant 62 genres et environ 2500 especes,

sont en majorité des arbres et arbuste des zones tropicales et subtropicales [6].
-Les Caesalpinioidées

Sont des arbres ou des arbustes a feuilles généralement composées, a fleurs plus ou
moins irrégulicres, parfois presque papilionacées, a étamines unies. Comprenant environ
150 genres et 2200 especes, sont principalement distibuent en zones tropicales et

subtropicales [6].
- Les Papilionacées ou Faboidées

Représentant la sous-famille la plus variante avec 429 genres et plus de 12000
especes, comprenant des herbes et de petits arbustes Elles ont une distribution quasi
cosmopolite et se touvent dans les zones tempérées et tropicales. Cette sous famille inclut
les 1égumineuses a grain tell que les haricots, les pois et les lentilles [7]. Les fleurs sont
sous forme de papillon avec 5 pétales (I'étandard, 2 ailes et caréne composé de 2
pétales), calice a 5 sépales soudés, les fruits sont des gousses bivalves. Les fleurs sont
zygomorphes (a symétrie radiale), les 10 étamines sont incluses dans les pétales, unies par
leurs filets en un tube qui entoure le pistil [8]. Cette famille peut se diviser en 2 groupes,
les viciées qui comportent les papilionacées a vrille avec lesquelles elles grimpent et les

lotées ou papilionacées sans vrilles.
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Mimosa pudica [9] Caesalpinia bonduc [10] Onobrychisvicifolia[11]
(Mimosoidées) (Caesalpinioidées) (Papilionacées)

Figure 2 : Quelques especes de différentes sous-familles des Fabacées.

1.1.4. Importance des Fabacées

Certaines spontanées ou cultivées les Fabacées, au point de vue de leurs propriétés,
ont un haut intérét économique et médical. Elles fournissent de nombreuses substances
alimentaires, des substances médicales, des bois magnifiques pour la construction, des

substances tinctoriales, des gommes et des résines, etc.

Sur le plan agricole dans le monde entier. Les Fabacées herbacées cultivées dans les
régions tempérées peuvent jouer un role important comme engrais vert ou 1’assurance du
sol pour réduire 1'érosion [12]. Depuis longtemps, les paysans ont appris que lorsqu'une
terre a été épuisée par la culture répétée d'une plante tel que le blé, on peut la rendre
fertilisante en 1'ensemengant d'une 1égumineuse fourragere telle que la luzerne, le trefle, le

lupin.

Sur le plan alimentaire, un grand nombre de Fabacées a graines ou méme les fruits
comestibles : haricot, pois, féve; contient beaucoup d'amidon et une proportion de matiere

azotée supérieure a celle des viandes de boucherie.

Sur le plan industriel, les Fabacées exotiques nous fournissent des bois tres
recherchés en ébénisterie; 1'Indigotier (Indigofera tinctoria) produit 1'indigo, matiére
colorante bleue; le bois de Campéche (Hematoxylon campechianum), cultivé en Inde,

fournit une matiére colorante rouge.

Sur le plan médical des laxatifs dans différentes espéces de Cassia, qui constituent
le séné du commerce; des purgatifs doux dans les fruits du caroubier et du tamarin, qui
sont comestibles et d'un golt trés agréable; des astringents dans le cachou et plusieurs

acacias et le bois de Campéche, ainsi spartéine extraite du genét a balais et réglisse [2].
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Sur le plan pharmaceutique les Fabacées sont trés intéressants vu le nombre élevé
d’especes figurant dans les pharmacopées et donnent plusieurs produits utilisables en

thérapeutique [13-16].
I.2. Le genre Astragalus

1.2.1. Introduction

Parmi les 730 genres de la famille des Fabacées, on trouve en Algérie environ 53
genres et 337 especes [1]. De notre part, nous nous sommes intéressés dans ce travail au
genre Astragalus L. qui est le plus grand genre a fleurs avec environ 3000 espéces dont 10
especes sont endémiques au Maroc, Tunisie et 'Algérie [1,17]. D’apres la bibliographie, ce
genre montre une richesse en saponines notamment de squelettes cycloartane et olénane, il

est mentionné aussi les composés phénoliques et les polysaccharides [18].
1.2.2. Historique

Le mot astragale est d'origine grecque; il signifie 'un des os de l'articulation
tibiotarsienne. Cette dénomination vient de la ressemblance du bruit des grains séchés de la

plante avec celui de I'os, quand ils tombent sur une surface solide [19].
1.2.3. Description botanique

Le genre Astragalus, a été décrit pour la premicre fois par LINNE en 1753,
est class¢ dans la sous famille des papilionacées, appartient a 1'embranchement des
spermaphytes; sous embranchement des angiospermes, classe des dicotylédones, sous
classe des dialypétales; tribu des galégas. C'est 1'un des plus importants genres de la famille

des fabacées.

Selon Quezel le genre Astragalus est défini : Calice tubuleux en cloche, a dents
subégales ou tres inégales. Pétales généralement longuement onguicules, étendards dressés,
carémes ¢égalant environ les ailes, étamines didelphes a gaine fendue au sommet ovaire
pluri ovule sur 2 rangs gousse de forme variée rarement uniloculaire généralement a 2
loges plus ou moins complétes par introflexion de 1’une des structures déhiscente ou

indé¢hiscente. Feuilles imparipennées en générale stipulées [1]. (Figure 3)
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Figure 3: Astragalus glycyphyllos [20]

1.2.4. Répartition géographique du genre Astragalus

Le genre Astragalus L. est le plus abondant de la famille des Fabacées avec environ
2500 especes et avec plus de 250 sections taxonomiques dans le monde [21-22]. Ce genre
est largement distribué partout dans les régions tempérées et arides du monde et
principalement localis€¢ en Asie (1500 espéces), I'Amérique du Nord (500 especes) et
I'"Amérique du Sud (150 especes) et I'Europe (120 especes) [23], dans les pays du bassin
Meéditerranéen 500 espéces ont été décrites dont une cinquantaine en Afrique du Nord [24,
25]. Cependant, le centre d'origine et la biodiversité du genre Astragalus est I'Eurasie,
particuliérement les parties montagneuses de 1'Asie du Sud-Ouest et du Sud-Centrale [26,
27]. Les especes d’Astragalus grandissant en Afrique du Nord sont des plantes sahariennes
méditerranéennes ou arabes. Ils sont représentés par plus de 50 espéce délimitée dans
plusieurs sections et dont 15 sont trouvées au Sahara de 1'Algérie. Dans la flore de
I'Afrique du Nord, 10 espéces d'Astragalus sont endémique en Algérie, le Maroc et la
Tunisie [1, 17].

En Algérie, le genre Astragalus est distribué dans la zone de pré-saharienne et

associée a la désertification dans les zones arides en raison du surpaturage [28].
1.2.5. Utilisation en médecine traditionnelle

Les espeéces du genre Astragalus sont utilisées dans la médecine traditionnelle dans
le monde entier comme des herbes médicinales contre l'ulcére de l'estomac, la toux, la
bronchite chronique, I'hypertension, les troubles gynécologiques, le diabéte et les piqures

venimeuses de scorpion [29].
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En R.D.C (ex Zaér), les racines fraiches d’Astragalus lusitanicus Lam. sont
utilisées en cataplasme dans les maladies du genou et du coude (enflures, arthroses et
luxations) [29].

En Algérie, I’espeéce Astragalus gyzensis Bunge est utilisée pour soulager les

morsures des serpents [30].

Au Maroc, la décoction des feuilles et des racines d’Astraglus tenuifolius Desf. est

utilisée contre la fatigue et la helminlhiase [31].

Astragalus membraneuses est une plante traditionnelle chinoise bien connue pour le
traitement des maladies neurodégénératives, elle compte parmi les herbes toniques les plus

populaires. Les Chinois utilisent les racines de cette espéce comme un fortifiant [32].

1.2.6. Toxicité du genre Astragalus

Le genre Astragalus regroupe les espéces toxiques ainsi que les non toxiques.
1.2.6.1. Astragales non toxiques

La plupart des astragales ne sont pas toxiques. Certaines sont utilisées comme
des espeéces de paturage, comme Astragalus nuttalianus et Astragalus cicer rencontrées
respectivement dans le Sud-Ouest et a 1’Ouest des Etats Unis sont trés appreciées par le
bétail [33]. De méme pour les espéces Astragalus gyzensis Bunge. et Astraglus gombo

Bunge. localisés dans le nord du Sahara Algérien [30].
1.2.6.2. Astragales toxiques

Les espéces toxiques de ce genre sont classées selon la nature de la toxine
dominant et le type d’intoxication qu’elles provoquent, et se divisent en trois catégories
[32]:

- Les astragales accumulatrices de Sélénium [34].
- Les astragales synthétisant des produits nitrés [35].

- Les astragales contenant des alcaloides indolizidiques [36].
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1.2.7. Caractéres chimiques du genre Astragalus

D’apres 1’étude bibliographique que nous avons mené, les travaux phytochimiques
effectués sur le genre Astragalus ont permis essenticllement 1’isolement de saponines
notamment de squelette cycloartane et oléanane, des composés phénoliques surtout les
flavonoides et les isoflavonoides. Les polysaccharides sont aussi abondants dans ce genre,
tandis que les composants toxiques consistent en nitro-toxines, des alcaloides

indolizidiques et des dérivées de sélénium [18].
1.2.7.1. Saponines

Les saponines constituent un vaste groupe d’hétérosides treés fréquents chez
les végétaux. Ils sont caractérisés par leurs propriétés tensioactives car ils se dissolvent
dans I’eau en formant des solutions moussantes [37]. Ils sont principalement produits par
les plantes mais aussi par les organismes marins [38, 39]. Structuralement, ils sont
classés en deux groupes (selon la nature de la génine): les saponines a génines
triterpéniques, sont plus nombreux existent chez les angiospermes dicotylédones et chez
certains animaux marins et les saponines a génines stéroidiques, exclusivement présentes
chez les angiospermes monocotylédones [37]. Quand la génine est substituée par une seule
chaine osidique, les saponosides sont appelés monodesmosidiques et quand la génine est

substituée par deux chaines osidiques, on parle de saponines bidesmosidiques [40].
*Génines triterpéniques

Les triterpenes, 4000 composés construits sur plus de 40 squelettes différents sont
des composés en Cjypissus de la cyclisation du 3S-2,3-époxy-2,3-dihydrosqualéne ou, plus
rarement du squaléne lui-méme. Toujours hydroxylés en position 3, les différences
majeures sont liés a la configuration et a la conformation adoptée par 1’époxy-squaléne (ou
le squaléne) avant la cyclisation. Le cation issu de cette cyclisation peut ensuite subir une
série de déplacements 1, 2 de protons et de méthyles expliquant 1’existence des différents

squelettes tétra- et pentacycliques qui caractérisent ce groupe [37].
*Génines stéroidiques

La structure chimique des génines stéroidiques est similaire a celle de
nombreuses hormones humaines, et de plusieurs plantes qui contiennent un effet sur

I’activité hormonale. L’igname sauvage (Dioscorea villosa) contient des saponines
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stéroidiques a partir desquelles, on synthétise la pilule contraceptive [32]. Les saponines
stéroidiques sont présentes chez les dioscoraées et les dicotylédones. Ils possédent un

squelette a 27 atomes de carbone [40].

Les propriétés biologiques des saponosides sont largement étudiées, ou on leur

reconnait plusieurs activités parmi ces activités on distingue les suivantes:

Des travaux sur les saponines, révelent que cette classe de molécules possede des
propriétés biologiques et pharmacologiques diverses. On peut citer: des activités
molluscicides, anti-inflammatoires, antifongiques, antimicrobiennes, antiparasitaires,
cytotoxiques, antitumorales, immunostimulantes et immunomodulatrices [41-44], neuro-
protecteures, antituberculeux [45], inhibiteurs de I’aggrégation plaquétaire [46], activité
hémolytique [47-49]. Depuis quelques années, des recherches sur des saponines
mentionnent également des activités anti-apoptotiques sur différents types de cellules
telles que : Jurkat (lymphocyte T humains leucémiques), teratocarcinome F9,

hépatocytes humains, SK-HEP-1, macrophages des tissus périphériques [50-52].
1.2.7. 2. Flavonoides

Les flavonoides constituene une grande famille de composés phénoliques ayant une
structure commune. Ce sont des métabolites secondaires des plantes On estime que 2 %
environ du carbone organique photosynthétisé par les plantes, soit quelques 109 tonnes par
an, sont convertis en flavonoides [53]. Les flavonoides sont presque toujours
hydrosolubles, ils sont responsables de la coloration des fleurs, des fruits, et parfois des
feuilles. Les flavonoides jaunes (chalcones, aurones, flavonols), les anthocyanosides
rouges, bleus ou violets. Lorsqu’ ils ne sont pas directement visibles, ils contribuent a la
coloration par leur role de co-pigment: le cas des flavones et des flavonols incolores
et les anthocyanosides [54]. IIs jouent un role important dans la protection des plantes. Ils
ont un golt désagréable [55]. Ils ont été découverts par Albert Szent-Gyodrgyi, Hongrois, en
1936 [56].

Le terme flavonoide regroupe une trés large gamme de composés naturels
polyphénoliques d’une origine biosynthétique commune. Ce groupe de composés est
défini par une structure générale en C;s, caractérisée par un enchainement Ar-C; —

Ar (figure 4).

10
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Figure 4: 2-phénylchromane

Les propriétés des flavonoides sont largement ¢tudiées dans différents domaines
(Ia médecine, la biologie, la pharmacie et la chimie), ou on leur reconnait plusieurs

activités et effets parmi les quels on distingue :

Effets Antiallergique [57, 58], anti-inflammatoire [59], anti-ulcereux [60], anti-
cancereux [61], activités antibactérienne [62], antifongique [63], antivirale [64,65],
antioxydante [66-70], estrogénique et anti-estrogénique [71], activité sur les maladies

neuro-dégénératives [72], insecticides [73] et anti hépatotoxique [74].

Les flavonoides peuvent aussi empécher le diabéte, Ong et Khoo ont reporté que
la myricétine posséde un effet hypoglycémiant chez des animaux diabétiques [75, 76].

Certains flavonoides peuvent réduire le risque des maladies cardiovasculaires [77,78].
1.2.8.Travaux antérieurs sur le genre Astragalus

Les saponines triterpénes et sapogénines sont les métabolites secondaires les plus

largement rencontrées dans le genre Astragalus. On peut le répartir en 4 groupes.

1.2.8.1. Cycloartane triterpenoides: les triterpenes du type cycloartane ont été découvert
pour la premiére fois dans le genre Astragalus et ils sont les plus dominants parmi les
triterpenes connus de ce genre. Ils dérivent dans la majorité du squelette cycloarténol par
oxydation de carbones en C(6), C(16), C(20), C(23), ou C(24), suivi d’une cyclisation pour

former :

-I’éther cyclique en (20,24) comme dans le cas du cycloastragénol ou cyclogaleginol.
-I’éther cyclique en (20,25)

-I’éther cyclique en (16,24; 20,24) appelé cycloalpigénine.

-I’éther cyclique en (16,23; 16,24) appelé cycloorbigénine B.

Ces terpenes peuvent €tre répartis en 6 sous-groupes.

11
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1.2.8.1.a. Cycloastragénol : le nom cycloastragénol représentant le squelette le plus simple
de cette catégorie qui comprend 77 composés (1-77). Il est également nommé
cyclosieversigénine et astramembrangénine. Ils possédent tous la structure commune (20R,
249)-¢époxycycloartane-35, 6a, 164, 25-tetrol. Parmi les 4 groupements OH, ceux en
position C(3) et C(6) sont souvent liés a des unités osidiques (tableau 1). Dans les
composés de (70-77) les groupements OH déja mentionnés dans cette catégorie sont soient

oxydés ou bien réduits sinon d’autres carbones sont aussi hydroxylés.

1.2.8.1.b. Cyclogalegénines : les composés apparentés au cyclogalegénine de 78-85 sont
des isomeres de ceux de la série cycloastragénol car ils possédent la structure principale
(20§ 24R)-¢époxycycloartane-34, 6a, 16a, 25-tetrol. Les différences de structure résident

dans les positions de branchement des sucres.

I.2.8.1.c. Cyclocanthogénines : les composés de 86 a 118 ont le méme squelette de base
du cyclocanthogénine, et ceux de 119 a 128 sont apparentes au cycloasgénine, qui est
I’épimere en C(24) du cyclocanthogénine. Tous ces composés sont caractérisés par une
chaine ouverte due a I’ouverture de 1’époxyde (20S 24R) des séries précédentes. Les autres
composés de cette catégorie de 129 a 159 sont obtenus par oxydation, réduction ou

hydroxylation supplementaire de la chaine carboné du cyclocanthogénine ou son épimeére.

1.2.8.1.d. Cyclocephalogénines : cette série comporte les composé de 160 a 171 dérivant

du cyclocephalogénine caractérisé par un éther cyclique a 6 chainons (oxirane).

1.2.8.1.e. Eremophiloside : tous les composés de cette série 172-189 posseédent un cycle
¢ther fusioné en Cis par rapport au cycle adjacent, due a la cyclisation de la chaine latérale
oxydée caractérisant le sous-groupe ¢ par époxydations entre C(16) et C(23). Parmi les
composés de cette série certains présentent 2 a 3 époxydation de la chaine latérale 184-
189. Tandis que d’autre se sont dégradés en perdant le fragment méthylepropanoyle 172-
177.

L.2.8.1.f. Sécocycloartane saponine et sapogénine : ces composés de 190-194 sont
caractérisés par le clivage du cyclopropane par rupture de la liaison carbone-carbone C(9)-

C(10).

1.2.8.2. Lanostanes : seulement 5 composés dérivant du squelette lanostane ont été

rapportés 195-198. En effet ’obergénine et son dérivé le 3 -O- xylopyranoside orbicoside

12



SOUS-PARTIE 1, CHAPITREI  Apercu bibliographique sur le genre Astragalis

ont été isolés pour la premiere fois en 2003 de I’espéce A. orbiculatus, suivi 6 ans apres par

les 3 autres lanostanes isolés a partir d’A.lecocephal us.

1.2.8.3. Saponines oléananes ou oléananes : nous avons recensé 38 composés 199-237

dont seulement un oléanane et parmi les saponosides 14 sont du type bidesmodique.

1.2.8.4. Autres triterpénes : Il a été reporté dans le genre Astragalus un seul triterpéne du
type ursane, il s’agit de I’acide ursolique et des sapogénines du type lupane, il s’agit de la
npéhinone et 1’acide bétulinique et enfin 3 sapogénines du type oléanane modifi¢ 241-243

ont été isolées d’A.corniculatus.

13
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Tableau 1 : Saponines tritérpeniques et sapogénines isolés du genre Astragalus

Ne | Nom du composé Espéces Réf
1 | Cycloastragénol (cyclosieversigénine) A.inopinatus [79]
Aexilis [80]

A.spinosus [81]

A.bicuspis [82]

A.leucocephalus [83]

A.caspicus [84]

A.wiedemannianus [85]

2 | Cyclolehmanoside C A. lehmannianus [86]
3 | Cycloascualoside D A. galegiformis [87]
A. caucasicus [87]

4 | Trojanoside A A.trojanus [88]
5 | Trojanoside B A.trojanus [88]
A.flavescens [89]

6 | Trojanoside | A.trojanus [90]
7 | Trojanoside J A.trojanus [90]
8 | Trojanoside K A.trojanus [90]
9 | Astrasieversianine I A.trojanus [90]
A.gilvus [91]

10 | Astrasieversianine I1 A.trojanus [90]
A.gilvus [91]

11 | AstrasieversianineV] Aexilis [80]
A.gilvus [91]

A.spinosus [81]

12 | Astrasieversianine X Akahiricus [92]
A.gilvus [91]

A.wiedemannianus [85]

13 | Astrasieversianine XV (astraversianine XV) A.trojanus [90]
14 | Astragaloside I (astrasieversianine [V, A.trojanus [90]
cyclosieversioside B) Aexilis [80]
A.baibutensis [93]

A.maowensis [94]

A.icmadophilus [95]

A.ptilodesvar.cariensis [96]

15 | Astragaloside II (astrasieversianineVIII) A.oleifolius [97]
A.gilvus [91]

A.baibutensis [93]

A.maowensis [94]

A.wiedemannianus [85]

16 | Astragaloside II1 A.illyricus [98]
17 | Astragaloside IV A.gilvus [91]
A.baibutensis [93]

A.flexus [99]

A.caspicus [84]

A.wiedemannianus [85]

A.ptilodesvar.cariensis [96]

18 | Astragaloside VII A.flavescens [89]
A.dissectus [100]

14
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19 | Astraverrucine I (cycloaraloside A) A. amarus [101]
A.peregrinus [102]
A.flexus [99]
A.illyricus [98]
20 | Astraverrucine II A. verrucosus [103]
21 | Astraverrucine III A. verrucosus [103]
22 | Astraverrucine IV (peregrinoside I) A. verrucosus [104]
A.peregrinus [102]
A.hamosus [92]
23 | Astraverrucine V A. verrucosus [104]
24 | Astraverrucine VI A. verrucosus [104]
25 | Cyclounifolioside B A.unifoliolatus [105]
A flexus [99]
A.illyricus [98]
26 | Cycloaraloside B A. amarus [106]
A.unifoliolatus [105]
A.verrucosus [107]
27 | Cycloaraloside C (astrailienine A) A. unifoliolatus [105]
A. verrucosus [107]
28 | Cycloaraloside D (peregrinoside II) A.amarus [108]
A.peregrinus [102]
A.verrucosus [107]
29 | Cycloaraloside E A.amarus [108]
30 | Cycloaraloside F A.amarus [109]
A.villosissimus [109]
31 | Cycloexoside Aexilis [110]
32 | Cycloexoside B Aexilis [80]
33 | Cyclocarposide A.coluteocar pus [111]
34 | Cyclocarposide A A.coluteocar pus [112]
35 | Cyclocarposide B A.coluteocar pus [113]
36 | Cyclocarposide C A.coluteocar pus [112]
37 | Cyclocephaloside 11 A.microcephalus [114]
38 | Asernestioside A A.ernestii [115]
39 | Asernestioside B A.ernestii [115]
40 | Asernestioside C A.ernestii [115]
41 | Agroastragaloside IV A.membranaceus [116]
42 | Astrasieversianine IX A. sieversianus [117]
43 | Astramembrannine Il Aexilis [80]
A.bicuspis [82]
A.membranaceus [118]
var.mongholicus
44 | Cyclosiversioside D Aexilis [80]
45 | Cyclosiversioside E A flexus [99]
A.chiwensis or chinensis [119]
A.ptilodesvar.cariensis [96]
46 | Cyclosiversioside G Aexilis [80]
47 | Kahiricoside I Akahiricus [92]
48 | Astraverrucine VII A.verrucosus [108]
49 | Baibutoside A.baibutensis [93]
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50 | Acetylastragaloside | A.maowensis [94]
A.mongholicus [118]
51 | Isoastragaloside I A.mongholicus [118]
52 | Isoastragaloside II (astrasieversianine VII) A.membranaceus [118]
53 | Isoastragaloside IV A.ernestii [120]
54 | Trigonoside I A.trigonus [121]
55 | Trigonoside II A.spinosus [81]
A.armatus [122]
56 | Trigonoside III A.spinosus [81]
57 | Elongatoside A.campylosema [123]
58 | (38, 6a, 9B, 164, 20R, 24S)-3-{[2-O-(a-L-arabino-| A.campylosema [123]
pyranosyl) g-D-xylopyranosyl]oxy}-6,16-dihydr-| A sempervirens [96]
oxy-20,24-epoxy-9,19-cyclolanostan -25-yl-f-D-
glucopyranoside
59 | Astramembranoside A A.membranaceus [124]
60 | Brachyoside B A. spinosus [125]
A.membranaceus [124]
A.wiedemannianus [85]
61 | Trojanoside H A.trojanus [126]
A.sempervirens [127]
A.armatus [122]
62 | Caspicuside II A.caspicus [84]
63 | (35, 6a, 96, 160, 20R, 249-3-{[3-O-Acetyl-2-O- | A.icmadophilus [95]
(a-L-arabino-pyranosyl)-a-L-arabinopyranosyl]
oxy}-16,25-dihydroxy-20,24-epoxy-9,19-
cyclolanostan-6-yl-5-D-glucopyranoside
64 | Astrachrysoside A A. chrysopterus [128]
A.wiedemannianus [85]
65 | (35, 6a, 96, 160, 20R, 249-3-{[2-O-(6-Deoxy-a- | A.wiedemannianus [85]
L-mannopyranosyl)-f-D-glucopyranosyl]oxy}-
6,16-dihydroxy-20,24-epoxy-9,19- cyclolanostan-
25-yl-f-D-glucopyranoside
66 | Armatoside I A.armatus [122]
67 | Armatoside 11 A.armatus [122]
68 | Malonylastragaloside I A.membranaceus [129]
A.mongholicus [129]
69 | Huanggiyenine D A.membranaceus [130]
70 | Cycloasalgénine A.zahlbruckneri [131]
71 | Cycloalpioside B A.alopecurus [132]
72 | (35, 6a, 9B, 164, 20R, 23S 2495)-6, 6, 23,25-tetra-| A.campylosema [123]
hydroxy-20,24-epoxy-9,19-cyclolanostan-3-yl-2-
O-a-L-arabinopyranosyl-$-D-xylopyranoside
73 | (35, 6a, 96, 160, 20R, 23S 245)-23-(Acetyloxy)- | A.campylosema [123]
3-{[2-O- (a-L- arabinopyranosyl)-f-D-xylosyl]
0xy }-6,25-dihydroxy-20,24-epoxy-9,19
cyclolanostan-16-yl-2-hydroxyacetate
74 | Cycloalpioside A A.alopecurus [133]
75 | Cycloalpioside C A.alopecurus [134]
76 | Cycloalpioside D A.alopecurus [135]
77 | Huanggiyenine A A.membranaceus [136]
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78 | Cyclogalagénine A.bungeanus [109]
A.caucasicus [137]
79 | Cyclogaleginoside A A.bungeanus [109]
80 | Cyclogaleginoside B A.bungeanus [109]
81 | Cyclogaleginoside D A.galegiformis [138]
82 | Cyclogaleginoside E A.galegiformis [139]
83 | Cycloascauloside A A.caucasicus [140]
84 | Cyclosiversioside H A.flexus [99]
85 | (35, 98, 16, 24R)-25-Hydroxy-3-(f-D-xylopyr- | A.prusianus [141]
anosyloxy)-20,24-epoxy-9,19-cyclolanostan-16-
yl-f-D-glucopyranoside
86 | Cyclocanthogénine A.unifoliolatus [142]
A.caucasicus [143]
A.bungeanus [109]
87 | Oleifolioside A A.oleifolius [97]
88 | Oleifolioside B A.oleifolius [97]
A.icmadophilus [82]
89 | Cyclocanthoside A A. tragacantha [144]
A.ernestii [120]
90 | Cyclocanthoside B A.tragacantha [144]
91 | Cyclocanthoside C A.tragacantha [144]
92 | Cyclocanthoside E A.tragacantha [144]
A.caucasicus [143]
A.bungeanus [109]
93 | Cyclocanthoside G A.tragacantha [144]
94 | Cyclochivinoside B A.chiwensis or chinensis [145]
95 | Cyclochivinoside C A.chiwensisor chinensis | [119]
96 | Astramembranoside B A.membranaceus [124]
97 | (35, 6a, 95, 16, 2495)-6, 24, 25-trihydroxy-3-(f- | A.amblolepis [146]
D-xylopyrano-syloxy)-9,19-cyclolanostan-16-yl
f- D- glucopyranoside
98 | (38, 6a, 98, 16, 245)-6,16, 24-trihydroxy-3-(f- | A.amblolepis [146]
D-xylopyranosyloxy)- 9,19-cyclolanostan-25-yl- | A.ernestii [120]
fS-D- glucopyranoside
99 | (35, 6a, 96, 16, 249)-3-{[2-O-(S-D-glucopyran-| A.amblolepis [146]
osyl)-f-D-xylopyranosyl]oxy}-6,16,24-trihydro-
xy-9,19-cyclolanostan-25-yl-f-D-glucoside
100 | (35, 6a, 98, 168, 2495-24-(S-D-glucopyranosyl- | A.amblolepis [146]
oxy)-6,16-dihydroxy-3-(#-D-xylopyranosyloxy)-
9,19-cyclolanostan-25-yl f-D-glucopyranoside
101 | (38, 6a, 9B, 164, 24S)-6-(a-L-arabinopyranosyl- | A.amblolepis [146]
oxy)-16-(f-D-glucopyranosyloxy)-3,25-dihydr-
0xy-9,19-cyclolanostan-24-yl f-D-glucoside
102 | (3p, 6a, 9B, 164, 24S5)-6-(a-L-arabinopyranosyl | A.amblolepis [146]
0xy)-16-(f-D-glucopyranosyloxy)-3,24-dihydro-
xy-9,19-cyclolanostan-25-yl p-D-glucoside
103 | (38, 6a, 9B, 164, 24S) 3-{[3-O-Acetyl-2-O-(a- L-| A.icmadophilus [95]
arabinopyranosyl)-a- L-arabinopyranosyl] oxy}-
16,24,25-trihydroxy-9,19-cyclolanostan-6-yl /-
D- glucopyranoside
104 | (38, 6a, 9B, 164, 24S)-3-{[6-Deoxy-a-L-manno- | A.icmadophilus [95]
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pyranosyl-(1—2)-a- L-arabinopyranosyl-(1—2)-
yl p-D-xylopyranosyl]oxy}-16,24,25-trihydroxy-
9,19-cyclolanostan-6-yl -D- glucopyranoside
105 | (35, 6a, 98, 1643, 249)-3-{[3,4-Di-O-acetyl-2-O- | A.icmadophilus [95]
(a- L-arabinopyranosyl)-a- L-arabinopyranosyl]
oxy}-16,24,25-trihydroxy-9,19-cyclolanostan-6-
yl B-D-glucopyranoside
106 | (35, 6a, 95, 164, 245)-24-[(4-O-Acetyl-a- L- A.wiedemannianus [85]
arabinopyranosyl)oxy]-16-(acetyloxy)-3-{[2-O-
(6-deoxy- a- L-mannopyranosyl)-f-D-xylopy-
ranosyl]oxy}-25-hydroxy-9,19-cyclolanostan-6-
yl f-D-glucopyranoside
107 | (3B, 6a, 9B, 164, 245)-16-(Acetyloxy)-24-(a-L- | A.wiedemannianus [85]
arabino-pyranosyloxy)-3-[[2-O-(6-deoxy-a- L-
mannopyranosyl)-f-D-xylopyranosyl]oxy]-25-
hydroxy-9,19-cyclolanostan-6-yl S-D-
glucopyranoside
108 | Caspicuside II A.caspicus [84]
109 | Trojanoside C A.trojanus [88]
110 | Trojanoside D A.trojanus [88]
111 | Trojanoside E A.trojanus [88]
112 | Trojanoside F A.trojanus [88]
113 | Agroastragaloside | A.membranaceus [147]
114 | Agroastragaloside II A.membranaceus [148]
115 | Cephalotoside A A.cephalotes var. [149]
brevicalyx
116 | Brachyoside B A.brachypterus [114]
117 | Brachyoside C A.brachypterus [114]
118 | Hareftoside B A. hareftae [150]
119 | Askendoside C A.campylosema [123]
A.glycyphyllos [127]
120 | Askendoside F A.taschkendicus [151]
A.glycyphyllos [127]
121 | Askendoside G A.taschkendicus [151]
A.campylosema [123]
122 | (3B, 6a, 95, 164, 245)-6-(Acetyloxy)-16, 24, 25 | A.boeticus [152]
trihydroxy-9,19-cyclolanostan-3-yl S-D-
xylopyranoside
123 | Cyclounifolioside A A.unifoliolatus [153]
124 | Cyclounifolioside D A.unifoliolatus [154]
A.flexus [155]
125 | Alexandroside I (cyclounifolioside C) A.alexandrinus [156]
A.mongholicus [157]
A.unifoliolatus [142]
126 | Eremophiloside A A.eremophilus [158]
127 | Eremophiloside B A.eremophilus [158]
A.cicer [96]
128 | Ciceroside A A.cicer [96]
129 | Ciceroside B A.cicer [96]
130 | Mongholicoside I A.mongholicus [159]
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131 | Mongholicoside II A.mongholicus [159]
132 | Kahiricoside II A kahiricus [160]
133 | Kahiricoside III Akahiricus [160]
134 | Kahiricoside IV Akahiricus [160]
135 | Kahiricoside V A kahiricus [160]
136 | Mongholicoside A A.mongholicus [161]
137 | Mongholicoside B A.mongholicus [161]
138 | Macrophyllosaponine A A.oleifolius [162]
139 | Macrophyllosaponine B A.oleifalius [162]
140 | Macrophyllosaponine C A.oleifolius [162]
141 | Macrophyllosaponine D A.oleifolius [162]
142 | Macrophyllosaponine E A.olefolius [163]
143 | Cyclomacrogénine B A.macropus [164]
144 | Cyclomacroside C A.macropus [165]
145 | Cyclomacroside D A.macropus [166]
146 | Cyclomacroside B A.macropus [167]
147 | Cyclomacroside E A.macropus [168]
148 | Cyclomacroside A A.macropus [169]
149 | Cycloorbicoside D A.orbiculatus [170]
150 | Cycloorbigénine C A.orbiculatus [171]
151 | Eremophiloside C A.eremophilus [158]
152 | Eremophiloside D A.eremophilus [158]
153 | 3-O- - D -xylopyranosyl-3 S, 6 a, 16 5, 20(S), A. schottianus [172]
24(9), 25-hexahydroxycycloartane
154 | 3-O-[o- L -arabinopyranosyl-(1—2)- f-D —xylo- A.stereocalyx [173]
pyranosyl]-16-O- -D -glucopyranosyl-3 S, 6 a ,16
B, 20 (), 24(R), 25 hexahydroxycycloartane.
155 | 3-O-[a -L-arabinopyranosyl-(1—2)-4- D - A.stereocalyx [173]
xylopyranosyl]-3 S, 6 a ,16 S, 20(S), 24(R), 25-
hexahydroxycycloartane.
156 | 3-O-[a - L -arabinopyranosyl-(1—2)- - D - A.stereocalyx [173]
glucopyranosyl]-3 8, 6 o ,16 £, 20(S), 24(R),
25-hexahydroxycycloartane
157 | 3-O-[a- L -arabinopyranosyl-(1—2)- 5- D - A.stereocalyx [173]
glucopyranosyl]-24-O- - D-glucopyranosyl-34 ,6
a,16 f, 24(R), 25-pentahydroxycycloartane
158 | 3-O-[a- L -arabinopyranosyl-(1—2)- f-D - A.stereocalyx [173]
glucopyranosyl]-16-O- - D -glucopyranosyl-3 £,
6 a, 16 f,24(R),25-pentahydroxycycloartane.
159 | 3-O-{a - L -thamnopyranosyl-(1—4)-[a- L - A.stereocalyx [173]
arabinopyranosyl-(1—2)]- - D -glucopyranosyl}-
38,6 a,16 B, 24(R), 25-pentahydroxycycloartane.
160 | Cyclocéphalogénine A.zahlbruckneri [131]
A.caucasicus [137]
161 | (3p, 6a, 95, 164, 20R, 245)-20,25-Epoxy-6,16- A.caprinus [174]
dihydroxy-3-(#-D-xylopyranosyloxy)-9,19-
cyclolanostan-24-yl -D -glucopyranoside
162 | (35, 6a, 95, 164, 20R, 245)-24-(Acetyloxy)- A.peregrinus [102]
20,25-epoxy-6,16-dihydroxy-9,19-cyclolanostan
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-3-yl 6-O-(acetyloxy) -2-O-(6-deoxy-a-L-
mannopyranosyl) - f-D-glucopyranoside
163 | Cyclotrisectoside A.dissectus [100]
164 | Cycloascauloside B A.caucasicus [175]
A.wiedemannianus [85]
165 | (35, 6a, 96, 164, 20R, 245)-3-[(2-O-a- L-arab- A.icmadophilus [95]
inopyranosyl- f-D-xylopyranosyl) oxy]-20,25-
epoxy-16,24 dihydroxy-9,19-cyclolanostan-6-yl
S-D-glucopyranoside
166 | (35, 6a, 95, 164, 20R, 245)-3-[[O-6-Deoxy-a-L- | A.icmadophilus [95]
mannopyranosyl-(1—2)-O-a- L-arabinopyran-
osyl -(1—2) -p-D-xylopyranosyl] oxy]-20,25-
epoxy-16,24-dihydroxy-9,19-cyclolanostan-6-yl
S-D-glucopyranoside
167 | Cyclocanthoside F A.tragacantha [176]
168 | Cyclodissectoside A.dissectus [177]
169 | Cyclocephaloside I A.microcephalus [178]
170 | 20R, 25-epoxy-3-O-- D -xylopyranosyl-24-O- 8 -| A. schottianus [179]
D -glucopyranosyl-3 5,6 a, 16 S ,24a-
tetrahydroxycycloartane
171 | 20R, 25-epoxy-3-O-[$-D-glucopyranosyl (1—2)]- | A. schottianus [179]
- D -xylopyranosyl-24-O-f - D -glucopyranosyl-3
B, 6 a, 16 B, 24a -tetrahydroxycycloartane
172 | Tomentoside I A.tomentosus [180]
173 | Tomentoside II A.tomentosus [181]
174 | Deacetyltomentoside | A.tomentosus [182]
175 | Tomentoside III A.tomentosus [182]
176 | Tomentoside IV A.tomentosus [182]
177 | (16p, 23R)-6a-Hydroxy-23-methoxy-16,23- A.bicuspis [82]
epoxy-24, 25, 26,27-tetranor-9,19-cyclolanosta-
3-O-- xylopyranoside
178 | Eremophiloside H A.eremophilus [158]
179 | Eremophiloside I A.eremophilus [158]
180 | 6a-Hydroxy-3-O-f-xylopyranosyloxy-24, 25,26,| A.bicuspis [82]
27-tetranor-9,19-cyclolanosta-16,23-lactone
181 | Eremophiloside E A.eremophilus [158]
182 | Eremophiloside F A.eremophilus [158]
183 | Eremophiloside G A.eremophilus [158]
184 | (95, 23R 24S 25R 269)-16p, 23; 23, 26; 24,25- A.bicuspis [82]
Triepoxy-6a, 26- dihydroxy-9,19-cyclolanosta-3-
yl-f-D- xylopyranoside
185 | Eremophiloside J A.eremophilus [158]
186 | Eremophiloside K A.eremophilus [158]
187 | Cycloorbicoside B A. orbiculatus [183]
188 | Cycloorbicoside C A.orbiculatus [184]
189 | (94, 20R, 24R)-16p, 24; 20, 24-Diepoxy-6a, 23a,| A.campylosema [123]
25-trihydroxy-9,19-cyclolanostan-3-yl 2-O-a- L-
arabinopyranosyl-f- D-xylopyranoside
190 | (16p, 20S 24R) 5a, 9a; 20,24-Diepoxy-2a, 3p, A.prusianus [141]
25-trihydroxy-9,10-sécocycloarta-1(10), 6(7)-
dien-16-yl-f- D-glucopyranosyl
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191 | Secomacrogénine B A.macropus [157]
192 | Huangqiyenine E A.membranaceus [185]
193 | Huangqiyenine F A.membranaceus [185]
194 | Astragalone A.leucocephalus [83]
195 | Astragalene A.leucocephalus [83]
196 | Sieversigénine A.leucocephalus [83]
197 | Orbigénine A.orbiculatus [186]
198 | Orbicoside A.orbiculatus [187]
199 | Azukisaponine I1 A. tribuloides [188]
200 | Azukisaponine V (hispidacine) A. tribuloides [188]
A.danicus [79]
A.inopinatus [79]
A.trigonus [189]
A.flavescens [88]
A.icmadophilus [95]
A.cruciatus [190]
201 | Astragaloside VIII A.danicus [79]
A kahiricus [92]
A.caprinus [191]
A.flavescens [89]
A.icmadophilus [95]
A.cruciatus [190]
202 | Acide (34, 22/)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3- | A.danicus [79]
yl - D-glucopyranosiduronique A.suberi [192]
203 | Acide (38, 22/3)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-| A.danicus [79]
yl 2-O-f- D-xylopyranosyl-f- D-glucopyranosi- | A.inopinatus [79]
duronique
204 | Acide (38, 22/8)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-| A.danicus [79]
yl-2-O-f- D-glucopyranosyl-f- D-glucopyranosi-| A.inopinatus [79]
duronique
205 | (3p, 22f9)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-yl-5- | A.suberi [192]
D-glucopyranoside
206 | (38, 22/3)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-yl12-O- | A.suberi [192]
f- D-galactopyranosyl-f- D-glucopyranoside
207 | (3P, 22/)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-yl 6- A.suberi [192]
deoxy-a-L-mannopyranosyl-(1—2)-4- D-
galactopyranosyl-(1—2)-4- D-glucopyranoside
208 | Soyasaponine | A.suberi [192]
Atrimestris [193]
209 | Soyasapogenol B A.caprinus [191]
210 | Acide (34, 22/)-22-(f- D-apiofuranosyloxy)-24- | A.caprinus [191]
hydroxyolean-12-en-3-yl 2-O-(6-deoxy-a-L-
mannopyranosyl)-f- D-glucopyranosiduronique
211 | Azukisaponine V methyl ester A.membranaceus [124]
A.icmadophilus [95]
212 | Soyasaponine III Aannularis [193]
213 | (3p, 22/9)-3,24-Dihydroxyolean-12-en-22-yl 6- A.icmadophilus [95]
deoxy-2-O-f- D-glucosyl-a-L- mannopyranoside
214 | (34, 22p)-11, 22, 24-Trihydroxyolean-12-en-3-yl| A.suberi [80]
6-deoxy-a-L-mannopyra-nosyl-(1—2)-f-D-
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galactopyranosyl-(1—2)-4- D-glucopyranoside

215

Acide (3p, 22)-22,24-Dihydroxy-11-oxoolean-
12-en-3-yl 6-deoxy-a-L-mannopyranosyl-
(1—>2)-f- D-galactopyranosyl- (1—2)-4- D-
glucopyranosiduronique

A.suberi

[192]

216

Acide (3p, 22)-22,24-Dihydroxyolean-12-en-3-
yl 6-deoxy-a-L-mannopyranosyl-(1—2)-4- D-
glucopyranosyl-(1—3)-f- D-glucopyranosyl-
(1—2)-p-D-glucopyranosiduronique

Atrigonus

[191]

217

Acide (3, 21a, 22/)-21, 22, 24, 29-tetrahydr-
oxyolean-12-en-3-yl 6-deoxy-a-L-mannopyran-
osyl-(1—2)-- D-xylopyranosyl-(1—2)-f- D-
glucopyranosiduronique

A flavescens

[89]

218

Acide (3, 21a, 22/)-21, 22, 24, 29-tetrahydr-
oxyolean-12-en-3-yl-6-deoxy-a-L-mannopyr-
anosyl-(1—2)-f- D-glucopyranosyl-(1—2)-f- D-
glucopyranosiduronique

A flavescens

[89]

219

Acide (34, 21a, 22f)-22-(f-D-glucopyranosyl-
oxy)-21, 24, 29-trihydroxyolean-12-en-3-yl 6-
deoxy-a-L-mannopyranosyl-(1—2)-4- D-
xylopyranosyl-(1—2)-8-D-glucosiduronique

A flavescens

[89]

220

Acide (34, 21a, 22f)-22-(f-D-Glucopyranosyl-
oxy)-21, 24, 29-trihydroxyolean-12-en-3-yl 6-
deoxy-a-L-mannopyranosyl-(1—2)-f- D-
glucopyranosyl-(1—2)-f- D-glucosiduronique

A flavescens

[89]

221

Acide (34, 21a, 22f)-22-(a-L-arabinopyranosyl -
oxy)-21, 24, 29-trihydroxyolean-12-en-3-yl 6-
deoxy-a-L-mannopyranosyl-(1—2)-4- D-
xylopyranosyl-(1—2)-5- D-glucosiduronique

A flavescens

[89]

222

Acide (3, 21a, 22/)-22-(a-L-arabinosyloxy)-21,
24, 29-trihydroxyolean-12-en-3-yl 6-deoxy-a-L-
mannopyranosyl-(1—2)-f- D-glucopyranosyl-
(1—2)-p- D-glucosiduronique

A.flavescens

223

3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-f-D-Xylopy-
ranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl]-21-O-a-
L-rhamnopyranosyl-34,215,22a,24-Tetrahydroxy-
olean-12-ene

A.tauricolus

[194]

224

3-O-[a-L-thamnopyranosyl(1—2)-f-D-gluco-
pyranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl|-
21-O-a-L-rhamnopyranosyl-3f, 215, 22a, 24-
tetrahydroxyolean-12-ene

Atauricolus

[194]

225

3-O-[a-L-thamnopyranosyl(1—2)-f-D-gluco-
pyranosyl(1—2)-#-D-glucuronopyranosyl]-
34, 218, 22a, 24,29-pentahydroxyolean-12-ene

Atauricolus

[194]

226

3-O-[a-L-rthamnopyranosyl(1—2)-4-D-Xylo-
pyranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl]-22-
O-a-L-rhamnopyranosyl-35, 224, 24-
trihydroxyolean-12-ene

Atauricolus

[194]

227

3-O-[a-L-rthamnopyranosyl-(1—2)-4-D-gluco -
pyranosyl-(1—2)-3-D-glucuronopyranosyl]-
29-0O-4-D-glucopyranosyl-34, 22/, 24,29-
tetrahydroxyolean-12-ene

Atauricolus

[194]

228

3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-f-D-xylo-

A. angustifolius

[195]
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pyranosyl(1—2)-4-D-glucuronopyranosyl]-
34, 215, 220,24,29-pentahydroxyolean-12-ene

229 | Acide 3-O-[a-L-rthamnopyranosyl(1—2)-/-D- A. angustifolius [195]
xylopyranosyl(1—2)-4-D-glucuronopyranosyl]-
34, 22/, 24-trihydroxyolean-12-en-29-oique

230 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-4-D-Xylopy- Atauricolus [194]
ranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl]-21-O-a-
L-rhamnopyranosyl-34,215,22a,24-Tetrahydroxy-
olean-12-ene

231 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-f-D-gluco- Atauricolus [194]
pyranosyl(1—2)-#-D-glucuronopyranosyl]-
21-O-a-L-rhamnopyranosyl-3f, 215, 22a, 24-
tetrahydroxyolean-12-ene

232 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-f-D-gluco- Atauricolus [194]
pyranosyl(1—2)-#-D-glucuronopyranosyl]-
36, 218, 22a, 24,29-pentahydroxyolean-12-ene

233 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-5-D-Xylo- Atauricolus [194]
pyranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl]-22-
O-a-L-rhamnopyranosyl-35, 224, 24-
trihydroxyolean-12-ene

234 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-4-D-gluco - Atauricolus [194]
pyranosyl-(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl |-
29-0O-4-D-glucopyranosyl-34, 22/, 24,29-
tetrahydroxyolean-12-ene

235 | 3-O-[a-L-rhamnopyranosyl(1—2)-f-D-xylo- A. angustifolius [195]
pyranosyl(1—2)-f-D-glucuronopyranosyl]-
34, 215, 220,24,29-pentahydroxyolean-12-ene

236 | Acide 3-O-[a-L-thamnopyranosyl(1—2)-4-D- A. angustifolius [195]
xylopyranosyl(1—2)-£-D-glucuronopyranosyl]-
34, 22/, 24-trihydroxyolean-12-en-29-oique

237 | Acide oléanolique A.unifoliolatus [153]
238 | Acide ursolique Atribuloides [188]
239 | Npehinone A.mongholicus [196]
240 | Acide bétulinique A.altaicus [197]
241 | Acide (3/)-21,21-Dimethyl-3-{[2-O-(pentopy- A.corniculatus [198]

ranosyl-4-ulose)-f- D-xylopyranosyl] oxy}
olean-12-en-28-oique

242 | Acide (36)-21,21-Dimethyl-3-(pentopyranosyl- | A.corniculatus [198]
4-uloseoxy)-olean-12-en-28-oique
243 | (34, 21p)-19,19, 21-Trimethyl-28-0x0-21,28- A.corniculatus [199]

epoxyolean-12-en-3-yl - D-xylopyranoside
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Rl

22 23

6

R'O s

28 59 OR?
R, Rz RS Rd R1 Rz Ra R“
1 H S H H H 35 Xyl 2-0-AcRha H H
2 Ara-(1—2)-(3-0-AcXyl) Xyl H b 36 2-0-AcXyl Rha H H
3 Ara-{1-2)-Xyl Xyl H 37 4-0-AcGlc Glg H H
4 xyl Gl Ac H 38 Rha (1—2)-Xyl H H Gl
5 Xyl Xyl H  Glc 39 Rha- (1-2)(3-0-AcKyl) H H Gl
6 2,3-0-AczXyl Glc Ac H 40 Rha- (1—2)-(4-0-AcXyl) H H Glc
7 Rha- (1-2}(3,4-0-Ac:Xyl) Xyl H H 41 2-0-AcXyl Gle H Glc
8 Xyl Gl Gle H 42 Rha- (1—2)-(3-0-AcXyl) Xyl H H
9 2,3,4-0-AcaXyl Kyl H H 43 X H H H
10 2,3-0-AcgXyl Xyl H H 44 2-0-AcKyl Gl H H
11 2-0-AcXyl Xyl H H 45 Xyl Xyl H H
12 Xyl Xyl H H 46 Rha Xyl H H
13 Rha-(1—2)-Xyl Xyl H H 47 2,3-0-Acz-4[(2E)-but-2-enoyl]Xyl Xyl H H
14 2,3-O-AczXyl Gle H H 48 6-0-AcGlc H H H
15 2-0-AcXyl Gle H H 49 Api(f)-(1—2FXyl Gl H H
16 Glo-({1—+2)-Xyl H H H 50 234-0-AcaXyl Gle H H
17T Kyl Gle H H 51 2.4-0-AczXyl Gl H H
18 Xyl Gle H Gle 52 3-0-Ackyl Gl H H
19 Glc H H H 53 Xy H H Gl
20 2-0-AcGlo H H H 54 4 Xyl H H
21 3-0-AcXyl H H H 55 Ara-{1—2)-Xyl Xyl H H
22 Rha-{1—4)-Glc H H H 56 Ara-{1—2)3-0-AcXyl) Xyl H H
23 Rha-(1-4)-(3-0-AcGle) H H H 57 Ara-(1—2)-Xyl H H H
24 Rha-{1—4)-{6-0-AcGlc) H H H 58 Ara-(1—2)-Xyl H H Gl
25 Glo-(1—2)-Glc H H H 59 H Kyl H Xy
26 Rha-{1—2)-{6-0-AcGlc) H H H 60 H Gle H H
27 Apilf)-(1—2)-Glc H H H 61 Ara-(1—21Xyl Gl H H
28 Ara-(1—2)-Glc H H H 62 Gloc-{1—=2)-Xyl H Xyl H
29 Glo H H Gle 63 Ara-{1—2)-(3-0-AcAra) Gl H H
30 Api-{1—2)Glc H H  Glc 84 Rha-{1-2)-Xyl H H H
31 2,3-O-Acy-Xyl H H H 65 Rha-{1-2)-Glc H H Glc
32 2-0-AcXyl H H H 66 2,3-0-AcXyl Xyl H Glc
33 Xyl Rha H H 67 2-O-AcXyl Xyl H Glc
34 2-0-Ackyl 2-0-AcRha H H 68 2,3-0-Acz-4-O-malonylXyl Glc H H
69 Xyl Ac H H

OH OH OH
o]
0 0 HO A\ o HO by
HO&S/ Hﬂmﬁk Ha(&&/ﬁ M W}%{ m
OH OH OH HO  OH on o
Ara (o) Xyl (5-D) Glc (5-D) Api(f) (5-D) Rha (a-L) malonyl

Ara(1—2)-XylC

[
e

Tl
Q e

H Rl RZ

. , s 74 HZ =0

70 R"=0H, R"=0H,R"=0H 4 Rl: RZ: H 75 H> OH
71 R'=0Xyl, R*=0OH, R°=0H }R!= HOCH,C(O), R*= Ac 76 OH H,
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LT

Ll

R RZ BB R
78 H oH H H
79 2-0-Ackyl OH H H
80 xy1 OH H H
81 2-0-AcXyl OH H €k
82 Xy oH H Ck
83 Rha(l »6M20AcGl) OH H H
84 Rha(1 - B}Xyl GO H H
85 Xy H Clc H

3

o

R R R R R
86 H H H H H
87 Ara Xyl H H H
88 Ara Glc H H H
89 Xyl H H H H
90 4-0O-Ackyl Glo H H H
91 Xyl B-0-AcGlc H H H
92 H Gl H H H
93  Glo-{1-—+2)-Xyl Glc H H H
84 Glc H H H Gl
95 Glc H Gle H H
96 Glo-(1—2)-Xyl H H H H
87 Xyl H Glc H H
98 Xyl H H H Glc
99  Glo-(1—2)-Xyl H H H Glc
100 Xyl H H Glc Gle
101 H Ara Gle  Glc H
102 H Ara Glc H Glc
103 Ara-(1—2)-(3-0-Achra) Glo H H H
104 Rha-(1—2)-Ara-(1—2)-Xyl Glc H H H
105 Ara-{1—2)}-(3 4-0-AczAra) Glo H H H
106 Rha-(1—2)- Xyl Glc Ac 4-0-Achra H
107 Rha-{1—-2)- Xyl Gle Ac Ara H
108 Rha H Xyl H H
109 Rha-(1—2)- Xyl H H Gl H
110 Glc Glo H Glc H
111 Rha-[1—-2)- Xyl Glc H Glc H
112 Ara-(1—2)- Xyl Gl H Glc H
113 2,3-0-AcyXyl Gl H H H
114 4-O-Ackyl Gl H H H
115 Xyl H Gle Xyl H
116 Xyl-(1—3)- Xyl Glc H H H
117 Xyl Glc H Glo H
118 Xyl Xyl H Xyl H

R R B R R
M9 A" =2% H H H H
120 Ara{ 2% H H H Gl
121 A" »20% H Gc H H
122 ¥yl A H H H
123 Glc A Ac H H
124 Glc H Ac H H
125 Glc H H H H
126 Rha Rha Ac Fuc Xy
127 Rha Rha H Fuc X
128 Rha Rha Ac Glc Xy

HO
0]
HO Y
OH
Fuc (5-D)
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OR?
HO 0 R R A
HO H H H
OR! H ag H
H H aAc
135 Glc Ac H =H 2 ::ggff{lﬂ
R'I R'J RZ!
Rha 4-0-AcXyl H
Rha Xyl H
Rha H Gle
Rha Xyl-{1—2)}-Xyl H
Gl H H
R20
' R R R
143 H H H H OoR*
144 H Rha H H
145 H Rha H Xyl
146 Ac Rha Ac Xyl
147 H Rha H Xyl-(1 - 2)pxyl
R'O Rl Rz R3 R4
153 Xyl H OH H
hy R 154 Ara-(1—2)-Xyl Glc OH H
149 155 Ara-(1—2)-Xyl H OH H
Xyl a-OH 156 Ara-(1—2)-Glc H OH H
150 H a-OH 147 Ara-(1—2)-Glc H H Glc
151 Ara-(1—~2)-Xyl  a-OH 158 Ara-(1—2)-Glc Glc H H
152 Ara-(1 —2)-Xyl = 159 Ara-(1—4)-Glc-(1—2)-Ara H H H
R! R? R® R*
160 H H H H
161 Xyl H H Glc
162 Rha-(1—2)-(6-O-AcGIc) H H Ac
163 Xyl Glc H Glc
164 Rha-(1—2)-Glc H H H
165 Ara-(1—>2)-Xyl Glc H H
166 Rha-(1—-2)-Ara-(1-2)-Xyl Glc H H
167 Xyl-(1—2)-Glc Glc H H
168 Xyl Xyl H H
169 Xyl Glc H H
170 Xyl H H Glc
171 Gle-(1—-2)-Xvl H H Gle
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R R
172 Ac Et H
172y AcH H
174 xy H Et H
175 4 [2E)but-2-enoyl]Xyl Ac Et H
176 Gle-(1 — 2)-Xyl Ac Et H
177 Xyl H Me H
178 Ara-(1 — 2)-Xyl H Me 2-
179 Ara-(1 — 2)-Xvl H Et 2-

Ara-(1 - 2)-XylO

Ara-(1 - 2)-XylO

Ara-(1 = 2)-XylO

S

180 Xyl a-OH
181 Ara-(1 - 2)-Xyl «-OH
182 Ara-(1 — 2)-Xyl =
Methylpropanoyl
Methylpropanoyl

185 R= a-OH
186 R= =0

192 R=AcO
193 R=H
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199 Gle-(1 5 2)-GlcUA

200 Rpa-(1 - 2)-Gle-(1 > 2)-GlcUA
201 Rha-{1 - 2)-Xyl-{1 > 2)-GIcUA
202 GlcUA

203 Xyl-(1 - 2)-GIcUA

204 Gle(1 - 2)-GlcUA

205 Glc

206 Gal(1- 2)-Gle HO
207 Rha-{1 - 2)-Gal-(1 - 2)-Glc

208 Rha-{1 - 2)-Gal{1 - 2)-GlcUA 0 i
209 H HO

210 Rha-{1-»2)-GlcUA Api(f) OH
211 Rha-{1 - 2)-Glc-(1 - 2)-GIcUA Me ester H Gal (5-D)
212 Gal(1 - 2)-GlcUA H

213 H Gle-{1 - 2}-Rha

HOOC
0
HO
HO \
OH
GIcUA (5-D)

OH

I I T XTI IT T IT T ITxI

Rha-(1 — 2)-Xyl-(1 — 2)-GIcUA

) -
_ 218 Rha-(1 - 2)-Gle-(1 — 2)-GIcUA
) 216 R=Rha(1 - 2)}Glc(1 - 3)- Rha-(1 - 2)Xyl{1 —» 2)-GlcUA  Glc
R Gle-(1 - 2)-GIcUA 220 Rha{(1 - 2)-Glc-(1 = 2)}-GIcUA  Glc
214 Rha(1 > 2Gal(1 > 2)-Glc  OH 221 Rha-(1 —>2§:Xyl-(1 —>2))-GIcUA Ara

Rha-(1 — 2)-Glc-(1 — 2)-GlcUA A
215 Rha-(1 - 2)-Gal-(1 - 2)-GIcUA =0 222 Rha-(1->2)-Gle-(1 > 2}GlellA  Ara

2 3
R,/// R

R4

R R R® R* R®
223 A CHs CH; pB-ORha a-OH
s 224 B CHs CHs PB-ORha a-OH
225 B CH,OH CHs pB-OH  a-OH
226 A CHs CH: H B-ORha
227 B CH,OGIc CHs H B-OH
228 A CH,OH CHs fBOH  a-OH
- 229 A CHs COOH H B-OH
230 A CHs CH: H B-OAra
231 H CH,0GIc CH; H B-OH
oH Hooc 232 A COOGIc CH: H B-OH
. a “Ow 233 B COOGIc CH; H B-OH
Ho \ HowS 57 234 Xyl(1-2)GIcA  COOGlc  CHs  H B-OH
ALY - N\ 235 B COOH  CH: H =0
: 236 Glc(1-2)GIcA COOGIc CHs H B-OH
Ho. o Ho. °
HO HO
HO HO
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\\\\

240 241 R = 4-oxopentopyranosyl-(1 — 2)-Xyl
242 R =4-oxopentopyranosyl

Figure 5 : Structure des saponines triterpéniques et sapogénines isolés du genre Astragalus

1.2.8.5. Flavonoides (tableau 2): Aprés les terpénoides, les métabolites secondaires
trouvés dans le genre Astragalus les plus abondants sont les flavonoides et leurs dérivés.
Ils comprennent les flavones, les flavonols, les isoflavonoides, et autres types de
flavonoides. Parmi eux, les flavonols présentent la majorité, suivie par les isoflavonoides.
Les flavonoides d'Astragalus ont regu beaucoup d'attention par suite de leur structure et

leurs propriétés biologiques.

1.2.8.5.a. Flavones : 16 flavones, 244-259, ont été isolés a partir de différentes especes du
genre.
1.2.8.5.b. Flavonols : les flavonols 260-313, ont été isolés du genre Astragalus.

(3 dihydroflavonol 314-316 et un flavanone 317)

1.2.8.5.c. Isoflavonoides : les isoflavonoides isolés du genre Astragalus peut étre classifié
dans trois types : les isoflavones, 318-347, les isoflavanes, 248-355 et les pterocarpane,

356-364.

De plus il a été rapporté une chalcone 365 et une aurone 367 (tableau 2).
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Tableau 2 : Flavonoides isolés du genre Astragalus

Ne Nom du composé Espéces Ré.
244 | Apigénine A. lemna [200]
A.verrucosus [108]
A.peregrinus [201]
A.eremophilus [202]
A.bungeanus [109]
A.propinquus [203]
245 | Apigénin7-O-a-L-rhamnoside Atrimestris [204]
246 | Apigénin7-£-D-glucopyranoside A.trimestris [204]
A.peregrinus [205]
247 | Apigénin7-O-rutinoside Atrimestris [204]
248 | Apigénin7-O-neohesperidoside A.peregrinus [201]
249 | Apiine A.eremophilus [202]
250 | Apigénin7-O-4-D-glucopyranosyl-(1—3)-4-D- Atrimestris [193]
glucopyranoside
251 | Terniflorine A.verrucosus [108]
252 | Luteoline A. lemna [200]
A.peregrinus [201]
A.propinquus [203]
253 | Graveobioside A A.eremophilus [202]
254 | Graveobioside B A.eremophilus [202]
255 | Salvigénine A.propinquus [203]
256 | Sorbifoline A.annularis [193]
Atrimestris [193]
257 | 7-Hydroxyflavone A.microcephalus | [206]
258 | Cosmosiine A. ammodendron | [207]
A. macropterum [208]
259 | Vitexine A. lemna [200]
260 | Kaempférol A.melilotoides [209]
A.corniculatus [210]
A.galegiformis [211]
A.asper [212]
A.beckari [213]
A.sieberi [214]
261 | Trifoline A. galegifolius [215]
262 | Astragaline (kaempférol 3-O-f-D-glucopyranoside) | A.tana [216]
A.spinosus [217]
A.galegiformis [211]
A.hamosus [218]
A. maximus [211]
A.asper [213]
A.sieberi [214]
263 | Kaempférol3, 7-di-O-f-D—glucopyranoside A.spinosus [217]
264 | Kaempférol 3-O-S-D-robinobioside A tana [216]
A. verrucosus [108]
265 | Nicotiflorine (kaempférol 3-rutinoside) A tana [216]
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A. verrucosus [108]
A. eremophilus [202]
A. sieberi [214]
266 | Kaempférol 3-O-gentiobioside A. spinosus [217]
267 | Ascaside A tana [216]
A. caucasicus [219]
268 | Kaempférol-3-O-[S-D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [220]
rhamnopyranosyl-(1—6)]-f-D-galactopyranoside
269 | Kaempférol 3-O-{[$- D -Xylopyranosyl-(1—3)-a- L- A. caprinus [174]
rhamnopyranosyl-(1—6)]-[5- D-apiofuranosyl-
(1—2)]}- p- D—galactopyranoside
270 | Kaempférol 3-O-{[f- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [221]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ a- L-rhamnopyranosyl-
(1-2)]}- p- D-galactopyranoside
271 | Kaempférol 3-O-{[$- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [221]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ a- L-rhamnopyranosyl-
(1-2)]}- p- D-3-trans-p-coumaroylgalactopyranoside
272 | Kaempférol 3-O-{[$- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [221]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ a- L-rhamnopyranosyl-
(1-2)]}- p- D-3-trans-feruloylgalactopyranoside
273 | Kaempférol 3-O-{[$- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [221]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ - L-rhamnopyranosyl-
(1-2)]}- p- D-4-trans-p-coumaroylgalactopyranoside
274 | Kaempférol 3-O-{[f- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [221]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ a- L-thamnopyranosyl-
(1-2)]}- p- D-4-trans-feruloylgalactopyranoside
275 | Kaempférol 3-O- f5- D-apiofuranosyl-(1—2)- a- L- A. sinicus [222]
rhamnopyranosyl-(1—6)- - D—glucopyranoside
276 | Kaempférol 3-O-a- D-rhamnopyranosyl-(1—4)-a- L- A.cruciatus [190]
rhamnopyranosyl-(1—6)-5-glucopyranoside
277 | Mauritianine A. sieberi [214]
278 Kumatakénine A. menbranaceus | [223]
279 | Dactiline A. galegiformis [224]
Allasioglottis [225]
280 | Isorhamnetine A.novoascanicus | [226]
A. corniculatus [210]
281 | Isorhamnetin 3-O- - D—glucopyranoside A. tribuloides [188]
A. annularis [193]
282 | Isorhamnetin 3-O- - D-apiofuranosyl-(1—2)-[a- L- A. wulnerariae [227]
rhamnopyranosyl-(1—6)]- f- D-galactopyranoside
283 | Isorhamnetin-3-O- a- L-rhamnopyranosyl-(1—6)- - D—| A. vulnerariae [227]
galactopyranoside
284 | Narcissine (isorhamnetin-3-O-a-rhamnopyranosyl- A. dasyanthus [228]
(1—-6)- - D-glucopyranoside) A. centralpinus [229]
A. eremophilus [202]
A. annularis [193]
A. corniculatus [210]
A. icmadophilus [95]
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A.cruciatus [190]
285 | Microcephaline 1 A. microcephalus | [230]
286 | Microcephaline II A. microcephalus | [230]
287 | Quercetine A. frigidus [231]
A. corniculatus [210]
A. asper [212]
A. beckari [213]
A. sieberi [214]
288 Quercetin 3-O- - D—glucopyranoside A. asper [212]
289 | Rutine (quercetin 3-O-rutinoside) A. verrucosus [108]
A. corniculatus [210]
A. asper [212]
290 Quercetin 3-O-robinobioside A. verrucosus [108]
291 Quercetin 3-O-{[$- D-xylopyranosyl-(1—3)- a- L- A. caprinus [220]
rhamnopyranosyl-(1—6)][ - D-apiofuranosyl-(1—2)]}-
- D -galactopyranoside
292 | Flagaloside C A. galegiformis [211]
293 | Flagaloside D A. galegiformis [211]
294 | Hyperoside A. corniculatus [210]
A. hamosus [218]
295 | Isoquercitrine A. hamosus [218]
A. corniculatus [210]
296 | Quercetin 3-O-f- D-xylopyranosyl-(1—2)- - D- A. sinicus [222]
glucopyranoside
297 | Quercimeritrine A. flexus [232]
A.asper [215]
298 | Rhamnetin 3-O-{[3-hydroxy-3-methylglutaroyl- A. caprinus [222]
(1—6)]-[p- D-apiofuranosyl-(1—2)]}- - D-
galactopyranoside
299 Rhamnetine A.floccosifolius [233]
300 | Rhamnocitrine A. hamosus [205]
301 | Rhamnocitrin 3-O- - D—glucopyranoside A. hamosus [204]
302 | Rhamnocitrin 3-O-gentiobioside A. hamosus [205]
303 | Rhamnocitrin 3-O- - D-apiofuranosyl-(1—2)- - D- A. vogdlii [202]
galactopyranoside
304 | Rhamnocitrin 3-O-{[3-hydroxy-3-methylglutaroyl- A. caprinus [220]
(1—6)][ - D-apiofuranosyl-(1—2)]}- - D-
galactopyranoside
305 | Rhamnocitrin 4’-O- - D-galactopyranoside A. hamosus [218]
306 | Rhamnocitrin 3-O- - D-galactopyranosyl-4’-O- - D- | A. vogelii [202]
glucopyranoside
307 | Complanatuside A. mongholicus [157]
308 | Rhamnocitrin 3-O-{f- D-apiofuranosyl-(1—2)- - D- A. vogdlii [202]
galactopyranosyl}-4’-O- - D-glucopyranoside
309 | Myricetine A. sinicus [222]
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310 | Myricetin 3’-O- - D—glucopyranoside A. sinicus [222]
311 | Myricetin 3’-O- - D—xylopyranoside A. sinicus [222]
312 | 8-Methoxykaempferol-3-O- D-glucopyranosyl-4’-O- D-| A. Spinosus [217]
rhamnopyranoside
313 | 5-Deoxykaempférol A. beckari [213]
314 | Ampelopsine A. sinicus [222]
315 | Ampelopsin 3’-O- - D-glucopyranoside A. sinicus [222]
316 | Ampelopsin 3’-O- - D-xylopyranoside A. sinicus [222]
317 | Liquiritigénine A. microcephalus | [206]
A. membranaceus | [234]
318 | Formononetine A. clusi [235]
A. dahuricus [236]
319 | Ononine (formononetin 7-O-f- D -glucopyranoside) A. mongholicus [237]
A. verrucosus [108]
320 | Formononetin 7-O-(6-O-malonyl-$- D - A. mongholicus [237]
321 | Formononetin 7-O-(6-O-acetyl-f-D-glucopyranoside) A. mongholicus [238]
A. membranaceus | [238]
322 | Afromosine A. clusi [235]
323 | Cajanine A. cicer [239]
324 Calycosine A. verrucosus [108]
A. dahuricus [236]
325 | Calycosin 7-O-(6-O-malonyl-$-D-glucopyranoside) A. mongholicus [237]
326 | Calycosin 7-O-(6-O-butanoyl-f- D-glucopyranoside) A. mongholicus [240]
327 | Calycosin 7-O-f3- D —glucopyranoside A. membranaceus | [241]
328 | Calycosin 7-O-(6-O-acetyl-f- D -glucopyranoside) A. membranaceus | [241]
A. mongholicus [242]
329 | Calycosin 7-O-4-D-{6"-[(E)-but-2-enoyl]}-glucoside A. membracaceus | [243]
330 | Calycosin 7-O--D-(6"-acetyl)-glucoside A. membracaceus | [243]
331 | 6"-Acetylononine A. membracaceus | [243]
332 | Ammopiptanoside A. membracaceus | [243]
333 | Daidzeine A. verrucosus [108]
A. peregrinus [201]
A. membranaceus | [234]
A. mongholicus [244]
334 | Daidzine A. verrucosus [108]
A. peregrinus [205]
335 Genisteine A. verrucosus [108]
A. mongholicus [245]
336 | Genistine A. verrucosus [108]
A. mongholicus [245]
337 | Pratenseine A. verrucosus [108]
A. mongholicus [245]
A. membranaceus | [238]
338 | Pratensein 7-O- 8- D—glucopyranoside A. mongholicus [244]
A. membranaceus | [238]
339 | 7-Hydroxy-3’,5’-dimethoxyisoflavone A. peregrinus [201]
340 | 5°,7-Dihydroxy-3’-methoxyisoflavone A. mongholicus [246]
341 Odoratine A. mongholicus [157]
342 | Odoratin 7-O- f5- D-glucopyranoside A. mongholicus [157]
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A. ernestii [120]
343 | Afrormosin 7-O-f- D —glucopyranoside A. membranaceus | [238]
344 | Afrormosin 7-O-(6-O-malonyl- - D-glucopyranoside) | A. membranaceus| [238]
345 | 4°, 5, 7-Trihydroxyisoflavone A. mongholicus [247]
346 | Santal A. hoantchy [248]
347 | Pseudobaptigénine A. verrucosus [108]
348 | (3R)-Isomucronulatol A. mongholicus [249]
A. dahuricus [236]
349 | (3R)-Isomucronulatol 7-O-f- D —glucopyranoside A. mongholicus [237]
A. dahuricus [236]
350 | Astraisoflavan 7-O-(6-O-malonyl- - D- A. mongholicus [237]
351 | Isomucronulatol 3°,7-di-O- - D-glucopyranoside A. membranaceus | [235]
352 | 3’-Hydroxy-2’,4’-dimethoxyisoflavan-6-O-f- D - A. hoantchy [248]
glucopyranoside A. mongholicus | [118]
A. ernestii [120]
353 | (3R)-2’,8-Dihydroxy-4’,7-dimethoxyisoflavane A. mongholicus [145]
354 | 8-Methoxyvestitol A. trimestris [193]
355 | Pendulione (7-hydroxy-3’,4’ A. hoantchy [248]
dimethoxyisoflavanquinone)
356 | (6aR, 11aR)-3-Hydroxy-9,10-dimethoxypterocarpane A. mongholicus [246]
357 | (6aR11aR)-3-Hydroxy-9,10-dimethoxypterocarpan-3- | A. mongholicus [237]
O-f- D-glucopyranoside A. dahuricus [236]
A. membranaceus | [241]
358 | Astrapterocarpan 3-O-(6-O-malonyl- - D- A. mongholicus [237]
glucopyranoside)
359 | (-)-Methylinissolin 3-O-(6-acetyl- - D- A. membranaceus | [241]
360 | (-)-Methylinissolin 3-O-(6-O-(E)-but-2-enoyl- - D- A. membranaceus | [241]
glucopyranoside)
361 | Licoagroside D A. membranaceus | [243]
362 | Vesticarpane A. membranaceus | [243]
363 | (-)-Methylinissoline A. membranaceus | [243]
364 | Maackiaine A.cicer [239]
A. verrucosus [108]
365 | 2°,4, 4’-Trihydroxychalcone A. membranaceus | [247]
366 | Sophorophenolone A. membranaceus | [235]
367 | Sulfuretine A. microcephalus | [250]
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Figure 6 : Structure des flavonoides isolés du genre Astragalus

Les travaux présentés ici ont consisté a 1’isolement et I’identification de 6 composés
a partir des gousses de 1’espéce Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) M. et
d’évaluer D’activité antioxydante par plusieurs méthodes, ’activité antibactérienne et

I’activité immunomodulatrice ont ainsi été établies.
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I.3. L'espéce Astragalus armatus ssp.numidicus (Coss. et Dur.) Maire.

1.3.1. Place dans la systématique (Classification APG III (2009))

Régne : Plante (plantae)

Classe : Dicotylédones

Sous classe : Dialypétales

Ordre : Fabales

Famille : Fabacées

Sous famille : Papilionacées

Tribu : Galegéee

Genre : Astragalus

Espéce : Armatus

Sous espéce : Astragalus armatus ssp.numidicus (Coss. et Dur.) M.

1.3.2. Description botanique

D’aprés Quezel et Santa [1], Astragalus armatus Willd. est une plante a gousses
demeurant enfermées dans le calice fortement accrescent, vésiculeux papiracé, glabre
réticulé. Arbuste de 20-50 cm a tiges plus au moins diffuses a rachis de feuilles s’ indurant
et se transformant en épines trés fortes, a 3-8 paires de folioles trés vite caduques. Fleurs
d’un blanc rosé. Son nom vernaculaire est le suivant « Gdad », « El Guendoul» et « Chouk

edderban » (figure 7).

Figure 7: Photos d’Astragalus armatus Willd [251]
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I. 3.3. Répartition géographique
L’espéce Astragalus armatus grandissant en Afrique du Nord. C’est une espéce

endémique, elle se trouve en Algérie, en Maroc et en Tunisie.

Figure 8 : Répartition géographique de 1’espéce Astragalus armatus Willd [252].
1.3.4. Utilisation en médecine traditionnelle

A Ghardaia, I'écorce et les graines d’Astragalus armatus sont fréquemment utilisés
pour le traitement de différents types de blessures et des problémes d'estomac, la douleur,

la fievre et la constipation [253].

Les parties aériennes fraiches broyées d’Astragalus armatus sont utilisées pour traiter

les morsures de serpents et de scorpions dans le sud du Maroc (application locale) [31].
1.3.5. Travaux antérieurs sur I’espéce Astragalus armatus

Des travaux ont déja menés au sein de notre laboratoie et ont permis de séparer a
partir des parties aériennes d’Astragalus armatus Willd., un nouveau flavonol triglycosylé
avec sept flavonols connus ont été isolés [254].

De plus A.armatus a fait 1’objet d’une étude phytochimique conduisant a quatre

saponosides ont été isolés dont deux sont nouveaux isolés a partir des racines [122].
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I1.1. Activités biologiques du genre Astragalus

Dans les derniéres années, de grands efforts ont été faits pour investiguer les
activités biologiques des plantes du genre Astragalus. Nous récapitulons bri¢vement le

progres de mise a jour relatif a cet aspect (tableau 3).

Tableau 3:Quelques activités biologiques d’extraits ou composé€s isolés du genre

Astragalus
Activité biologique Extraits ou composés isolés du genre Astragalus Réf
Hépatoprotective Flavonoides Totaux d’A.membranaceus (FTA) [255]
Astragaloside IV (17) [256]
Antibactérienne Extrait hexanoique d’ 4.verrucosus [257]
Extrait CHCl3 d’A.danicus [79]
Soyasaponine | (208) [193]
Antifongique Extraits AcOEt, BuOH et EtOH d’A.verrucosus, [257]
astraverrucine II (20)
Apigénin7-0O-B-D-glucosyl-(1—3)-4-D- [193]
glucopyranoside (250)
Anti-HIV Calycosin7- O--D-glucopyranoside (327) [258]
Anti-HBV Astragaloside IV (17) [259]
Cytotoxique Injection d’Astragalus membranaceus (IAM) [260]
Extraits volatils d’A.hamosus [261]
Apigénine (244) et quercetine (287) [262]
Astragaloside 1 (14), Astragaloside III (16) [263]
Anticancéreuse Flavonoides d’A. complanatus (FAC) [264]
Formononetine (318) [265]
Rhamnocitrin 4’-O-f-D-galactopyranoside (305) [266]
Saponines totaux d’Astragalus membranaceus (STA) [267]
Antioxydante Astragali Radix [268]
Flavonoides totaux d’A.mongholicus [269]
Daidzeine (333) et Daidzine (334) [270]
Astragaloside 1V(17) [271]
Antihypertensive Les racines A.membranaceus var. mongholicus (Bge.) [272]
Hsiao
Flavonoides d’A. complanatus (FAC) [273]
Astragaloside IV (17) [274]
Anti-ulcéreuse Les racines A.membranaceus var. mongholicus (Bge.) [275]
Hsiao
Immunomodulatrice Extrait aqueux d’ Astragali Radix (EAR) [276]
Extrait ethanolique d’ Astragali Radix [277]
Astraverrucine IV (22) et cycloaraloside D (28) isolés | [102]
d’A. Peregrinus
Astragaloside VII (18), Macrophyllosaponine B (139) [278]
Anti-Inflammatoire Extrait aqueux d’ Astragali Radix [279]
Calycosin-7-O-f-D-glucopyranoside (327) [280]
Leishmanicide et Astragaloside 1 (14), Astragaloside IV(17) et [93]
trypanocide Acetylastragaloside I (50)
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Astragaloside 11 (15), oleifolioside A (87), [97]

oleifoliosides B (88) et cyclocanthoside E (92)
Neuroprotective Extrait aqueux d’ Astragali Radix [281]

Astragaloside 1V(17) [282]
Rénalprotective Extrait aqueux d’ Astragali Radix [283]
Antidiabetique Formononetine(318), ononine (319), calycosine (324) [284]

et calycosin-7-O-f-D-glucopyranoside (327) isolés
d’ Astragali Radix

Extrait aqueux d’ Astragali Radix [285]
Astragaloside II (15), isoastragaloside 1(51) [286]
Gastroprotective Astragaloside IV(17) [287]
Cardioprotective Astragaloside IV(17) [288]
Extrait aqueux d’ Astragali Radix [289]
Formononetine (318) [290]
Anti-asthme Injection d’Astragalus membranaceus (IAM) [291]
Astragaloside IV (17) [292]
Amélioration de I’activité | Injection d’Astragalus membranaceus (IAM) [293]

hématopoiétique

Dans notre ¢tude nous avons ¢évalué I’activité antioxydante, [’activité
antibactérienne et ’activit¢é immunomodulatrice des fractions chloroformique, acétate
d’¢éthyle et butanolique d’Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire. Pour

cette raison nous donnons un apergu bibliographique de ces activités.

I1.2. Activité antioxydante
I1.2.1 Introduction

Depuis le début du 20°™ siécle, les chimistes ont étudié¢ les antioxydants,
caractérisés par leur capacité a s’oxyder en d’autres molécules. Leur impact sur la santé n’a
¢té étudiée par les biologistes qu’au début des années 60 grace aux travaux effectués sur
les vitamines et les flavonoides, suivis par les travaux sur 1’acide ascorbique a la fin des
années 70 [294]. L’oxygene est la source de vie pour les organismes aérobies, cependant,
par I’intermédiaire de ses dérivés peut aussi causer des dommages a I’organisme, ces effets

ont été largement étudiés [295].
I1.2.2. Les radicaux libres

Les radicaux libres se définissent comme toute atome ou molécule, neutre ou
ionisé€e, contenant un ou plusieurs €lectrons célibataires dans une orbitale externe. Ils
sont caractérisés par une grande réactivit¢é chimique et une courte durée de vie
[290]. Leurs agressions sur I’organisme sont multipliées sous ’effet de 1’exposition aux

radiations ionisantes (exposition au soleil, radioactivité artificielle ou naturelle), la
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pollution, le contact avec certains pesticides ou solvants, la consommation du tabac et
d’alcool, la prise de certains médicaments, la pratique d’un effort physique trés intensif
et la perte du poids importante [296-298]. On distingue les radicaux primaires, qui
dérivent de I’oxygeéne par des réductions d’un électron, tels que : I’anion superoxyde
(0,"), le radical hydroxyle (‘OH), le monoxyde d'azote (NO), le radical alkoxyle (RO") et
le radical peroxyle (ROO"), et les radicaux libres secondaires qui résultent des réactions des
radicaux primaires sur des composés biochimiques de la cellule, parmi eux on cite:
I’oxygéne singulet ('O,), peroxyde d’hydrogéne (H,O,) et le nitroperoxyde (ONOOH)
[299, 300].

I1.2.3. Définition d’un antioxydant

Un antioxydant est défini comme étant toute substance qui peut retarder ou
empécher I’oxydation des substrats biologiques [301], se sont des composés qui réagissent
avec les radicaux libres et les rendent inoffensifs [302].

L’importance des antioxydants vient du fait que l'oxygéne est un ¢lément
potentiellement toxique parce qu’il peut produire au niveau de la mitochondrie des especes

réactives de I’oxygene (ERO) particulierement toxiques pour 1’intégrité cellulaire [303].
I1.2.4. Division des antioxydants

L’antioxydant joue un role dans la prolongation de la durée de conservation des

aliments en les protégeant contre les altérations provoquées par oxydation.
I1.2.4. 1. Antioxydants d’origine naturelle

Les antioxydants d’origine naturelle sont présents dans presque toutes les plantes et
les micro-organismes. Les antioxydants naturels les plus importants sont la vitamine E
(tocophérol), les caroténoides (f-caroténe), la vitamine C (I’acide ascorbique), les

polyphénols en particulier les flavonoides (figure 9).
I1.2.4.1.a. Vitamine E (a-tocophérol)

La vitamine E est la plus importante des vitamines liposolubles connues. Elle
est présente de maniere quasi universelle au niveau des membranes cellulaires, un
antioxydant important qui protége les cellules contre les dommages associés aux
radicaux libres [304], elle joue un role préventif dans le développement des cancers et

sur le vieillissement. Elle limite les effets nocifs du cholestérol et donc préviendrait de
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I’artériosclérose [295]. On la retrouve dans les huiles végétales (arachides, soja,
chardon, olive pressé a froid et tournesol,), les amandes, les graines, les ceufs, le lait, les

légumes a feuilles vertes [305].
I1.2.4.1.b. Vitamine C

La vitamine C est un antioxydant trés efficace, hydrosoluble, sensible a la chaleur, a
I’oxygene et aux ultraviolets [306]. Elle est connue pour son action protectrice contre
I’oxydation membranaire [307]. Selon le pH, la vitamine C peut prendre une forme réduite
ou oxydée. Le passage de I’une a ’autre se fait par I’intermédiaire d’un radical libre c’est
le radical ascorbyle [308]. Il est capable de piéger directement l'anion superoxyde et
l'oxygene singulet [302]. On trouve la vitamine C dans les légumes, les choux, les
agrumes, le poivron, le kiwi et le persil. Elle joue un réle important dans la régénération de

la vitamine E [305].
11.2.4.1.c. Caroténoides

Les caroténoides sont des pigments issus des microorganismes et des plantes, et
sont regroupés en deux grandes familles : les caroténes et les xanthophylles [309]. Ils
sont d'excellents piégeurs d'especes radicalaires grace a leur systeme conjugué de doubles
liaisons [310]. Le f-caroténe est un précurseur de la vitamine A qui est liposoluble,
réagit directement avec le radical peroxyle (ROO") [311]. On trouve le S-caroténe dans les
carottes, les légumes verts, la salade, 1’abricot, les épinards, le melon, la papaye et autres

fruits jaunes [305].
11.2.4. 1.d. Polyphénols

Les polyphénols sont des molécules organiques présentent d’une maniére ubiquiste
dans les végétaux, ils sont issus du métabolisme secondaire. Ils sont caractérisés par la
présence de plusieurs groupements phénoliques, un ou plusieurs cycles aromatiques
portant un ou plusieurs hydroxyles. Ils se divisent en plusieurs groupes : les coumarines,
les chromones, les stiblénes, les lignanes, les tanins, les lignines et les flavonoides. Ces
derniers constituent la plus importante catégorie de polyphénols, ils sont résponsables de la
coloration des fleurs et des fruits. Les flavonoides se comportent principalement comme
des antioxydants primaires, en stabilisant les radicaux peroxydes. Cependant ils peuvent
aussi désactiver les autres espéces réactives de I’oxygéne (ERO) (I’anion superoxyde (O;"),

le radical hydroxyl (‘OH), oxygéne singulet ('O,), ils jouent un role dans I’inhibition de
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la lipoxygénase et chélation des métaux [312]. Les flavonoides sont trés abondants dans les
légumes, les feuilles des 1égumes (salades, choux, €pinards...), ainsi que dans les téguments
externes des fruits. De nombreux travaux ont montré que certains fruits et 1égumes sont
trés riche en flavonoides [313]. Plusieurs études in vitro ont montré que la quercétine est
un excellent antioxydant, de tous les flavonoides, c’est le plus puissant capteur des ERO.
Kampkotter et ses collaborateurs ont montré que le traitement par la quercétine des
vers Caenorhabditis elegans accroit leurs résistances au stress oxydant et allonge leur

durée de vie de 15 % [314].

HO.

Vitamine E: a -tocophérol

B -caroténe

HO

H

HO /\\\\
OH (0]
OH
Vitamine C: Acide L-ascorbique Quercétine

Figure 9 : Antioxydants naturels
I1.2.4. 2. Antioxydants de synthése

Il existe plusieurs antioxydants synthétiques dont les squelettes sont souvent dérivés
des antioxydants naturels [315]. Dans l'industrie alimentaire, les antioxydants
synthétiques, tels que le butylhydroxyanisole (BHA), le butylhydroxytoluéne (BHT), et
la gallate propylée (PG) (figure 10) sont largement utilisés parce qu'ils sont efficaces et
moins chers que les antioxydants naturels. Cependant, leur sécurité est treés discutée car ils

sont susceptibles de manifester des effets secondaires et méme toxiques [316].
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Figure 10 : Antioxydants synthétiques
I1.2.5. Méthodes de détermination de I’activité antioxydante

Il existe une multitude de tests pour la mesure de I’activité antioxydante. Elles
peuvent é&tre classées en deux groupes selon leurs mécanismes : soit par le transfert
d’atome d’hydrogene, soit par le transfert d’un simple électron [317, 318]. Les tests les
plus utilisés sont :

v’ le test de I’acide 2,2-Azino-Bis-3-ethylbenzoThiazoline-6-Sulfonique (ABTS)

v’ le test du 1,1-diphényl 2-picrylhydrazyl (DPPH).

v’ le test utilisant le pouvoir réducteur des ions ferriques (FRAP) en anglais Ferric
Reducing Antioxidant Power.

V' le test utilisant le pouvoir réducteur des ions cupriques (CUPRAC) en anglais CUPric

Reducing Antioxidant Capacity.
I1.2.5.1. Test ABTS

Cette méthode est basée sur la capacit¢ des composés a réduire le radical-
cation ABTS™, I’acide 2,2’-azinobis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique) (figure 11), Il
est trés utilisé pour évaluer le pouvoir antioxydant des mélanges complexes des fluides
biologiques ou bien des composés purs [301]. Ici, le radical stable est I’ABTS™
caractérisé par son absorption a 734 nm. La premicére étape de ce test consiste a former le
radical ABTS™" selon des méthodes diverses a partir de ’ABTS et en utilisant différents
réactifs comme le dioxyde de manganése (MnQO;) [319], le peroxyde d’oxygene (H,0O;)
[320], ou le persulfate de potassium [321]. L'évaluation par spectrophotométrie de
Iactivité de piéger ABTS™ a été déterminé selon la méthode de Re et ses co-auteurs
[318], avec quelques modifications [322]. Pour cela, il suffit de mettre en présence de
I’ABTS avec du persulfate de potassium (rapport 1: 0,5) pour donner une solution colorée
en vert-bleu. Le test consiste ensuite a mesurer la diminution de 1’absorbance a 734 nm au

cours du temps afin d’estimer le pouvoir antioxydant total du composé testé [323].
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Figure 11 : Structure de 1’acide 2,2’-Azinobis-(3-éthylBenzoThiazoline-6-Sulfonique):

forme réduite (ABTS) et forme radicale cation (ABTS ™)

I1.2.5.2. Test DPPH

Le 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) (figure 12) est un radical libre stable,
possede une coloration violette foncée, lorsqu’il est réduit, la coloration devient jaune pale.
En sa forme radicalire, le DPPH absorbe a 517 nm, mais lorsqu’il est réduit par un
antioxydant ou une espéce radicale, son absorbance diminue. L’activité de piéger les
radicaux libres a été déterminée par l'essai de DPPH [324] avec quelques modifications.
[322].

Cependant, ce test peut poser des difficultés d’interprétation lorsque les composés
testés possedent une bande d’absorption dans le visible vers 515 nm, interférant
avec celle du DPPH’ [325]. Le test avec I’ABTS™ est alors recommandé car on peut
interpréter les résultats sur la bande a 734 nm, n’interférant plus avec celle du composé

testé.

NO,

DPPH"

Figure 12: Structure 1,1-DiPhényl-2-Picryl-Hydrazyl et 1,1-DiPhényl-2-Picryl-Hydrazine
I1.2.5.3. Test FRAP

Le principe de ce test repose sur la réduction du fer ferrique (Fe **) en fer ferreux
(Fe*") par le composé testé. Dans un milieu acide & 37 °C, le complexe incolore 2, 4, 6-
tripyridyltriazine ferrique (TPTZ-Fe’") est ajouté a 1’échantillon. Les antioxydants présents
réduisent le complexe en sa forme (TPTZ-Fe’") (figure 13) de couleur bleu et son

absorbance est lue a 562 nm toutes les 15 s durant une période n’excédant pas 10 minutes
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qui forme un complexe avec le fer [326]. Ce test est rapide et donne une productibilité pour

des solutions biologiques ou pour des solutions pures d’antioxydants.

/ % |
\N \
'” \ Fe(II)
| \ \
7 /
Fe3™-TPTZ+ antioxydant réduit ———> F-TPTZ (bleue intense a 562 nm)

Figure 13: Réaction du test FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power)
11.2.5.4. Test CUPRAC

Cette méthode développée dans les laboratoires de chimie analytique de
I'Université  d'Istanbul, le réactif cuivre (II)-neocuproine (2,9-diméthyl-1,10-
phénanthroline) (figure 14) peut oxyder des composés antioxydants qui sont solubles dans
I'eau ou dans l'huile, étant lui-méme réduit en complexe chélate de cuivre coloré (I)-
neocuproine. Cette méthode est similaire a la méthode FRAP [326]. La méthode du
CUPRAC mesure le pouvoir antioxydant a un pH a peu pres physiologique (environ
pH=7), et 4 450 nm de sorte qu'il simule mieux I'action physiologique de ces antioxydants.
Le CUPRAC chromophore monovalent chargé (Cu(Nc)*") est soluble dans les deux
solvants aqueux et organiques, ce qui permet la détermination simultanée des antioxydants

hydrophiles et lipophiles [327].

+H"

Réactif CUPRAC
Bleu clair

Figure 14 : Réaction de CUPRAC et chromophore: cation chélate bis (néocuproine) cuivre

(D). (Les protons libérés dans la réaction sont neutralisés par le tampon NH4Ac).
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I1.3. Activité antibactérienne
11.3.1. Introduction

Deés les temps les plus reculés, 'homme a utilisé des micro-organismes pour faire
préparer des boissons, des aliments, bien que leur existence n’a €té reconnue et étudiée
qu’au XIX® siécle.

Au dernier siecle, les micro-organismes, a leur découverte, se sont révélés a
I'homme comme ses pires ennemis, menagant sa santé, son alimentation, ses biens. Avec le
développement scientifique, il parait que les micro-organismes peuvent aider I'homme
en agriculture, dans l'environnement et dans 1’industrie. Des réalisations telles que la
biosynthése des vaccins antiviraux, ou de substances a vis¢ thérapeutique (les
antibiotiques,...) révolutionnent certains traitements en médecine.

On définit les antibiotiques comme des substances chimiques qui ont une action
spécifique avec un pouvoir destructeur sur les micro-organismes ciblés. Un antibiotique
est une substance antibactérienne produite par des micro-organismes (champignons et
bactéries) ou de synthése chimique capable d'inhiber la multiplication ou détruire les
micro-organismes Ces substances sont classées en diverses familles selon leur structure
chimique et leur mode d'action [328]. D'autre part, il est nécessaire de souligner I'ampleur
des travaux d'hémisynthése réalisés a partir de certains antibiotiques naturels. Ces derniers
sont isolés a partir des plantes. Parmi ces plantes, 1’ Astragale a fait I’objet de plusieurs

travaux qui sont consacrés a I’étude des activités biologiques d’Astragalus.
11.3.2. Définition de I’activité antibactérienne

L’activité antibactérienne correspond a ’activité d’une molécule ou d’un composé
présent au sein d’un végétal qui inhibe le développement d’une bactérie ou la tue a tres
faible concentration. La sensibilité d’une bactérie a un antibactérien varie selon la nature

de I’antibactérien [329].
I1.3.3. Test de sensibilité aux antibiotiques : L’antibiogramme

La réalisation d’un antibiogramme consiste a la recherche de la sensibilité
d’une bactérie a un certain nombre d’antibiotiques. Ce test a été réalis¢ pour étudier
I’antibiogramme standard des germes utilisés et le comparer avec I’effet de nos extraits
bruts. Les disques d’antibiotiques sont déposés a la surface d'un milieu gélosé, ensemencé

avec une culture pure de la souche a étudier. La sensibilité des bactéries a nos extraits est
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appréciée selon le méme protocole qu’avec les disques de papiers mais imprégnés d’extrait
¢tudié. La technique utilisée dans notre travail est la technique NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standard) [330, 331].

11.3.4. Définition de la CMI (concentration minimale inhibitrice)

La concentration minimale inhibitrice d’un composé vis-a-vis d’une souche
bactérienne est considérée comme la plus faible concentration de ce composé¢ qui
empéche tout développement d’une bactérie donnée [329]. Ces CMI correspondent a des
valeurs proches du pg/mL: plus la CMI est faible, plus 1’antibactérien est actif. Il convient
de noter que lorsqu’une bactérie est prouvé sensible & un antibactérien, ce dernier est

susceptible d’étre utilis€ comme un traitement a ce type d’infection [329].
I1.3.5. Choix des bactéries

Pour I’évaluation de I’activité antibactérienne des trois fractions d’A.armatus, nous avons

utilisé neuf souches bactériennes dont trois sont des souches de références (tableau 4).

Tableau 4 : Pouvoir pathogéne des souches microbiennes utilisées [332-334]

Souches bactériennes Familles Pouvoir pathogéne
Esherichia coli Enterobacteriacée | Différentes formes de diarrhées,
ATCC 25922 dysenterie, role des enterotoxines, de
Esherichia coli (SH) I'endoxine, des adhesine, certains de

ces facteurs sont également impliqués
dans des infections des tissus profonds.

Pseudomonas aeruginosa Pseudomonacée Infection pulmonaire peut étre

ATCC 27853 primitive ou secondaire a une

Pseudomonas aeruginosa (SH) septicémie.

Staphylococcus aureus Micrococcacée Staphylococcie cutanées, sous-

ATCC 43300 cutanées et muqueuses, OSSEuses,

Staphylococcus aureus (SH) pulmonaire, toxiinfection alimentaire,
entérocolites aigue.

Enterobacter aerogenes (SH) Enterobacteriacée | Cause des infections oculaires
succédants a des traumatismes
accidentels ou chirurgicaux.

Responsable de quelques cas de toxi-
infections alimentaires.

Klebsiella pneumoniae (SH) Enterobacteriacée Infections  urinaires,  bronchopn-
eumopathies,  infections  intraab-
dominales, infections de  sites
opératoires, mal perforant plantaire,
infections néo natales.

Morganella morganii (SH) Enterobacteriacée | Cause des infections urinaires, extra-
intestinales, materno-foetales.

SH : souche hospitalicre
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I1.4. Activité immunomodulatrice

11.4.1. Généralités

Au 21°™ siécle, le monde est confronté aux problémes de la croissance de la
population, augmentation de l'incidence des maladies[335]. En raison du développement de
la résistance aux antibiotiques par les bactéries [336] et la résistance aux antiviraux par les
virus [337], les recherches maintenant ont ciblés a l'immunomodulation. Le terme
immunomodulation est généralement utilisé pour décrire la manipulation pharmacologique
de [I'é¢tat d'activité du systétme immunitaire. Les immunomodulateurs font soit une
augmentation ou une diminution de I'amplitude de la réponse immunitaire. L'augmentation
de la réponse immunitaire est connue comme immunostimulation/immunopotentialisation
tandis que la suppression de la réponse immunitaire est nommée l'immunosuppression
[338]. D'un point de vue thérapeutique, I'immunomodulation se référe a un processus et un

plan d'action dans lequel une réponse immunitaire est altérée a un niveau souhaité [339].

Les drogues végétales sont connues par des propriétés immunomodulatrices et
généralement agissent en stimulant a la fois l'immunité spécifique et l'immunité non
spécifique [340]. Beaucoup de plantes utilisées en médecine traditionnelle sont signalés a
avoir des activités immunomodulateurs. Certains d'entre eux stimuler a la fois l'immunité
humorale et a la médiation cellulaire tandis que d'autres activent seulement les composants
cellulaires du systéme immunitaire, a savoir la fonction phagocytaire sans affecter
I'immunité humorale ou a médiation cellulaire [341].

L'Astragale est I'une des importantes plantes adaptogenes figurant dans la célebre
Chinese materia medica. Dans les années 1980, 1'Astragalus est devenu extrémement
populaire aux Etats-Unis a travers les médias comme un stimulant du systéme immunitaire.
Aujourd'hui, la plupart des recherches pharmacologiques portant sur 1'Astragalus sont
concentrées sur ses polysaccharides immunostimulants et sur d'autres de ses ingrédients
actifs utiles pour traiter des maladies liées a des déficiences immunitaires tel que les
flavonoides et les saponines.

L'Astragalus stimule le systéme immunitaire de différentes facons. Il augmente le
nombre de cellules souches dans la moelle osseuse et le tissu lymphatique, et favorise leur
développement en cellules immunitaires actives. Il semble aider a faire passer les cellules

immunitaires d'un stade « de repos » a une trés grande activité. Il aide également
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'organisme a produire de 1'immunoglobuline et stimule les macrophages. L'Astragalus peut

¢galement aider a activer les cellules naturelles tueuses et les lymphocytes T [342].
I1.4.2. Organes du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire est composé de nombreux types de cellules qui protegent
collectivement le corps, de parasites, de champignons, des infections virales et
bactériennes et de la croissance des cellules tumorales. Un grand nombre de ces types de
cellules ont des fonctions spécialisées. Les cellules du systtme immunitaire peuvent
engloutir des bactéries, des parasites, tuer les cellules tumorales, ou tuer les cellules virales
infectées. Le systéme immunitaire se compose de moelle osseuse, Thymus, la rate, et les

ganglions lymphatiques.
11.4.3. Inmunomodulateurs

Moduler et potentialiser les armes de systéme immunitaire et de les maintenir dans
un état treés prét a toute menace qu'elle peut rencontrer. Avec cet effet d'équilibrage, toutes
les réponses immunitaires subséquentes ont ét¢ améliorées. L'immunomodulation est le
processus de modification d'une réponse immunitaire d'une manicre positive ou négative
par l'administration d'un médicament ou composé. De nombreuses protéines, acides
aminés, et des composés naturels ont montré une importante capacit¢ de réguler les
réponses immunitaires, y compris l'interféron-y (IFN-y), les stéroides, DMG
(diméthylglycine). Ce sont des substances biologiques ou synthétiques, qui peuvent
stimuler, supprimer ou moduler l'une des caractéristiques du systéme immunitaire, y
compris les deux bras d'adaptation et innés de la réponse immunitaire. Cliniquement les

immunomodulateurs peuvent tre classés en suivantes categories [343]:
11.4.3.1. Immunoadjuvants

Ces agents sont utilisés pour améliorer 1'efficacité des vaccins et donc, pourraient
étre considérés comme des stimulants immunitaires spécifiques 31 éxemple a cet égard est
de l'adjuvant de Freud. Les immunoadjuvants peuvent tenir la promesse d'étre les
véritables modulateurs de la réponse immunitaire. Il a été proposé de les exploiter pour
effectuer une sélection entre cellulaire et humorale, Thl (cellules auxiliaires T1) et Th2
(cellules auxiliaires T2) immunoprotecteurs et immunodestructeurs, et reagenic (IgE) par
rapport a I'immunoglobuline G (IgG) type de la réponse immunitaire, ce qui pose comme

un véritable défi pour les concepteurs de vaccins [344].
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11.4.3.2. Immunostimulants

Ces agents sont intrinsequement non-spécifique dans la nature comme ils ont
envisagé 1'amélioration de la résistance du corps contre l'infection. Ils peuvent agir par la
réponse immunitaire innée et par la réponse immunitaire adaptative. Chez les individus
sains les immunostimulants devrait servir comme des agents prophylactique et promoteurs
c.a.d comme des immunopotentiateurs en améliorant le niveau de base de la réponse
immunitaire, et chez 1'individu avec l'affaiblissement de la réponse immunitaire comme des

agents immunothérapeutique [345-347].
11.4.3.3. Inmunosuppresseurs

Ce sont un groupe structurellement et fonctionnellement hétérogene de
médicaments, qui sont souvent administrés de facon concomitante en régime combiné

pour traiter différents types de rejet de greffe d'organe et les maladies autoimmunes [347].
I1.4.4. Facteurs immunomodulateurs

Les facteurs immunomodulateurs ceux qui peuvent réguler le systéme
immunitaire sont nombreux tel que les polysaccharides, les polyphénols, les terpenes,
les saponines, les acides gras, les alcaloides, les quinones, les phenyl propanoides et les

huiles essentiels [348].
11.4.5. Méthodes pour tester les facteurs immunologiques

Le processus habituel pour le screening est d'extraire un seul ingrédient ou simple
fraction distillée a partir de médicaments a base de plantes, de déterminer sa bioactivité par
les moyens pharmacologiques classiques. Le modele de I'animal entier est le modéle
pharmacologique le plus classique de screening, qui est trés important a I'aspect de
I'évaluation du médicament car elle peut apparemment répondre a l'efficacité, les effets
secondaires et la toxicité des médicaments dans son ensemble. Bien que cette méthode est
couteuse et son efficacité est faible, a I'heure actuelle il est encore un moyen primaire a la

découverte et 1'évaluation des médicaments.

Plusieurs méthodes in vitro et in vivo de criblage pharmacologique de plantes

médicinales ayant une activité immunomodulatrice ont été citées, parmi eux:
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Méthodes in vitro:

L'inhibition de la libération d'histamine par les mastocytes [349].

Test de plaque de formation de cellules (PFC) [350].

Mitogene induite par la prolifération des lymphocytes [351].
Méthodes in vivo:

La méthode de clairance de carbone [352].

La réaction d'hypersensibilité [353].

Essai d’hypersensibilité de type retardé¢ (DTH) [354].

Titre d’anticorps hémagglutination (HA) [355].

Test d'adhésion des neutrophiles [356].
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I.1. Matériel végétal

Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire. a été récolté en Mai 2009
par M. Kamel Kabouche de la région de Bekira, Constantine (Nord-Est Algérien).
L’identification botanique de cette espece a ¢été faite par le Professeur Gérard De
Bélair (Université d'Annaba). Apres séchage dans un endroit sec et a I’abri des rayons
solaires, les gousses ont été pulvérisées et pesées (500 g). Un échantillon a été déposé au
laboratoire d’obtention de substances thérapeutiques (LOST) (LOST ZKAK Asar/
05/07).

1.2. Extraction

Une masse de 500 g des gousses séchées et stockées puis broyées a été macérée a
température ambiante dans un mélange hydroalcoolique (EtOH/H,O; 80: 20; v/v)
pendant 24 heures. Cette opération est répétée trois fois avec renouvellement de solvant.
Apres filtration, concentration a une température n’excédant pas 39°C, de I’eau distillée est
additionné a 1’extrait en raison de 400 mL par kg de mati¢re séche. Apres repos d’une
nuit, la solution est filtrée. La phase aqueuse subit une extraction de type liquide-liquide en
utilisant des solvants de polarité croissante en commengant par le chloroforme, puis
I’acétate d’éthyle et en dernier le n-butanol, le protocole d’extraction est schématisé dans la

figure 15.

Les phases organiques récupérées sont concentrées sous pression réduite a sec et

pesées. Les rendements d’extraction sont donnés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Masses et rendements des fractions obtenues

Fraction Masse (g) Rendement (%)
Chloroforme 2.19 0.43
500g Acétate d’éthyle 2.0 04
n-butanol 35 7
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[ gousses pulvérisées d’A. armatus (500 g)
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Figure 15 : Protocole d’extraction de I’espece Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et
Dur.) Maire.

1.3. Purification

Les deux fractions (fraction AcOEt et fraction n-butanol) ont subi une CCM gel de

silice (60 F,s4 sur feuilles d’aluminium) afin d’avoir une idée sur le nombre de produit a

séparer et donc pouvoir choisir la méthode a utiliser. Pour cela, une partie de chaque

fraction a ¢été solubilisée dans le méthanol et déposée sur plaques de CCM de gel de silice

phase normale qui puis a été ¢éluée dans des systémes de solvants (CH,Cl,/MeOH,

CHCIl3/MeOH, Hexane/ AcOEt) avec différentes compositions et révélée avec les vapeurs

de I’ammoniaque pour permettre une lecture préliminaire du contenu des fractions a

analyser.
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Cette étape a permis de mettre en évidence la présence de flavonoides détectés

grace a la couleur de leurs spots sous lumie¢re UV a 365 nm.

Pour mieux constater la richesse de ces fractions en composés phénoliques, des
cartes flavoniques a deux dimensions (2D) ont été réalisées sur polyamide et sur papier

Whatman n° III (figure 16).

Jaune

- Noir

Bleu

marron

+ intensité
de couleur

Fraction acétate d’éthyle Fraction butanolique

Figure 16 : Carte flavonique sur papier Whatman III des fractions acétate d’éthyle

et n-butanol de I’espéce A.armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire.

Cette étude qualitative a permis de mettre en évidence la présence des flavonoides
dans les deux fractions (fluorescence jaune, noire violette et bleue sous lumieére de Wood).
On peut constater a vue d’ceil que les deux fractions ont un profil chromatographique
différent.

Une premiere comparaison de ces deux dernicres sur le gel de polyamide montre
qu’elles sont différentes. De méme pour leur profil chromatographique de ces fractions sur
papier Whatman III. 11 montre une différence en nombre et en couleur des spots. Il
apparait que la fraction butanolique est moins riche que celle de d’acétate d’éthyle.

Cette analyse préliminaire, nous a conduit a étudier séparément la fraction acétate
d’éthyle vu la complexité de son profil chromatographique. Par ailleurs 1’investigation de
la fraction n-butanolique a été aisée, due a ’abondance de sa masse et du nombre limité de

constituants qui la composent.
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I.3.1. Fractionnement et purification de la fraction AcOEt de ’espéce A. armatus

1.8 g de la fraction AcOEt des gousses de 1’espece A. armatus ssp. numidicus
(Coss. et Dur.) Maire. ont subi une VLC en phase normale avec I’¢éluant CHCl;- MeOH
(100/0 a 0/100). Des fractions de 100 mL sont recueillies pour chaque mélange et
analysées par chromatographie sur couche mince de gel de silice de phase normale. Le
suivi de la VLC est effectué¢ par CCM dans le systetme 85:15 (CHCl; : MeOH). Les
fractions obtenues sont analysées par CCM dans le but de :
- réunir les fractions qui présentent le méme profil chromatographique.
- déterminer un nouveau support chromatographique ainsi qu’un nouveau systeme du
solvant susceptible de mieux séparer les composés.
Les CCM ont été examinées sous la lumiere UV 254 et 365 et révélées a la VS puis
chauffées a 100 °C. Huit fractions ont été récoltées (figure 17), aprés rassemblement des

fractions de similitudes de leurs chromatogrammes, elles sont présentées dans le tableau 6.

Tableau 6 : VLC sur gel de silice (phase normale) de la fraction AcOEt des gousses de

I’espece A. armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire.

Eluant : CHCI3-MeOH | Fractions collectées | Volume (mL) Masse (mg)
0:100 G 300 40
5:95 G 300 100
10 :90 G; 300 140
20 :80 Gy 300 220
30:70 Gs 300 100
40 :60 Ge 600 120
80 :20 Gy 800 80
100 :0 Gs 1000 253

m}wwﬂ (0:100 a 100:0)
0;1(')(_)_L_‘ 595 | 10:90 | 20:80 30:70 | 40:60 | 80:20 | 100:0|
(Gl G G, Gs Gs G, G, Gy

Figure 17 : Schéma de fractionnement de la fraction AcOEt d’A. armatus ssp. numidicus

(Coss. et Dur.) Maire.
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La fraction G; (40 mg) a été chromatographiée sur une colonne de Sephadex LH-20
¢luée par le méthanol, Des fractions de 10 mL ont été recueillies et réunies selon leur profil
en CCM, 15 sous fractions ont ¢té obtenues, la sous fraction Gy (10-13) est récolté sous
forme d’un produit pur désigné P; (5 mg).

1.3.2. Fractionnement et purification de la fraction n-butanolique d’A4. armatus

10 g de la fraction n-butanolique des gousses de I’espece Astragalus armatus ssp.
numidicus (Coss. et Dur.) Maire. ont subi une VLC sur le gel de polyamide SC6 avec
I’¢luant (Toluéne- MeOH) (100/0 a 0/100), 200 mL (x3) de solution sont recueillis pour
chaque mélange et analysées par CCM. 16 fractions (figure 18), ont été récoltées apres

rassemblement des fractions possédant le méme profil chromatographique (tableau 7).

Les fractions recueillies sont regroupées suivant la similitude de leur
chromatogramme sur couches minces de gel de silice sur support aluminium, les plaques
sont visualisées sous lumiére UV (254 et 365 nm) puis révélées avec I’acide sulfurique et

chauffées a 100 °C pendant 3 mn.

VLC Toluene /MeOH (100:0 a 0:100)

100:0 93:7 | 90:10| 85:15 | 8020 [ 7525 [ 70:30 65:35 | 60:40 | 5050 | 40:60 | 30:70 20:80 | 10:90 | 0:100

pa—

_— PR N

By By, | B;| | B, |Bs| |Bg |B;| iBg+Bg Bio By B (B, By 5315:: Bis

...........

Figure 18: Schéma de fractionnement de la fraction »n- butanolique d’A4. armatus

Tableau 7 : Fractionnement la fraction n-butanolique d’4. armatus sur VLC de polyamide.

Eluant:Toluéne-MeOH | Fractions collectées Volume (mL) Masse (mg)
100 :0 B, 600 40.7
93:7 B> 600 340.2
90:10 Bs; 600 58.4
85 :15 B4 600 110.3
80 :20 Bs 600 90.1
75 :25 Bs 600 86.5
70 :30 B~ 600 165.2
65 :35 Bs+ By 1200 2000.0
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60 :40 Bio 600 320.5
50:50 By 600 240.9
40 :60 Bi, 600 200.8
30:70 Bis 600 1190.6
20 :80 Bis 600 70.1

10 :90 Bis 600 50.0

0:100 Bis 800 2015.7

1.3.2.1 Etude de la fraction Bg+By

La fraction Bg+Bg (2000 mg) a été¢ chromatogaphiée sur une colonne de gel de
silice en phase normale ¢luée avec un gradient de CHCl;/MeOH/ H,O (80:20:0 a
40:60:10). Des fractions de 50 mL ont été recueillies et réunies selon leur profil en CCM.

16 sous fractions ont été obtenues (tableau 8).

Tableau 8: Fractionnement de la fraction Bg+By sur colonne de gel de silice normale

Eluant:CHCl;-MeOH-H,0 | Fractions collectées | Volume (mL) | Masse (mg)
80 :20:0 S 150 35.6
80:20:0 S, 100 65.7
80:20:0 Ss 50 50.2
80:20:0 S4 50 40.9
80:20:0 Ss 100 75.3
80:20:0 Se 250 120.6
80:20:0 S5 400 150.4
80 :20 :2 Sg 250 80.0
70 :30 :2 So 350 133.5
70 :30 :2 Sio 1050 90.9
65:35:5 St 800 142.3
65 :35:5 Stz 250 130.7
60 :40 :7 Si3 800 155.4
60 :40 :7 Sia 250 122.9

40:60 :10 Sis 250 142.1
40:60 :10 Si6 800 600.9
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1.3.2.2 Etude de la sous fraction Sg

La sous fraction Sg contient trois taches (figure 19), d’apres le chromatogramme dont
I’'une est majoritaire a fait 1’objet d’une purification sur CCM de gel de silice phase
normale dans le systéme de solvant CHCl;/MeOH/H,0 (5.6 :1.2 :0.2). Apres une élution

répetée 5 fois dans ce systéme du solvant, on a obtenu 9 mg du produit P, (figure 20)

Ss

Figure 19 : Profil CCM sur gel de silice en phase normale de la sous fraction Sg

Figure 20 : Profil CCM sur gel de silice en phase normale du produit P,
1.3.2.3 Etude de la fraction B;;

La fraction B3 (1190 mg) a été chromatogaphiée sur une colonne de gel de silice
en phase normale éluée par systeme isocratique AcOEt/MeOH/H,O (10:1:0.5). Des
fractions de 50 mL ont été recueillies et réunies selon leur profil en CCM. 15 sous fractions
ont été obtenues (tableau 9). La sous fraction Fg (72 mg) a été ensuite purifiée sur une
colonne de gel de silice en phase normale ¢luée par le systeme isocratique AcOEt/
MeOH/ H,0 (9:2:1) pour donner 12 fractions, la fraction F¢ (a-5) représente le produit P;
(30 mg).
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Tableau 9: Fractionnement de la fraction B3 sur colonne de gel silice en phase normale

Eluant Fractions collectées Volume (mL) Masse (mg)

F, 160 20.2
F, 60 534
F; 120 353
F4 60 40.2
Fs 540 36.2
Fs 260 72.0

AcOEt/MeOH/H,0 F, 200 108.7

(10/1/0.5) Fg 200 70.9

Fo 40 38.7
Fio 160 59.5
Fi 900 100.8
Fi, 300 63.9
Fi3 200 86.8
Fi4 720 110.9

100% MeOH Fis 200 250.5

1.3.2.4 Etude de la fraction B;s

La fraction Bs (50 mg) a été chromatogaphiée sur une colonne de gel de silice
en phase normale éluée par systeme isocratique AcOEt/MeOH/H,O (10:1:0.5). Des
fractions de 12 mL ont été recueillies et réunies selon la similitude de leur profil en CCM.
7 sous fractions ont été obtenues (tableau 10). La sous fraction C; a été ensuite purifiée sur
une colonne de gel de silice en phase normale €éluée par le systéme isocratique
AcOEt/MeOH/H,0 (9:2:1) pour donner les produits P4, P5 et P ((6 mg) masse de la

fraction), dont le produit Pgest le produit majoritaire.

Tableau 10: Fractionnement de la fraction B;s sur colonne de silice en phase normale

Eluant Fractions collectées Volume (mL) Masse (mg)
Ci 84 10.1
() 72 8.3
C3 48 6.7
AcOEt/MeOH/H,0 C4 72 8.6
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(9/1/0.5) cs 36 5.6
Ce 48 4.1
c7 60 6

I1 faut noter qu’on a un produit majoritaire, et les masses de chaque fraction a été

relevée apres précipitation du produit majoritaire.

Mélange de
produit

Figure 21: Schéma de purification des produits isolés de la fraction n-butanolique

d’Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire.
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I1.1. Evaluation du potentiel anti-radicalaire

L’évaluation de Dl’activité antioxydante a été déterminée par le test au DPPH,
ABTS, CUPRAC et test de chélation des ions ferreux.

La valeur Clsy a été¢ déterminée pour chaque extrait, est définie comme étant la
concentration du substrat qui cause I’inhibition de 50% de l'activité de DPPH" et ABTS™.
Ou encore, c’est la concentration de I'échantillon exigé pour donner une diminution
de 50% de I'absorbance de la solution contrdle constitu¢ d'éthanol et de DPPH ou d’ABTS.

La valeur (Clsg) a été calculée du graphique du pourcentage d’inhibition du DPPH’
et ABTS™ en fonction de la concentration d'extrait. Le BHA et a-tocophérol ont été utilisés
comme des standards pour la comparaison de l'activité pour servir comme moyen de
comparaison.

Pour le test du CUPRAC, les résultats sont exprimés par des absorbances et
compar¢ avec celles du BHA et a-tocophérol qui représentent des standards d'antioxydants.

Pour le test de chélation des ions ferreux, ’EDTA (I’acide éthyléne diamine tétra-
acétique) a été servi comme un standard d'antioxydant pour la comparaison avec l'activité
des échantillons.

Les résultats ont été obtenus par la moyenne de trois mesures & écart type.

La concentration des solutions meres des deux fractions acétate d’éthyle (FAAA) et
butanolique (FBAA) d’Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire. est

exprimée en ppm. Les tests ont été effectués sur 7 dilutions différentes.

A partir de la solution mere (F;) (500 ppm), on a effectué des dilutions pour F, au
1/2, F3 au 1/4, Fyau 1/8, Fsau 1/16, Fgau 1/32 et F;au 1/64. De la méme fagon on a préparé

la gamme des concentrations des standards.

II.1.1. Test du radical cation, I’acide 2,2"-azinobis-(3-éthylbenzothiazoline-6-

sulfonique) (ABTS™)

> Protocole
Ce test est déterminé selon la méthode de Re [321] avec une 1égére modification.

[322].

L'ABTS™ est le produit de la réaction de 7 mM d’une solution aqueuse d’ABTS
mélangé a 2.45 mM de persulfate de potassium, apreés stockage dans l'obscurité a
température ambiante entre 12-16 h. Avant l'utilisation, la solution d'ABTS™ a été diluée
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avec 1’éthanol pour obtenir une absorbance de 0.708 + 0.025 a 734 nm. Alors, 160 uL de
cette solution ont été ajoutés a 40 puL des différentes concentrations de chaque échantillon,
ainsi que I’antioxydant standard a-tocophérol déposé déja en triplicata sur une microplaque
a 96 puits. Apres 10 min d’incubation, I'absorbance a ét¢ mesurée a 734 nm en utilisant le
lecteur de microplaques a 96 puits. Le pourcentage d’inhibition a été calculé pour chaque
concentration de I’absorbance du blanc (éthanol). La capacité de piéger PABTS™ est

calculée par la formule suivante :

ot % d’Inhibition = A contrdle ~ A échantillon <100

A contréle

Ou:
A conwole: est ’absorbance a4 la  concentration initiale de I'ABTS™
A cehantillon: €St 1'absorbance a la concentration restante d'ABTS™ en présence de la

fraction d’echantillon d’A.armatus ou des standards antioxydants.
I1.1.2. Test du 2,2-diPhényl-1-picryl-hydrazyl (DPPH)

> Protocole
Ce test est déterminé selon la méthode de Blois [324] avec une légere

modification [322].

Un volume de 40 pL de différentes concentrations de chaque échantillon testé ont
est dépos¢ sur une microplaque a 96 puits, de méme pour ’antioxydant standard le a-
tocophérol, puis on ajoute a chaque puits 160 uL d’une solution méthanolique de DPPH
(0,4 mM). Le controle négatif est préparé en parallele, en mélangeant 40 pl du méthanol
avec 160 pl d’une solution méthanolique de DPPH, a la méme concentration utilisée.
Aprées incubation a température ambiante et a 1’obscurité pendant 30 min, l'absorbance a

¢été mesurée a 517 nm en insérant la microplaque dans le spectrophotometre (SpectraMax

340PC3%4: lecteur de microplaques a 96 puits/ logiciel PRO v5.2 software).

L’activité antioxydante, qui exprime la capacit¢ de piéger le radical libre est
estimée par le pourcentage de décoloration du DPPH en solution. Celui-ci est calculé en

utilisant la formule suivante :

A controle = A échantill
* % d’Inhibition = contro’e cohantton x100

A contrble
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Ou:
A conwole: est  1’absorbance a4 la concentration initiale du  DPPH.
A ¢chantillon - €St 'absorbance a la concentration restante de DPPH" en présence de la

fraction et des standards.
11.1.3. Test de chélation des ions ferreux

> Protocol
ey e . . —+ r,r s oge .
L’activité de chélation des ions Fe’™ a été mesurée en utilisant La Ferrine avec une

légere modification [326].

La solution des fractions a différentes concentrations (40 pl) a été ajoutée a: 40 pulL
EtOH, 40 pL FeCl, (0.2 mM) et 80 pL feréne (0.5 mM). Le mélange a été secoué
vigoureusement et laissé a température ambiante pendant 10 min. Aprés que le mélange a
atteint I'équilibre, 1'absorbance a ét¢ mesurée a 562 nm. L’activité de chélation du métal a

¢été calculée en utilisant 1'équation suivante :

A controle = A échantill
effet du chélation du métal % = ™ X100

A contrble

Ou:
A controle : €5t I'absorbance du contrdle exempt d'échantillon

A ¢chantillon - €St 'absorbance d'échantillon en présence du chélateur.
I1.1.4. Capacité antioxydante de réduction cuprique (CUPRAC)

> Protocol
La capacité antioxydante de réduction cuprique des extraits a été déterminée selon

la méthode d’Apak [327].

Dans chaque puits des 96 puits, 50 uL (10 Mm) de Cu (II), 50 uL (7.5 Mm) de
neocuproine et 60 pL du tampon NHsAc (1 M, pH=7.0), ont été¢ ajoutées. 40 pL d’extrait
de chaque concentration ont été ajoutés au mélange initial afin d’obtenir un volume de 200
puL. Apres 1 h d’incubation l'absorbance a 450 nm a été enregistrée contre un blanc de
réactif en utilisant le lecteur microplaque.

Apres une heure du temps et a I’aide d’un lecteur de microplaques a 96 puits

I’absorbance a été enregistrée contre un blanc a 450 nm.
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I1.2. Mise en évidence de P’activité antibactérienne

L’¢évaluation de I’activité antibactérienne des frations chloroformique (ECAA),
acétate d’éthyle (FAAA) et n-butanolique (FBAA) de I’espece Astragalus armatus ssp.
numidicus (Coss. et Dur.) M. a été réalisée par la méthode de Bauer et ces co-auteurs et
CLSI, 2007 [357, 358]. Elle a été effectuée au laboratoire de microbiologie au centre

hospitalo-universitaire Ben Badis de Constantine (CHUC).

II. 2. 1. Identification des souches

v’ Trois souches de références provenant de I’institut Pasteur a Alger, qui sont :
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 43300, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853.

v' Six souches qui sont isolées de différents prélévements de malades du CHU
qui ont ¢été récupérées du laboratoire de microbiologie du CHU Benbadis de
Constantine, qui sont: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii.
11.2.2. Méthode de diffusion en milieu gélosé (antibiogramme)

La technique utilisée dans notre travail est la technique de CLSI, 2007 [358]. Dans
des boites de 9 cm contenant la gélose Mueller-Hinton dont I’épaisseur doit étre de 4 mm
répartie uniformément des disques du 6 mm (du papier Wattman N° 3 stérillisés),
imprégnés des dilutions des fractions a tester, sont déposés a la surface du milieu,
préalablement ensemencé en utilisant un écouvillon avec une suspension bactérienne.
(Son opacité¢ doit étre équivalente a 0.5 Mc Farland ou a des DO de 0.08 a4 0.1 lue a
625 nm). Des disques imprégnés d’ampicilline (10 pg/mL) servant de témoin positif,
ont ¢ét¢ aussi déposés sur la surface de la g€lose inoculée. Aprés 20 minutes de
prédiffusion des solutions, les boites de Pétri sont incubées a I’étuve pendant 18 a 24 heurs
a 37°C, les disques s'entourent de zones d'inhibition circulaires correspondant a une

absence de développement.

Pour chaque bactérie on mesure la zone de clarification en millimétres tout autour

des disques.
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I1.2.3. Détermination de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

Les CMI sont déterminées par la méthode standardisée de macro-dilution NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Standard) en milieu solide. Il s’agit ici, de
déterminer les plus faibles concentrations, auxquelles 1’echantillon a tester présente encore

une activité antibactérienne visible a 1’ceil nu.
I1.2.3.1. Préparation de I’inoculum

L’inoculum est préparé a partir d’une culture en phase stationnaire de la bactérie a
¢tudier en repiquant 0.3 mL (Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa) et 0.1
mL (les autres souches) de la culture de 18 heures dans 10 mL de bouillon M-H. Cette
culture est ensuite placée au bain-marie, avec agitation a 37°C pendant 3 a 5 heures,
jusqu'a I’apparition d’une 1égére opalescence (environ 5 x 10 bactéries/mL). Le bouillon
ainsi obtenu, est dilu¢ en mélangeant 1 mL de ce dernier a 10 mL de bouillon MH,

préalablement chauffé a 37°C.
11.2.3.2. Préparation de la gamme de concentration des fractions

Une solution mere de chaque fraction est obtenue par solubilisation dans 1’éthanol
(d’une concentration finale de 2000 ug/ mL). Par la suite, une série de dilutions de raison
géométrique 1/2, est réalisée en bouillon M-H a partir de la solution meére, allant de 1280 a
160 pg/ mL (1280, 640, 320, 160). Deux millilitres de chaque dilution de la fraction, sont
alors incorporés a 18 mL de gélose M-H. Les mélanges sont immédiatement répartis dans
des boites de Pétri, a raison de 20 mL de milieu par boite. Les boites de Pétri sont laissées
quelques minutes sur la paillasse, pour solidifier la gélose, puis séchées pendant 30

minutes a 1’étuve a 37 °C.

Aprés solidification, I’inoculation bactérienne des géloses M-H contenant la
fraction (essai) ou non (témoin), est effectuée en surface sous forme de stries a 1’aide d’une

pipette rodée ou une anse de platine. Enfin, les boites sont incubées 18 heures a 37 °C.
I1.2. 3. 3. Lecture

Apres incubation a 37°C pendant 18 heures, la CMI est définie comme étant la plus
petite concentration de la fraction d’étude pour laquelle aucune croissance n’est

visible, comparativement au témoin sans fraction.
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I1.3. Mise en évidence de ’activité immunomodulatrice

Pour [Dactivité immunomodulatrice nous avons testé seulement la fraction
butanolique de ’espéce Astragalus armatus a cause de la faible quantité¢ des deux autres

fractions.
I1.3.1. Animaux

Des souris males adultes Mus musculus (2-2,5 mois, 32-40 g) ont été¢ achetés aupres
de la pharmacie centrale de 1'Algérie. Les animaux ont été gardés dans des cages
polyacryliques et maintenus dans des conditions standard de logement (température
ambiante 24-27 avec 12:12 lumicre: cycles sombres). La nourriture a été fournie sous la
forme de granulés secs (SARL production Locale, Bouzaréah. Algérie) et de I'eau ad
libitum. Les ¢études sur les animaux ont ét¢ menées apres l'obtention de 1'autorisation de
Comité d'Ethique Animale Institutionnel et les expériences ont ét¢é menées dans le strict
respect selon des principes et des lignes directrices fournies par le Comité aux fins de

Controle et de Surveillance des Expériences sur les Animaux (CPCSEA).
I1.3.2. Activité phagocytaire

L'activit¢ phagocytaire de la farction butanolique d’A. armatus (FBAA) a été
évaluée in vivo par le test de taux de dégagement de carbone [352]. Les animaux ont été
divisés en quatre groupes, GI, GII, GIII et GIV. Groupe I (témoin) a été administré par
injection ip de 0.9 % de NaCl (0.5 mL/souris), Les groupes II, III et IV ont ét¢ administrés
par différentes concentrations de la fraction butanolique d’Astragalus armatus (FBAA)
(50, 70 et 100 mg/kg) respectivement. Apres 48 h d'injection (ip) la suspension de l'encre
de carbone a été injecté dans la veine de la queue de chaque souris a une dose de 0.1 mL
/10 g, le mélange est composé de 'encre de noir de carbone 3 mL, solution saline 4 mL et
de 3% de solution de gélatine a 4 mL. Des échantillons du sang ont été prélevés dans la
veine rétro-orbital en utilisant des tubes capillaires en verre, a 5 et 15 min. Des gouttes
d'échantillon du sang (14 gouttes) ont ét¢ mélangées avec une solution de carbonate de
sodium a 0.1% (4 mL) pour la lyse des érythrocytes, 'absorbance mesurée a 675 nm en

utilisant un spectrophotometre.

L'activit¢ phagocytaire est exprimée par l'indice phagocytaire K qui mesure la

fonction de tout systéme réticulo-endothélial dans le contact avec le sang circulant. Le taux
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de classement est exprimée comme la demi-vie du carbone dans le sang (t; ,» min). Celles-

ci sont calculées au moyen des équations suivantes:
Ln DO]-LH D02
K:
-1

y 12 = 0.693/
Ou:

DO, et DO; sont les densités optiques a des moments t; et t,, respectivement.
I1.3.3. Analyse statistique

Toutes les données sur les tests de cette activité sont les moyennes des analyses de
trois exemplaires. Les données ont été enregistrées en moyenne + sens d'erreur standard.
Des différences significatives entre les moyennes ont ¢ét¢ déterminées par le test de
Student-z-. Les valeurs p <0.05 ont été considérées comme significatives. Les résultats de
l'activité phagocytaire ont été analysés pour les différences entre les groupes a travers des
traitements statistiques par le test one-way ANOVA et des tests de comparaison multiple

de Tukey (SPSS version 9).
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I.1. Détermination structurale des produits obtenus

I.1.1. Détermination structurale du composé P,

Le produit Py se présente sous forme d’une poudre jaune soluble dans le MeOH.
Ce composé présentant une fluorescence jaune sous la lumi¢re de Wood (A = 254 nm),
indiquant qu’il s’agit d’un flavonoide de type flavonol [360].
Les données de la série spectrale UV (figure 22) montrent :
le spectre enregistré dans le MeOH montre deux bandes d’absorption, une bande II a 256
nm et une bande [ & 360 nm orientant vers une structure flavonique de type flavonol.
le déplacement bathochrome de la bande I (AL = +55 nm) avec augmentation de
I’intensité provoquée par I’addition de NaOH comparativement au spectre enregistré dans
le MeOH laisse supposer la présence d’un OH libre en 4’et la présence d’une nouvelle
bande entre la bande I et la bande II indique la présence d’un OH libre en 7.
I’addition de la solution d’AlCl; + HCl montre un déplacement bathochrome de la bande
I de (AA; = +45 nm) par rapport au spectre enregistré dans le MeOH indique la présence
d’un groupe hydroxyle libre en position 5.
I’absence de déplacement hypsochromique de la bande I lorsqu’on ajoute HCl au
mélange MeOH+AICI; indique qu’il n’y a pas de systéme ortho-dihydoxylé.
le déplacement bathochrome de la bande II (AA;= +19 nm) en comparant le spectre
enregistré dans le MeOH et le spectre enregistré apres ajout du NaOAc confirme la
présence d’un OH libre en 7.
L’ensemble de ces données rassemblées dans le tableau 11, nous meéne a proposer la

structure partielle (figure 23).

Tableau 11: Données de la série spectrale UV du composé Py

A max (NM)

Solvants-Réactifs Bande I | Bande II Autres bandes Interprétation
MeOH 360 256 Flavonol
NaOH 415 272 331 OH libre en 4’

OH libre en 7
AlCl; 405 268 /
AIC1;+HCI 400 268 OH libre en 5
NaOAc 384 275 OH libre en 7
NaOAc+H3;BO3 362 268 /
Le spectre est stable apreés 5 min de 1’ajout du NaOH
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Figure 22 : La série spectrale UV du composé Py
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Figure 23 : Structure partielle du composé Py

71



SOUS-PARTIE 3, CHAPITRE I Détermination structurale des produits isolés

Le spectre RMN "H du composé P; (figure 24) permet de mettre en évidence :
- un doublet d’intégration 1H a & = 6.03 ppm (J = 1.8 Hz) attribuable a H-6 du cycle A et
un deuxieme doublet d’intégration 1H a 6 = 6.08 ppm de méme constante de couplage
(J =1.8 Hz) attribuable a H-8 du cycle A. Ces deux signaux confirment la disubstitution du
cycle A en position 5 et 7.
- un autre doublet d’intégration 1H a 6 = 6.83 ppm (J = 8.5 Hz) indiquant un couplage
ortho attribuable a H-5’.
- un signal sous forme d’un doublet de doublet d’intégration 1H a 6 = 7. 63 ppm (J = 9.3
Hz, 1.8 Hz) attribuable a H-6’.
- un autre signal sous forme d’un singulet large d’intégration 1H a 6 = 7.67 ppm attribuable
a H-2’du cycle B.
- un singulet d’intégration 3H a 6 = 3.83 ppm indiquant la présence d’un groupement
méthoxyle (OCHj3). Ce dernier ne pourrait étre qu’en position 3’ d’apres les données UV,

par conséquent la structure est celle de I’isorhamnetine.

O-CH;

H-8 H-6

H-2 46 H-5

Figure 24: Spectre de RMN 'H du composé Py (CD;0D, 400 MHz).

Le produit P; (figure 25) est: I'isorhamnetine a déja été isolé a partir d’Astragalus

ponticus Pall. [359].

OH (6]
Figure 25 : Structure du composé Py
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I.1.2 Détermination structurale du composé P,

Le spectre de RMN 'H (figure 26) montre la présence de :

- sept signaux dont six sous forme de singulet et un sous forme de doublet de groupement
méthyles dans la région blindée entre 0.85 et 1.19 ppm, intégrant pour trois protons
chacun résonant a 8 = 0.85 ppm (3H, s, H-28), 6= 0.95 ppm (3H, d, /= 6.2 Hz, H-21), 6 =
1.00 ppm (3H, s, H-29), 6 = 1.05 ppm (3H, s, H-18), 6 = 1.07 ppm (3H, s, H-30), 6 =1.16
ppm (3H, s, H-26) et & = 1.17 ppm (3H, s, H-27) correspondant a un triterpéne
tétracyclique [361].

- deux signaux doublets a 6 = 0.44 ppm (1H, d, /= 4.4 Hz, H-19 exo0) et 6 = 0.79 ppm (1H,
d, J = 4.5 Hz, H-19 endo) typiques de deux protons non équivalents d’un noyau
cyclopropane tétrasubstitué de composés a squelette 9,19- cyclotriterpénoides [88].

- deux signaux caractéristiques de deux unités osidiques dont les protons anomériques

résonants a 4.31 ppm (d, J= 7.6 Hz) et 4.78 ppm (d, J=1.1 Hz).

H-1'

H-26 H-
CH; (R am)&j \z 27 H-18
H

-30

H-21
X
X N H-19 (endo)  H-19 (ex0)

Figure 26: Spectre de RMN '"Hdu compos¢ P, (CD;0D, 500 MHz).

Le spectre de RMN °C J-modulé (figure 27) indique la présence de 41 carbones
dont 30 sont attribués a la génine et 11 au deux sucres. On distingue quelques carbones

caractéristiques :
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- huit carbones méthyliniques résonants entre =14.6 ppm et 26.4 ppm.
- deux carbones anomériques a 104.3 ppm et 105.3 ppm.

- onze carbones de méthynes oxydés dont 6 appartiennent aux deux sucres.

Deux carbones anomériques
- Car 7
HCO-(C-24)CHOH (€3
X
— _/
~
Neuf carbones de méthynes oxydés
X
G —~ J
Huit carbones méthyliniques

Figure 27: Spectre de RMN "°C J-modulé du composé P, (CD;0D, 125 MHz)

A partir des protons anomériques a 4.31 ppm (d, J = 7.6 Hz) et 4.78 ppm (d, J =
1.1 Hz), I’expérience COSY (figure 28) permet d’identifier les deux sucres comme étant :
un o-L rhamnopyranose a partir de D’anomere a 4.78 ppm, caractéris¢é par son
méthyle qui apparait sous forme d’un doublet a 1.26 ppm (d, J = 6.3 Hz, H- 6) et un f-D-

xylopyranose a partir de I’anomeére a 4.31 ppm.

4
) | 31/2r
4"/3
5 3'/4) 4"¥5"b 19endo/19exo
¥ 5/4'
5"a/4"
13 , ,
z| S"als"h 20/21
16b/15
11b/12 6al6h
! 2 16a/15
16a/16b
v 2a2b  6a/5 6b/5
6a/6b
172’ 11a/12

Figure 28: Spectre COSY du composé P,
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L’expérience HSQC J-modulé confirme I’identification des deux unités osidiques
mettant en évidence les valeurs des déplacements chimiques de leurs carbones qui sont

conformes a ceux de la littérature [362] (figure 29)

H-5"a

H-4' H-3" 2"

H-2' H.s H-3 hy HA Q/ H.5"b
X] \/ \ \l/ H-3 \I/ H-24 \]/ lz
5"b
C-5" Sa
SV
C-5' C-7 7 4"
C-2' -4 3 4 o
C-25 C-3'
2 -4 1 .
3
C-1
C-3"
3
C-3
24
C-24

Figure 29 : Spectre HSQC J-modulé du composé P, (zone osidique)

L’expérience HSQC J-modulé permet d’identifier tous les carbones de ce composé
en corrélation avec les protons qui sont préalablement déterminés par 1’expérience COSY

et HMBC.

H-6a H-12 CH3-Rham H-30 H-28
H-2a H-16a H-2b 8 _ H-29
J/ J/ @ v H 11bX H-21
H-19 endo H-19 exo
H-11a H-5 X 7‘ ,\
7 /P N H-26 H-27H_R6b
C-28 23a 5 23b H-16b 28
18 .
C-30 Rha 6 20
. 26
27 11b 29
C-11 27
11a 23a 23b 16b
16a 6a X 19 endo 19 exo
6b
cc.izs 20 . . 12 22 B
ca GC5 5 15
C-13
~C-14 17
C-17
C-8 8

Figure 30: Spectre HSQC J-modulé du composé¢ P, (partie de la génine)
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L’expérience HMBC (figure 31) montre les taches de corrélation entre :
- les protons du groupement méthyle Me-28 et les carbones C-29 (8¢ 25.9), C-5 (¢
40.0) C-4 (dc41.4)et C-3 (6c 85.1)
- les protons du groupement méthyle Me-29 et les carbones C-28 (6¢ 14.6), C-5, C-4 et C-
3 déja attribués
- les protons du groupement méthylénes Me-21 et les carbones C-22 (3¢ 34.4), C-20 (5¢
37.6) et C-17 (&¢ 53.0).
- les protons du groupement méthyle Me-18 et les carbones C-12 (0¢ 33.9), C-13 (3¢ 46.8),
C-14 (8¢ 49.6) et C-17.
- les protons du groupement méthyle Me-30 et les carbones C-8 (6¢ 56.0), C-15 (6¢ 38.5),
C-13 et C-14.
- les protons du groupement méthyle Me-27 et les carbones C-26 (3¢ 25.1), C-25 (3¢ 73.4)
et C-24 (3¢ 89.1).
- les protons du groupement méthyle Me-26 et les carbones C-27 (3¢ 26.4) C-25 et C-24.
- les protons H-19 (exo et endo) et les carbones C-1 (8¢ 73.7), C-8 (3¢ 56.0), C-9 (6¢ 21.9),
C-10 (8¢ 31.3), C-11 (6¢26.9) et C-5.

Les données du spectre HMBC permettent de construire 1’enchainement carboné de
ce composé. La combinaison avec les donnés des expériences COSY et HSQC conduisent

a I’¢lucidation de la partie aglycone de ce produit.

H-26 H27 H-29 H-28
H-21
H.28 H-8 X N\ ¥ H-19 endo H-19 exo
< S C-30/H-8 CH;-Rham H.30 pH-18 C-9/H-19 endo C-9/H-19 exo
C-30
C-9 O c9H8 @) O
C26/H-27 (- 50/128
8 - C-11/H-19 endo C-11/H-19 exo
Co O
O C-19H-8 C-27/H-26 C-10/H-19 endo  C-10/H-19 exo
O c-10H-8 C-12/H-18 _»7/H-21 ©
g;; O O
- g C-20/H-21
C2 £ O casms C-15H30 O C-5/H-19 endo C-5/H-19 exo

O
O @)
C-4 % 5 C-5/H-28 C-5/H-29 / 8 8

C-4/H-29 C-4/H-28

13 C-13/H-30 OO C-13/H-18 C-5/H-28
= O C-14/H-8 C-14/H-30 CD C-14/H-18
C-14
C-17 C17H-18 O O C.8/H-19endo  C-8/H-19 exo
C-17/H-21
C-8 C.8/H-30 O O @)

Figure 31: Spectre HMBC du composé P, (partie aglycone)
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La corrélation en >Ji.c observée toujours sur le spectre HMBC (figure 32) entre le
proton anomérique H-1'résonant a 4.78 ppm et le carbone C-3 de la génine montre que ce
rhamnose est attaché a ’hydroxyle en position 3 de cette génine, ainsi la corrélation en
3Ji.c observée sur le méme spectre entre le proton anomérique H-1" du deuxiéme sucre
xylose résonnant a 4.31 ppm et le carbone C-24 de la génine, montre que ce sucre est
attaché a I’hydroxyle en position 24. La grande constante de couplage du proton H-3
indique que ’orientation de la liaison C3-O est équatoriale. Cependant, les constantes de
couplage des protons H-2a et H-2b permettent d’attribuer une orientation o de 1’hydroxyle
du carbone 1. Le spectre HSQC montre une grande tache de corrélation entre le C-7 et son
proton H-7 indiquant un grand couplage du proton en question avec les protons voisins par

conséquent I’hydroxyle porté par le carbone C-7 est en orientation f3. (tableau 12)

H-1' H-1"
o S
Oc.s/m.r C-4"/H-5"a CUHY — A
-5'/H- ~§ -
Oc-3m-r C-3'/H-2% CJS/H%@ ~4"/H.5"
-3'/H.- C-4"/H-5"b
4H.)2 -
A2 vms -
C-2"H3" >
C-3"/H-5"a C-3"/H-5"b
c3
Cx-3/m-1 -
Coaa C-3/H-1
C-24/-1"
cr C-1"/H57a C1/H3 C-1"/H-24 C-1"/H-5"b
., (- — o O
G C-1"/H-4"

Figure 32: Spectre HMBC du composé P, (zone osidique)

Dans la littérature le déplacement chimique du carbone C-24 substitu¢ par un
hydroxyle a été utilisé pour la détermination de la configuration absolue en cette position.
La configuration 24R donne des résonnances de 80 a 80.5 ppm alors que 24S donne une
résonnance de 77 a 77.2 ppm la glycosylation du 24R donne des déplacements chimique

86 a 89 ppm d'ou la configuration absolue 24R pour le produit P,.
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Le produit P, (figure 33) est le : 24R-Cycloartan-1a, 35, 7, 24, 25-pentaol-3-O-a-
L-rhamnopyranoside-24-0-f-D-xylopyranoside.
Cette structure s’est avérée identique a celle de la cyclomacroside D, isolée seulement une

fois a partir d’Astragalus macropus Bunge [166]. 1l est nouveau dans I’espece.

HO,
OH

HO

HO

OH

Figure 33: Structure du composé P,

Tableau 12 : Déplacements chimiques en RMN 'H (500 MHz) et RMN Bc (125 MHz) du
compos¢é P, dans CD;0D

N° ) C SH (rn, JHZ) N° ) C ) H (rn, JHZ)

1 73.713.55m 23 (294 1.53m, 1.63 m

2 36.9 | 1.87(td, 11.5,1.9),2.07 (dt, 11.5,3.8) | 24 | 89.1 3.43 (dl, 8.1)

3 85.1 | 3.66 (dd, 9.6 ,3.5) 25 | 734 -

4 414 | - 26 | 25.1 1.17 s

5 140.0]|2.16(dd, 7.0,4.5) 27 264 1.16 s

6 320 1.75m 28 | 14.6 0.85s

7 71.1 ] 3.57Tm 29 259 1.00 s

8 56.0 | 1.6 m 30 | 19.2 1.07 s

9 219 | - Rhamnose (en C-3)

10 | 313 - I 1043 |4.78(d, 1.1)

11 1269 136m,2.26 m 2 72.4 3.87(dd, 2.9,1.9)

12 1339]1.71m 3 72.5 3.67 (dd, 9.6, 3.1)

13 ]46.8 | - 4 74.1 3.39(t,9.5)

14 1496 - 5 69.9 3.70 m

15 138.5]1.59 6 17.8 1.26 (d, 6.3)

17 153.0]1.63m Xylose (en C-24)

18 | 182 | 1.05s 1” 1053 |4.31(d,7.6)

19 1293 ]0.44 (d,4.4) exo,0.79 (d, 4.5) endo 2" 1751 3.23 (dd, 9.6, 7.6)

20 [37.6| 143 m 3" | 778 3.34(t,9.1)

21 | 18.8|0.95(d,6.2) 4" [ 711 3.52m

22 1344 1.48,1.55m 5" 166.9 3.21(t, 10.0)
3.89(dd, 11.3,5.5)
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I.1.3. Détermination structurale du composé P3
Les données de la série spectrale UV (figure 34) montrent :

- le spectre enregistré dans le méthanol montre deux bandes d’absorption, une bande II a
254 nm et une bande [ & 357 nm orientant vers une structure flavonique de type flavone ou
flavonol substitu¢ (3-OR).

- le déplacement bathochrome de la bande I (AA; = +59 nm) avec augmentation de
I’intensité provoquée par I’addition de NaOH comparativement au spectre enregistré dans
le MeOH laisse supposer la présence d’un OH libre en 4’et la présence d’une nouvelle
bande entre la bande I et la bande II indique la présence d’un OH libre en 7.

- I’addition de la solution d’ AICl;+HCl montre un déplacement bathochrome de la bande I
de (A\; = +46 nm) par rapport au spectre enregistré dans le MeOH, indique la présence
d’un groupe hydroxyle libre en position 5.

- I’absence de déplacement hypsochromique de la bande I lorsqu’on ajoute HCl au
mélange MeOH+AICl; indique qu’il n’y a pas de systéme ortho-dihydoxylé.

- le déplacement bathochrome de la bande II (AA; = +20 nm) en comparant le spectre
enregistré dans le MeOH et le spectre enregistré apres 1’ajout de la base faible NaOAc
confirme la présence de OH en 7).

L’ensemble de ces données rassemblées dans le tableau 13, nous mene a proposer la

structure partielle du composé P3 (figure 35).

Tableau 13: Données de la série spectrale UV du composé P3

A max (NM)
Solvants-Réactifs | Bande I | Bande II | Autres bandes Interprétation
MeOH 357 254 Flavone ou

flavonol-30R
NaOH 416 271 330 OH libre en 4’
OH libre en 7

AlCl; 405 268 /
AIC1;+HCI 403 268 OH libre en 5
NaOAc 387 274 OH libre en 7

NaOAc+H3;BO; 368 270 /
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Détermination structurale des produits isolés
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Figure 34: La série spectrale UV du composé P3
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avec R'=H
ou R'#OH

avec R=CH;
ou R'=Sucre

Figure 35: Structure partielle du composé P

Le spectre RMN "H du composé P; (figure 36) permet de mettre en évidence :
- I’absence d’un signal sous forme d’un singulet d’intégration 1H confirme qu’il s’agit
d’un flavonoide de type flavonol 3-OR.
- un doublet d’intégration 1H a 8 = 6.19 ppm (J = 2 Hz) attribuable a H-6 du cycle A et un
deuxiéme doublet d’intégration 1H a6 = 6.37 ppm de méme constante de couplage (J =2
Hz) attribuable a H-8 du cycle A. Ces deux signaux confirment la disubstitution de ce
noyau aromatique en position 5 et 7.
- un autre doublet d’intégration 1H a 6 = 6.92 ppm (J =8.5 Hz) indiquant un couplage ortho
attribuable a H-5".
- un signal sous forme d’un doublet de doublet d’intégration 1H a 6 = 7.62 ppm (J = 8.4
Hz, 2 Hz) indique un couplage ortho et méta, il est attribuable a H-6’.
- un autre signal sous forme d’un doublet d’intégration 1H a 6 = 8.04 ppm (J = 2 Hz)
attribuable a H-2’du cycle B.
- un singulet d’intégration 3H a 6 = 3.99 ppm indiquant la présence d’un groupement
méthoxyle (OCH3).
- la présence de 10 signaux a 6 compris entre 3.30 et 3.84 ppm caractéristiques des protons
du sucre indique la présence de deux sucres dont les protons anomériques apparaissent a0

=5.20 ppm (d, J=7.8 Hz), 6 =4.55 ppm (d, J= 1.5 Hz).
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OCH;

Protons osidiques
H-6’ H-1°> H-6"’
H-2’ - H-5° H-8 H-6 H-1” / \

Figure 36: Spectre de RMN 'H du composé P3 (CD;0D, 500 MHz)

A partir du proton anomérique résonant a 4.55 ppm, I’analyse des spectres
COSY et HSQC (figures 37 et 38) permet de relier tous les protons d’un désoxy-6-
hexose, a travers leurs taches de corrélation. Elle met en évidence les couplages entre :

- le proton H-1" (d, J =1.5 Hz) et le proton H-2""' (dd, J = 3.6, 1.7 Hz), ce dernier correle au
proton H-3"'résonant sous forme d’un doublet de doublet a 3.52 ppm (dd, J=9.5, 3.4 Hz).
La petite valeur de la constante de couplage Jy.omp.3» = 3,4 Hz indique que le proton H-2"
est en position équatoriale, alors que la grande constante de couplage Jy.3wpgam = 9,5 Hz
révele une position axiale du proton H-3"'.

- le proton H-4", couplé aux protons H-3" et H-5", résonne sous la forme d’un triplet a
3,30 ppm dont une grande constante de couplage (J = 9.5 Hz) atteste d’une position
trans-diaxiale des protons H-4"" et H-5"".

- le proton H-5" correle avec les protons du méthyle H-6" résonant sous forme d’un
doublet a 1,20 ppm (d, J = 6.3 Hz). Ces corrélations permettent d’identifier le désoxy-6-

hexose, comme étant le rhamnose. Ce dernier est en position terminale [362].

Le deuxieme sucre s’est identifié¢ a partir du proton anomérique a 5,20 ppm a ’aide
des spectres COSY et HSQC (figures 37 et 38) a un P-D-galactopyranose caractérisé
par son proton H-4" résonant sous forme d’un doublet a 3.80 ppm (dl, J = 2.8 Hz) en
position équatoriale [362]. Le reste des déplacements chimiques du proton et du carbone

sont dressés dans le tableau 14.
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" _3vv
H-]” H_l"' H- 2 ﬂ 6”b m
H 5 ua H-4"

6" a/6"b

3"/4" 4"/5m

2"!/3!" 3"'/4,"

lm/zm
2/3"
5”/6"

172"

Figure 37: Spectre COSY du composé P3 (zone osidique).

Ho3" H-6"

H_4” U
H-2" H-6"b H-5" H-Z"’\\ﬁ_sml.[_g’m H-6"2a H-4

(0O-CH3
C-ﬁm

"
6"b 6"a
H-6"
4" g

H_SI"
H-4" 2’" 3m

H-2" .
2 q"

ki
3”

4m 5

Figure 38: Spectre HSQC de la partie osidique du composé P3

Le spectre HMBC (figure 39 et 40) montre des corrélations H-C entre :

- le carbone C-3’ résonant a 147 ppm et les protons du méthoxyle correspondants au

signal a 3.99 ppm.
- le carbone C-3 et le proton anomérique H-1" du galactose, les protons H-6" du galactose,

et le carbone C-1" du rhamnose et inversement entre le carbone C-6" du galactose (dont

le déplacement chimique déblindé a 66.0 ppm indique qu’il porte un substituant OR) et
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le proton H-1" du rhamnose mettant en évidence la liaison ou I’enchainement diosidique

a-rhamnopyranosyl-(1—6)-f-galactopyranosyl en position 3 de la génine.

O'CH3 ” H-6""a
H-2' H-5' H-8 H-6 H-1" H-1" LAY A
- H-6' : -8 H- - - N

Cc-8 ~_ Omneics e H-6"a/C-1"
c! ,—,{;\ H-8/C-60O H-6"b/C- 1" O
ca H-8/C-100 OH-6/C-10 H-2"/C-1"O0
c-1" H-5"/C-1"
C-2 6/C-2"
&2 O H-6'/C2

1 O naice O H-s/C-1’

C-6

C-3 QO H-1"/C3

H2'/C3'

cy % & Q msicy O O-CH;
C4 e H-5/C-4'
C-2N H:2'/C-4
co> O O H¢'1C2 H-8/C-9 O

C-5 H-2'/C-2 O H-6/C-5

c-7 n-s/c-7 O O H-6/C-7

Cc-4

Figure 39 : Spectre HMBC du composé¢ Pj (partie I : 5c entre 100 et 170 ppm)

H-1""

o C-6"/H-1""

Figure 40: Spectre HMBC du composé P3 (partie II : 5¢ entre 55 et 75 ppm)
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C_]"l
c-1” C-6
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Cc2

C-4" c2"

C-S"C_3,, c-3"
C-8 C-2" .4

C-5"

C-6"

CH3; 0

C-s C-2'

C - 6"!

Figure 41: Spectre de RMN "*C du composé P3 (CD;0D, 125 MHz)

Le produit P; (figure 42) est

le :

3-O-[a-L-thamnopyranosyl-(1—6)-f-D-

galactopyranosyl] isorhamnetine. Ce produit a déja été isolé a partir d’Alhagi kirgisorum

[363] et A. vulnerariae [227], est nomm¢ aussi (isorhamnetin-3-O-f-robinobioside).

CH3

Figure 42: Structure du composé P
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Tableau 14: Déplacements chimiques en RMN '"H (500 MHz) et RMN "°C (125 MHz) du
compos¢ P3 dans CD;0D.

N° 3¢ 8y (m, J Hz) N° | 8¢ | 8y (m, JHz)

2 157.1 | - Galactose (en C-3)

3 1340 | - 1" 103.8 5.20 (d, 7.8)

4 177.8 | - 2" 71.7 3.84 (dd, 9.6, 7.9)
5 161.5 |- 3" 73.7 3.58 (dd, 9.6, 3.3)
6 99.3 6.19 (d, 2.0) 4" 68.6 3.8 (dd, 2.8)

7 167.0 | - 5" 74.1 3.67Tm

8 94.0 6.37 (d, 2.0) 6"a 66.0 3.47 (dd, 10.2, 6.7)
9 1573 | - 6"b 66.0 3.77 (dd, 10.2, 5.6)
10 103.6 | - Rhamnose (en C-6")

1 121.6 | -

2 113.2 | 8.04 (d,2.0) 1" 100.5 4.55(d, 1.5)

3’ 147.0 | - 2" 70.7 3.6 (dd, 3.6, 1.7)
4' 149.5 | - 3" 70.9 3.52(dd, 9.5, 3.4)
5' 114.6 | 6.92(d, 8.5) 4" 72.5 3.3(t,9.5

6 122.3 | 7.62(dd, 8.4, 2.0) 5" 68.3 3.55m

Me-O 55.5 3.99 6" 16.6 1.20 (d, 6.3)

I.1.4. Détermination structurale des composés P,, Ps et P
I.1.4-a. Détermination structurale du composé P,

Le spectre RMN "°C J-modulé (figure 43) et ce méme spectre étalé, montrent
clairement la présence de 7 signaux majoritaires dont 6 apparaissent entre 70 et 83 ppm et
correspondent a 6 carbones méthynes. Cependant, le signal qui apparait a 59.4 ppm est

relatif & un carbone d’un groupement méthoxyle.

A partir du spectre HSQC (figure 44), on peut corréler les carbones signalés ci-
dessus résonant respectivement aux valeurs 70.6, 71.1, 72.1, 72.4, 72.9 et 83.5 ppm a
travers les taches de corrélation aux protons résonants respectivement a 3.76, 3.72, 3.91,

3.91,3.61 et 3.27 ppm.

Le spectre RMN 'H (figure 45) confirme la prédominance de ces signaux par

rapport aux autres.

Sur le spectre COSY (figure 46), permet aisément de mettre en évidence le
couplage entre H-1 (d53.91, m) et H-2 (dy 3.76, dd, 9.7, 2.1 Hz), ce dernier proton corréle
avec H-3 (6 3.27, t, 9.5 Hz). Les constantes de couplage des protons H-2 et H-3 indiquent
qu’ils ont une position axiale alors que le proton H-1 est équatorial. En outre H-3 est

corrélé avec le proton H-4 (0y 3.61, t, 9.5) qui est lui-méme en corrélation avec le proton

86



SOUS-PARTIE 3, CHAPITRE I Détermination structurale des produits isolés

H-5 (dy 3.72, dd, 9.6, 2.1 Hz), finalement ce dernier couple avec H-6 (dy 3.91, m). Les
positions axiales des protons H-4 et H-5 et équatoriales de H-6 sont indiquées par les
constantes de couplage. Les protons H-6 et H-1 sont représentés par un multiplet ayant
pratiquement le méme déplacement chimique qui est due aux couplages d’une part de H-1
avec H-6 et H-2 et d’autre part de H-6 avec H-1 et H-5. Le proton H-3 blindé a 3.27 ppm
est porté par le carbone C-3 le plus déblindé résonant a 83.5 ppm car son hydroxyle est
substitué par un méthoxyle. Cette déduction est confirmée par les taches de corrélation du
spectre HMBC (figure 47) associées aux carbones du méthoxyle (8¢ = 59.4 ppm) et le
proton H-3 (g = 3.27 ppm) et inversement au carbone C-3 (3¢ = 83.5 ppm) et les protons
du méthoxyle (6 = 3.63 ppm).

Tous ces résultats, nous meéne a proposer la structure du 3-méthoxycyclohexane
1,2,4,5,6 pentol, connu aussi sous le nom D-Pinitol ou bien 3-méthoxy D-chiroinositol . Il

a déja été isolé a partir d’Astragalus verrucosus [104] (figure S1).
1.1.4-b. Détermination structurale du composé Ps

L’analyse du spectre de RMN 'H (figure 45) du composé Ps montre la présence de
quatres signaux pour six protons aromatiques caractéristiques d’un kaémpférol :
- un doublet d’intégration 2H 4 6 = 8.06 ppm (J = 8.4 Hz) caractéristique des protons en
couplage ortho H-2' et H-6'.
-un autre doublet d’intégration 2H a 8 = 6.90 ppm (J = 8.7 Hz) caractéristique des protons
en couplage ortho H-3' et H-5'.
-deux singulets larges d’intégration 1H chacun a 6.12 et 6.29 ppm, correspondent

respectivement aux protons H-6 et H-8 du cycle A.

Sur le spectre de RMN 'H (figure 45) d’un coté, trois protons anomériques sont
distingués a 4.54 ppm sl, 5.24 ppm sl et 5.57 (d, J = 7.7 Hz). Leurs carbones ont été
attribués a 1’aide du spectre HSQC (figure 44), résonnent a 100.4, 101.2 et 99.5 ppm,

respectivement.

D’un autre coté 2 méthyles sont assignés a 2 doublet 'un a 1.20 ppm (J = 6.2 Hz)
et autre a 1.02 ppm (J = 6.2 Hz) et corrélés aux carbones respectifs a 16.6 ppm et 16.2
ppm a l’aide du spectre HSQC (figure 44). Ces données traduisent probablement la

présence de deux unités rhamnose.
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La comparaison des spectres RMN 'H et HSQC (figures 45, 44) avec ceux du
produit P3 indiquent une similitude de certains signaux du point de vue déplacement
chimique ou multiplicité. De plus la présence de nouveaux signaux pourrait étre attribuée a
un second rhamnose. Par ailleurs, certains signaux présentent un dédoublement avec une

intégration plus faible de leur pic indique la présence d’un autre produit minoritaire Ps.

L’analyse des spectres COSY (figure 46) et HSQC (figure 44) permet
d’identifier les deux sucres communs avec le composé P3 qui sont :
-un B-D-galactopyranose a partir de ’anomere a 5.57 ppm (H-1"). Le déblindage des
carbones C-2" et C-6" du glucose a 76.2 ppm et 65.7 ppm, respectivemement suggere des
substitutions du galactose en ces positions.
- un o-L- rhamnopyranose terminal a partir de 1’anomere a 4.54 ppm caractérisé par son
méthyle a 1.20 ppm (d, J = 6.2 Hz)
-un autre o-L- rhamnopyranose terminal a partir de 1’anomere a 5.24 ppm caractérisé par

son méthyle a 1.02 ppm (d, J= 6.2 Hz)

L’analyse du spectre HMBC (figures 48 et 49) nous a permis de déterminer
I’enchainement triosidique, les corrélations 3 H-c Suivantes ont été visualisées :
- H-1"Gal 2 5.57 ppm (d, J= 7.7 Hz) et le carbone C-3 de la génine a 132.8 ppm.
- H-1" Rha a 5.24 ppm sl, et le carbone C-2" du galactose a 76.2 ppm.
- H-1"" Rha a 4.54 ppm sl, et le carbone C-6" du galactose a 65.7 ppm.

L’analyse des spectres de RMN 'H, RMN "*C J-modulé, HSQC, HMBC, du
poduit Ps a permis d’attribuer tous les signaux et d’identifier ce composé au 3-O-(2, 6-di-
O-a-L-rhamnopyranosyl-f-D-galactopyranosyl) kaempférol. Ce produit a été isolé a partir

d’Astragalus sieberi DC [213] est connu sous le nom mauritianine (figure 52).
1.1.4-c. Détermination structurale du composé Pg

Les spectres de RMN 'H (figure 45), et RMN °C J-modulé (figure 43), du produit
P¢ présentent de fortes similitudes avec celui du composé Ps.
Le dédoublement des signaux correspondants :
- aux protons du cycle B du kaémpferol (dy = 8.02 ppm, d, J= 8.7 Hz et oy = 6.89 ppm,
d,J= 8.7 Hz).
- aux protons des 2 méthyles du rhamnose (6= 1.02 ppm, d, /= 6.2 Hz et dy =1.12 ppm
d,J= 6.2 Hz).
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I’un des protons anomériques du rhamnose oy =4.52 ppm.

- un doublet a 3y = 5.60 ppm (J= 7.6 Hz) d’un proton anomérique.

Les carbones résonnants a 78.5, 77.5, 70.7, 75.7, 66.8 ppm et les protons respectifs
qui leurs sont attachés, sont visualisés par de petites taches de corrélation relatifs au
produit minoritaire Pg a 1’aide du spectre HSQC (figure 44). Ces déplacements chimiques

du carbone sont caractéristiques d’un glucose disubstitué en position 2 et 6.

L’analyse des spectres de RMN '"H, RMN "*C J-modulé, COSY, HSQC, HMBC
et TOCSY de ce composé indique que c’est le : 3-O-(2, 6-di-O-a-L-rhamnopyranosyl-£-
D-glucopyranosyl) kaempférol. Il a été isolé a partir des parties aériennes de 1’espece

Astragalus armatus Willd. [253] (figure 53).

C-3 C3 C-l’ C-6“l

Cc4 C-7 § C-1"Rha
c2GC5 co N s

C-2+C-¢' c3es 7 NRC'I" Glu
C-1""Rha C-1" Gal

C-1""" Rha

C-5" Glu C-5" Gal Cc-2" C-5" C-5"

4" Gal
C-2" Glu c4n \vc-z""C
C-3"Glu C2" Gal  C-3" Gal C-4 TC4" Glu

C-Sf, C'SS C-Sz
CS:  cz”
+C3"

C-S; C-S,4

C-6" Gal
C-6" Glu

0-Me (S) C6" g

Figure 43: Spectre de RMN B¢ J-modulé de composés Py, Pset Pg (CD;0D, 150 MHz)
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Figure 44 : Spectre de HSQC des composés Py, P5 et Pg
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Figure 45: Spectre de RMN BH de composés Py, Pset Pg (CD;0D, 600 MHz)
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H-S;
" H<S r H-S
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Figure 46: Spectre de COSY de composés Py, Ps et Pg
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Figure 47: Spectre HMBC de composés Py, Pset Pg (entre 59 et 84 ppm)
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Figure 48: Spectre HMBC des composés P4, Ps et Pg (entre 67 et 78 ppm)
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Figure 49: Spectre HMBC de composés Py, Pset Pg (entre 95 et 130 ppm)
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Figure 50: Spectre TOCSY de composés Py, Pset Pg

Tableau 15: Déplacements chimiques en RMN 'H (600 MHz) et RMN Bc (150 MHz) du
composé P4 dans CD;0D.

P,
N° SC 5H (rn, JHZ)
S, 721 | m, 391 (2.1)
S, 70.6 | dd, 3.76 (9.7, 2.1)
S, 835 | t,3.27(9.5)
S, 729 | t,3.61(9.5)
Ss 71.1 |dd,3.72(9.6,2.1)
Ss 724 | m, 391 (2.1
OMe |594 |s,3.63

HO
4, HO ]
HO >
HsCO ]
OH
HO

Figure 51 : Structure du composé Py
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Tableau 16 : Déplacements chimiques en RMN 'H (600 MHz) et RMN "*C (150 MHz) de
composés Ps et Pg dans CD;OD.

Ps P
N° 6(; 6H (rn, JHZ) N° 6(; 6H (rn, JHZ)
2 160 - 2 160 -
3 132.8 - 3 132.6 -
4 177.7 - 4 177.7 -
5 157.3 - 5 157.3 -
6 99.9 dl 6.12 6 99.9 dl 6.12
7 161.5 - 7 161.5 -
8 94.3 dl 6.29 8 94.3 dl 6.29
9 157.4 - 9 157.4 -
10 103.5 - 10 103.5 -
1 121.7 - ' 121.8 -
2! 130.7 d 8.06 (8.4) 2 130.7 d 8.02 (8.7)
3’ 114.8 d 6.90 (8.7) 3 114.8 d 6.89 (8.7)
4' 156.6 - 4 156.6 -
5' 114.8 d 6.90 (8.7) 5 114.8 d 6.89 (8.7)
6’ 130.7 d 8.06 (8.4) 0 130.7 d 8.02 (8.7)
p-D-galactose (en C-3) S-D-glucose (en C-3)
1" 99.5 d5.57 (7.7) 1" 99.0 d 5.60 (7.6)
2" 76.2 dd3.95(9.5,7.7)| 2" 78.5 m 3.61
3" 74.3 m 3.69 3" 77.5 m 3.56
4" 69.3 m 3.78 4" 70.7 m 3.26
5" 73.9 d 3.65 (6.2) 5" 75.7 m 3.35
6"a 65.7 m 3.74 6"a 66.8 m 3.88
6"b 65.7 m 3.45 6"b 66.8 m 3.40
a-L-thamnose (en C-2" du galactose) a-L-thamnose (en C-2" du glucose)
1" 101.2 sl 5.24 1" 101.2 sl 5.24
2" 71.0 m 4.02 2" 71.0 m 4.02
3" 70.9 m 3.84 3" 70.9 m 3.84
4" 72.7 m 3.36 4" 72.7 m 3.35
5" 68.4 dd 4.10(9.6,6.2)| 5" 68.5 m 3.44
6" 16.2 d 1.02 (6.2) 6" 16.2 d 1.02 (6.2)
a-L-rhamnose (en C-6" du galactose) a-L-rhamnose (en C-6" du glucose)
1" 100.4 sl 4.54 1" 100.9 s14.52
2" 70.7 m 3.59 2" 70.7 m 3.59
3" 70.9 m 3.52 3" 70.9 m 3.52
4" 72.5 m 3.29 4" 72.4 m 3.29
5" 68.3 m 3.55 3" 68.3 m 3.55
6" 16.6 d 1.20 (6.2) 6" 16.4 d1.12(6.2)
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Figure 53: Structure du composé Pg
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IL.1. Activité antioxydante

Les résultats de I’évaluation in vitro de 1’activité antioxydante de la fraction AcOEt
(FAAA) et de la fraction butanolique (FBAA) de l’espéce Astragalus armatus ssp.
numidicus (Coss. et Dur.) Maire. par quatre méthodes : 'ABTS, le DPPH, le CUPRAC et

le métal chélate sont regroupés dans le tableau 17.

Dans l'essai de I’ABTS, la fraction AcOEt (Clso = 11.30 = 0.09 ug/mL) a montré
une activité plus élevée que la fraction butanolique (Clsp = 90.55 £ 0.74). Dans les mémes
conditions, les standards le BHA et le a-tocophérol ont montré¢ des valeurs de Clsy=4.10 £+

0.06 et 4.31 = 0.10 ug/mL respectivement.

Dans le test du DPPH, la fraction AcOEt (Clso = 67.90 + 0.57 ug/mL), a également
démontré une meilleure activité que la fraction butanolique. (Clso = 80.37 &+ 0.81 pg/mL).
Cependant ces valeurs sont nettement supérieurs a la fraction éthanolique de celle de
I’espece Astragalus complanatus qui a montré une treés faible activité de piégeage des
radicaux DPPH avec une Clsp=419.1 + 0.30 ug/mL [364], et proche a celle de la fraction
n-hexane de feuilles d’Astragalus compactus a 1'étape de fructification qui a présenté une

activité antioxydante modérée avec une Clso = 75.0 £ 3.07 pg/mL [365].

Le dosage du CUPRAC est basé sur la mesure de l'absorbance a 450 nm, apres la
formation d'un complexe stable entre les ions néocuproine et le cuivre (I). Ce complexe est
produit par la réduction des ions du cuivre (II) par les antioxydants. L'antioxydant puissant
présente I'absorbance la plus ¢élevée. Par conséquent, les valeurs de Ay s correspondant a la
concentration de 0.50 d’absorbance ont été calculées pour comparer les données de cette
activité. La fraction AcOEt (Ags=50.6 = 0.9 ug/mL) présentait également une meilleure
réduction de l'activité antioxydante comparativement avec celle de la fraction butanolique
(Aogs > 200 pg/mL). Dans les mémes conditions le a -tocophérol, le BHA démontrent des
valeurs de Ags =25.5+0.0et 10.9 + 0.1 pg/mL (tableau 17).

Les deux fractions ont également été testées pour leur activité de chélation du
métal. Cependant, seulement la fraction AcOEt a montré une faible activité indiquant 17.4

+0.3% a 100 pg/mL, alors que la fraction butanolique était inactive (tableau 17).

L’activité antioxydante des flavonoides dépend de [366, 367]:
v La présence de la double liaison C,-C; en conjugaison avec la fonction 4-oxo.

v' La présence du groupe 3-OH en combinaison avec la double liaison C,-C;.
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v" Du nombre et de la position des groupes hydroxylés.

v La présence d’un groupement catéchol sur le cycle B (ortho-dihydroxy).

v" Glycosylation ou non des flavonoides.
L'activité antioxydante de la fraction AcOEt supérieure a celle de la fraction butanolique,
cela est probablement due a la richesse de la fraction AcOEt en flavonoides aglycones
comme I’isorhamnetine isolé, en effet il posseéde les deux premiers critéres qui influe sur la
qualit¢ de Dactivité antioxydante, Quant a la fraction butanolique, elle contient des

flavonoides glycosylés en position 3, réduisant d’une fagcon notable ’activité antioxydante.

Tableau 17: Activité antioxydante d’4. armatus par les tests DPPH, ABTS, CUPRAC, et

métal chélaté

activité antioxydante
Fractions et Test du Test Test du Test du métal
standards DPPH d’ABTS CUPRAC chélaté
Clsp(ng/mL) ClI; Agso(ng/mL) % Inhibition a 100

(ng/mL) pg/mL

FAAA 67.90+0.57 11.30+0.09 50.60+0.9 17.44+0.3
FBAA 80.37+0.81 90.58+0.74 >200 NA
a-tocopherol” 7.31£0.17 4.3140.10 25.50+0.0 NT
BHA" 45.37+0.47 4.10+0.06 10.940.1 NT

EDTA" NT NT NT 96.3£0.1

* Les valeurs du Clsg et Agso représentent les moyennes + SEM de trois mesures paralléles
(»<0.05).

bComposés de réference; BHA: Butylhydroxyl anisole; EDTA: Acide ethylene-
diaminetetraacetique.

NT: non testé; NA: non actif.
I1.2. Activité antibactérienne

D’apres les travaux anterieurs sur ce genre, l'activité antibactérienne a été étudiée
en utilisant des extraits de certaines espéces d’Astragalus telles que: A.siculus [368], A.
gummifer [369], A. membranaceus [370], A. melanophrurius [371] et A. verrucosus [372].
Ces especes ont montré un effet antibactérien modéré vis-a-vis des souches a Gram-positif

et a Gram-négatif testées.
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Dans cette étude nous nous sommes intéressés a évaluer l'activité antibactérienne
des trois fractions d’A4. armatus (FCAA, FAAA et FBAA) par la méthode de diffusion sur
disque. Les fractions testées ont inhibées la croissance des bactéries a Gram (+) et a Gram
(-). La fraction chloroformique a permis d’obtenir des valeurs importantes de diametre
d’inhibition pour les souches de référence, la cocci Gram (+) : Staphylococcus aureus
ATCC 43300 avec une zone d’inhibition de 17 mm et les bacilles Gram (-) :
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 et Escherichia coli ATCC 25922 avec une
inhibition modérée de 15 mm (figure 54) et un effet inhibiteur prometteur vis-a-vis des

autres souches.

Par ailleurs, la fraction AcOEt a présenté une activité antibactérienne modérée vis-
a-vis de Morganella  morganii (12 mm), Enterobacter aerogenes (10 mm) et

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (10 mm).

La fraction n-butanolique inhibe la croissance de Staphylococcus aureus ATCC
43300 avec une zone d’inhibition de 14 mm. Cependant elle n’exerce aucun effet vis-a-

vis de deux souches bactériennes P. aeruginosa (ATCC, SH).

Contrairement a nos résultats de 1’activité antibactérienne Ucar Turker et al. [373]
ont montrés que les 8 souches bactérienne testées (Staphylococcus aureus (ATCC 25923)
et Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228) (bactéries a Gram positif) et Escherichia
coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Salmonella typhimurium
(ATCC 14028), Serratia marcescens (ATCC 8100), Proteus vulgaris (ATCC 13315),
Enterobacter cloacae (ATCC 23355) and Klebsiella pneumoniae (ATCC 13883)),
(bactéries a Gram négatif) ont présentées une forte résistance vis-a-vis des extraits
¢thanoliques et méthanoliques de 1’espeéce Astragalus brachypterus, tandis que ces
fractions montrent un effet inhibiteur prometteur vis-a-vis de Streptococcus pyogenes avec
des zones d’inhibition de 17 mm (extrait méthanolique) et de 16.3 mm (extrait

¢thanolique).

Les résultats de I’activité antibactérienne des trois fractions d’ A.armatus, sont

regroupés dans le tableau 18.
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Tableau 18: Zones d’inhibition générées par trois fractions d’ A.armatus sur plusieurs

bactéries Gram negatives et Gram positives

Microorganismes Zone d'inhibition (mm)
Antibiotiques Fractions
(10 pg /mL) (1280 ug /mL)
Ampi® | Genta® | FCAA | FAAA FBAA
Escherichia coli ATCC 25922° 18 22 15 7 9
Escherichia coli® B} - 11 <6 7
Staphylococcus aureus ATCC 43300 ° 30 . 17 7 14
Staphylococcus aureus . 13 13 <6 11
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853° - R 15 10 <6
Pseudomonas aeruginosa® - 12 11 <6 <6
Klebsiella pneumoniae’ 14 21 12 10 11
Enterobacter aerogenes © - i 14 <6 10
Morganella morganii’ - - 13 12 7

FCAA : Fractions chloroformique d’A4stragalus armatus, FCAA : Fraction AcOEt
d’Astragalus armatus, FCAA : Fraction butanolique d’Astragalus armatus ° Contrdle:
ampicilline et gentamicine,” Provenance de l'institut de Pasteur (Alger),® cliniquement

isolées de laboratoire de bactériologie (CHU Constantine, Algérie).

Ces valeurs des zones d’inhibition nous ont encouragées de procéder a la
détermination de la CMI dont les valeurs ont vari¢ entre 80 et 640 pg/mL (tableau 19). La
meilleure CMI a été constaté pour la fraction chloroformique vis-a-vis des trois souches de

références testées a une concentration de 80 pug/mL.

Nos valeurs de CMI sont plus importantes que celles de 1’espéce Astragalus
adsurgens, dont I’activité antibactérienne a été évaluée vis-a-vis de 5 souches bactériennes
Escherichia coli, Bacillus cereus, Staphyloccocus aureus, Erwinia carotovora et Bacillus
subtilis. Avec des CMI de I’ordre de 5000 pg/mL pour la fraction apolaire (éther de
pétrole), de I’ordre de 2500 pg/mL pour la fraction butanolique et de 1’ordre de 155 a 625
pg/mL pour la fraction AcOEt [374].
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Tableau 19: Concentration mimnimal inhibitrice (ug/mL) des fractions d’A. armatus

CMI” (ug /mL)
Microorganismes Antibiotiques Fractions
(10 ug /mL) (1280 ug /mL)

Ampi® | Genta® | FCAA FAAA |FBAA

Escherichia coli ATCC 25922° 10 10 80 640 320
Escherichia coli - - 160 640 640
Staphylococcus aureus ATCC 43300 ° 5 - 80 640 160
Staphylococcus aureus - 10 160 640 320
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ° - - 80 320 640
Pseudomonas aeruginosa® - 5 160 640 640
Enterobacter aerogenes ° - - 160 320 320
Klebsiella pneumoniae® 10 5 160 640 320
Morganella morganii’ - - 160 160 640

FCAA : Fractions chloroformique d’A4stragalus armatus, FCAA : Fraction AcOEt

d’Astragalus armatus, FCAA : Fraction butanolique d’Astragalus armatus, CMI

concentration minimale inhibitrice, * Contrdle: ampicilline et gentamicine,” Provenance de

l'institut de Pasteur (Alger),® cliniquement isolées de laboratoire de bactériologie (CHU

Constantine, Algérie).

4 'S

E.coli ATCC

P.aeruginosa ATCC

G N

S.aureus ATCC

~

Figure 54 : Zones d’inhibition de la fraction chloroformique vis-a-vis des souches de

références
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I1.3. Activité immunomodulatrice

L’activit¢ immunomodulatrice a également été évaluée pour certaines especes

d’Astragalus: A. gypsicolus [375], A. membranaceus [376], A. verus [377].

Dans une étude antérieure ’extrait aqueux de ’espéce A. membranaceus a été
signalé pour atténuer l'immunosuppression induite par le méthotrexate [276], et l'extrait
¢thanolique de cette méme espece a régulé la différenciation des cellules murines CD4T
(en sous-ensembles Thl et Th2) [277]. Astraverrucine IV (22) et cycloaraloside D (27),
isolés a partir de ’espéce Astragalus peregrinus, ont favorisé la prolifération des
splénocytes de souris, avec une faible cytotoxicit¢ [102]. Toutes ces données
bibliographiques nous ont encouragés a investiguer 1’activit¢é immunomodulatrice de la

fraction polaire butanolique d’A4. armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire.

L'activité phagocytaire de la fraction butanolique de ’espece Astragalus armatus
(FBAA) a été évaluée en utilisant le test in vivo du taux de dégagement du carbone. Les
concentrations utilisées de la FBAA sont 50 mg/kg, 70 mg/kg et 100 mg/kg pour les
groupes I, IIT et IV respectivement.

Tableau 20: Effet de la FBAA sur l'activité phagocytaire et sur le taux de dégagement du
carbone.

Groupes Dose Indice Moyenne d’indice Taux de Moyenne du taux de
traités phagocytaire phagocytaire dégagement dégagement du
K K du carbone carbone (t;,;, min)
(t1/2, min)
Groupe I 0.027 25.66 77
(controle) 0.5 mL 0.035 0.039 + 0.0083 /9 19.8 19.35+3.7779
0.055 12.6
0.073 9.49
Groupe IT | 50 mg/kg 0.057 0.074+0.010" 12.15 9.67 +1.8”
0.094 7.37
0.068 10.1977
Groupe III | 70 mg/kg 0.155 0.117+0.025” 4.49 6.697Y+1.77
0.128 5.41
0.152 57777
Groupe IV | 100 mg/kg 0.183 0.180+0.013”¢ 4.13 4.10+1.57
0.205 2.4

La figure 55 montre que l'indice phagocytaire (K) a considérablement augmenté

pour les GII, GIII et GIV (0.074, 0.117 et 0.180 respectivement).

L'indice phagocytaire indique que la FBAA a amélioré l'activité phagocytaire en

stimulant le systéme réticulo-endothélial d'une maniere dépendante de la dose injectée.
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Figure 55 : Effet de la FBAA sur 'activité phagocytaire

Le systeme réticulo-endothélial désigne la compensation des substances
particulaires, tels que les bactéries et les matériaux endogenes modifiés (les agrégats de
fibrine). La phagocytose ¢limine les micro-organismes, les corps étrangers, les cellules
mortes ou blessées. La mesure de l'activité du systeme réticulo-endothélial dépend de
I'estimation de la vitesse de clairance du sang des matieres étrangeres, telles que les
carbones colloidals [378]. Le traitement des groupes I, III et IV par la FBAA a amélioré la
vitesse de clairance de carbone dans le sang entre les différents groupes testés, lorsque p =
0.05. Cela reflete a l'amélioration de I'activité phagocytaire des macrophages et de
I'immunité non spécifique, qui comprend 1’opsonisation de la matiére particulaire étrangere
avec des anticorps et de complément C3b, conduisant a un dégagement plus rapide de la
maticre étrangére du sang [379]. La FBAA est apparue pour stimuler I'activité phagocytaire
en augmentant le taux de dégagement de carbone par les cellules du systéme réticulo-

endothelium grace a sa richesse en saponines [102, 380] (figure 56).
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Figure 56: Effet de la FBAA sur le taux de dégagement du carbone
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Conclusion géneérale

Ce travail avait pour but d’investiguer chimiquement ’espéce Astragalus armatus
ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire. qui fait partie de la famille des Fabacées, tres

répandue dans le monde végétal et d’évaluer 1’activité biologique de ses fractions.

L’étude phytochimique menée sur les gousses de cette espece a permis 1’obtention

de six produits (4 flavonoides, une saponine et un cyclitol).

- Isorhamnetine (nouveau pour 1’espece)

- Isorhamnetin-3-O-f-robinobioside (nouveau pour 1’espece)

- Mauritianine

- 3-0-(2, 6-di-O-a-L-rhamnopyranosyl-f-D-glucopyranosyl) kaempférol
- Cyclomacroside D (nouveau pour I’espece)

- D (+) pinitol (nouveau pour I’espece)

L’isolement de ces composés a été réalisé a I’aide de méthodes chromatographiques
qui sont la chromatographie sur colonne en utilisant différents éluants et parfois suivie par
la chromatographie sur couche mince et I’¢lucidation des structures a été réalisée grace a
des moyens spectroscopiques a savoir la spectroscopie UV-Visible et la spectrométrie
RMN a une et a deux dimensions (COSY, HSQC, HMBC et TOCSY) et par comparaison

avec les données de la littérature.

Dans D’investigation biologique, nous avons pu mettre en évidence I’activité
antibactérienne de trois fractions (les fractions chloroformique, acétate d’éthyle et
butanolique) par la méthode de diffusion sur disque vis-a-vis de 9 souches bactériennes. La
fraction chloroformique a montré une bonne activité vis-a-vis des souches de références,
Staphylococcus aureus ATCC 43300, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 et
Escherichia coli ATCC 25922 avec des zones d’inhibition respectives de 17 mm, 15 mm et

15 mm, et une CMI vis-a-vis de ces trois souches de 80 pg/mL.

L’évaluation de I’activité antioxydante de la fraction acétate d’éthyle et la fraction
butanolique a été faite par quatre méthodes (I'ABTS, le DPPH, le CUPRAC et le métal
chélate). Seulement la fraction acétate d’éthyle a manifesté une activité antioxydante

modérée.

L’¢évaluation de I’activit¢é immunomodulatrice de la fraction butanolique par la
méthode de Biozzi a révélé que cette fraction a amélioré l'activité phagocytaire en

stimulant le systéme réticulo-endothélial d'une maniere dépendante de la dose injectée.
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Introduction générale

Au cours des dernieres décennies, les besoins en produits chimiques sont devenus
de plus en plus importants, par conséquent les impacts négatifs du progres industriel ont
motivé I’homme a essayer de construire une société plus durable et respectueuse de

I’environnement.

Dans ce concept, la chimie verte est apparue comme une nécessité pour notre
société. Les 12 principes de la chimie verte développés par Paul T. Anastas et John Charles
Warner [1] ont pour objectif de concevoir des produits et des processus chimiques

permettant de réduire 1'utilisation et la syntheése de substances dangereuses ou toxiques.

La catalyse est I’un des principes de la chimie verte jouant un rdle clé [1], elle
permet d'utiliser des substances en quantité non stcechiométriques et limiter le nombre
d’étapes dans les processus réactionnels, ainsi que la quantité de déchets produits. Afin
d'aller vers une chimie plus propre et durable, le développement de nouvelles
méthodologies en catalyse organométallique doit tenir compte I’environnement et de

I’équilibre écologique.

La julolidine (2,3,6,7-tétrahydro-1H, 5H-benzo [ij] quinolizidine) est un alcaloide
synthétique dérivant de la quinolizidine, cette derniére est un fragment clé présent dans
nombreux alcaloides naturels [2]. Elle a été synthétisée pour la premicre fois en 1892 par
Pinkus, par la réaction du 1-bromo-3-chloropropane avec la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine
[3]. Récemment, un procédé¢ prometteur a été développé pour la syntheése de julolidines
substituées [4]. La julolidine et ses dérivés ont trouvé de nombreuses applications : comme
substances de chimioluminescence [5], substrats chromogenes dans les réactions
analytiques redox [6] et rotors moléculaires fluorescents [7,8]. La synthese des julolidines
implique habituellement la réaction d'anilines ou des tétrahydroquinoléines avec des
propanes 1,3-dihalogénés tels que le 3-chloro-1-bromopropane suivie de la
fonctionnalisation du carbone C9 [9,10]. Le développement d'une nouvelle méthode est
souhaitable et pourrait conduire a la synthése des julolidines fonctionnalisées, sans

I’utilisation des réactifs-halogénés, avec la génération de 1'eau comme le seul sous produit.

Dans un souci de respect de 1’environnement, nous décrivons dans cette partie, la
synthése catalytique de julolidines fonctionnalisées, par le processus d’autotransfert

d’hydrogene.
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Cette partie comprend trois chapitres

- Le premier chapitre est un apercu bibliographique sur les méthodes d’autotransfert
d’hydrogeéne et sur la synthése de dérivés julolidines, ainsi que leurs intéréts
biologiques.

- Le deuxieéme chapitre est consacré aux résultats et discussion des réactions entre la
tétrahydroquinoléine et des diols avec une post-fonctionnalisation de ces produits
par des aldéhydes par autotransfert d’hydrogene.

- Le troisieme chapitre décrit la partie expérimentale.

Cette partie se termine par une conclusion générale.
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I. Introduction

Le transfert de I'hydrogeéne est défini comme la réduction des multiples liaisons par
un donneur d'hydrogéne en présence d'un catalyseur [2]. Le processus subit une abstraction
d'hydrogene a partir d'une molécule organique en tant que donneur d'hydrogéne via un
catalyseur, suivi par 'addition d'hydrogeéne au groupe fonctionnel insaturé de l'accepteur
d'hydrogéne [] (schéma 1).

DH, + A =————= D+ AH,
DHj; = Donneur d’hydrogene A = Accepteur d'hydrogéne

Schéma 1 : Equation du transfert d’hydrogene

L'autotransfert d'hydrogene, également appelé 1'emprunt d'hydrogéne (schéma 2)
peut aussi étre défini comme le couplage direct des alcools avec des réactifs nucléophiles
pour former une nouvelle liaison. L'avantage de cette réaction est l'utilisation de 1'alcool
directement sans aucune activation, fournissant une meilleure économie d’atome et avec

des déchets moins toxiques [4-6].

Le transfert d'atome d'hydrogene (HAT) est une étape clé dans de nombreuses

réactions chimiques, de I'environnement et des processus biologiques

-H
R
R/\OH R/\X/ 1
| H
Oxydation M] > [M]H, Réduction
+ R1 - XH2
1

Condensation X

X =N, C-H; [M] = catalyseur métal de transition
Schéma 2 : Autotransfert d’hydrogéne dans I’alkylation d’une amine avec un alcool

L'autotransfert d'hydrogeéne peut donc fournir un moyen pour lier de différentes
molécules dans des conditions bénignes, a fin de former des entités plus complexes pour

étre utilisés comme produit de départ pour la synthése organique.
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Dans ce chapitre, nous avons ¢élaboré un apercgu bibliographique sur les réactions de
transfert d'hydrogeéne et des généralités sur la fonctionnalisation et les applications des

julolidines.

I.1. Réactions de transfert d'hydrogéne dans la synthése de molécules

hétérocycliques

I.1.1. N-Alkylation de l'aniline avec les alcools primaires utilisant la silicone et

I’oxyde d’aluminium

La silicone et I’oxyde d’aluminium sont recueillis dans la méme section en raison
de leur comportement similaire. En fait, différents oxydes métalliques peuvent conduire a
la N-alkylation d'amines par un mécanisme catalysé par un acide. Cependant, la voie de la
réaction passe par un processus d’autotransfert d'hydrogene. Ce processus est favorisé
grace a la présence de l'aldéhyde correspondant ou 1’alcane dans le milieu réactionnel,

généré lors de l'oxydation de I'alcool et décarbonylation [7] (schéma 3).

R

PN
HN R r
Catalyseur N
+ RCH,OH >
R

Schéma 3 : N-Alkylation de l'aniline avec les alcools primaires utilisant la silicone et

NH,

I’oxyde d’aluminium
I.1.2. C-alkylation des arylacétonitriles par des alcools

Les travaux antérieurs de Grigg et al. (schéma 4) sur la N-alkylation des amines,
catalysée par des alcools, ont conduit a étudier la C-alkylation des arylacétonitriles par des

alcools, catalysée par les métaux de transitions [8a].

La monoalkylation catalytique sélective d'arylacétonitriles par des alcools primaires
peut étre réalisée a une température T <100°C, en utilisant le catalyseur a base de
trichlorure de rhodium, préparé in situ, avec la triphénylphosphine et le carbonate de
sodium. Le catalyseur RuH,(PPh;), est le plus efficace pour ce processus. L'alkylation du
groupe méthyléne actif des arylacétonitriles est généralement effectuée par 1'utilisation des

bases fortes et des halogénures d'alkyle ou 3-diméthyl sulfate [8b].
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R1

CH,CN

C——CN
H
cat.
+ R'OH —_—
R R

Schéma 4 : C-alkylation des arylacétonitriles par des alcools

I.1.3. N-alkylation et N-hétérocyclisation de l'aniline en utilisant des alcools et des

aldéhydes, catalysées par le ruthénium

L'aniline réagit avec des alcools saturés et 2,3-insaturés en présence d'un catalyseur
de ruthénium a 180°C pour donner les N-alkylanilines et les 2,3-alkylquinoléines avec de
bons rendements (schéma 5). Watanabe et al. ont rapporté 1'hétérocyclisation des
aminoarénes avec des aldéhydes, catalysée par le rhodium, et la synthése des N-
alkylanilines et d'alkylquinoléines, en utilisant des aldéhydes et du monoxyde de carbone.
11 faut signaler que le ruthénium catalyse la N-alkylation et la N-hétérocyclisation d'aniline

en utilisant des alcools et aldéhydes [9].

RuCl, (PPhy),
NH, + ROH ———— NR, + NHR

Schéma 5: N-alkylation et N-hétérocyclisation de l'aniline en utilisant des alcools et des

aldéhydes, catalysées par le ruthénium

1.1.4. N-alkylation et N-benzylation des aminoarenes avec des alcools catalysées par le
ruthénium

Des aminoarenes sont transformés directement en amines secondaires et tertiaires
par réaction avec des alcools primaires en présence de catalyseurs complexes de Ru dont le
plus actif est le dichloro-tris(triphénylphosphine)-Ru a 150-180°C [10] (schéma 6). Les
auteurs proposent un cycle catalytique qui met en jeu une attaque nucléophile de

I'aminoaréne sur un aldéhyde intermédiaire.

X / NH, + ROH —2% o \ / NHR, + y / NHR

X §

X X

Schéma 6 : N-alkylation et N-benzylation des aminoarénes avec des alcools catalysées par

le ruthénium
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I.1.5. Réaction de transfert d'hydrogene catalysée par le complexe [IrCp*]|

L'activité catalytique des complexes a base de [IrCp*] dans les réactions de
transfert d'hydrogéne (schéma 7) est bien discutée [11]. Trois types de réactions
différentes ont été développés. Le premier type est I'oxydation des alcools. Cette réaction
se déroule dans des conditions tout a fait douces (température ambiante) dans de 1'acétone,
elle est catalysée par [Ir(Cp*)Cl,]o/K,CO; [11]. L'introduction d'un ligand carbéne N-
hétérocyclique a considérablement amélioré l'activité catalytique du catalyseur. Le second
type est la N-alkylation d'amines avec des alcools [11]. Un nouveau systeme catalytique
efficace constitué¢ de [Ir(Cp*)Cl;]o,/K,COs a été développé pour la N-alkylation d'amines
primaires avec des alcools. Le troisiéme type est le transfert d’hydrogéne régio et
chimiosélectif de quinoléines [11]. Une méthode efficace pour le transfert d'hydrogénation
de quinoléines catalysée par [Ir(Cp*)Cl,]o,/HCIO4 utilise le 2-propanol comme source
d'hydrogene [11]. Une variété de dérivés de la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine peut étre

synthétisée par cette méthode [11].

NH,

R1
QH cat. [Ir(Cp*)Cll, (5.0%) H R3
N )\ K,CO3 (5.0%) X Y
+ R2 R3 N > ‘
‘ / / Toluéne / R2

R1

Schéma 7 : Réaction de transfert d'hydrogéne catalysée par le complexe [IrCp*]

1.1.6. Activation des alcools

Les alcools peuvent étre convertis en composés carbonylés temporairement par
I'élimination d'un hydrogéne. Les composés carbonylés sont réactifs dans une large gamme
de transformations pour donner des alcénes, des imines, et des composés carbonyles -
fonctionnalisés. Ici le catalyseur conduit a un processus global dans lequel les alcools

peuvent étre convertis en amines et alcools B-fonctionnalisés (schéma 8) [12].

DOI: 10.1002/anie.200603794
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Schéma 8 : Activation des alcools via I’autotranfert d’hydrogene

I.1.7. N-alkylation de la 2- (pipérazinyl) pyrimidine avec un groupe benzo|[d][1,3]
dioxol-5-ylméthanol, en utilisant le [RuCl, (p-cyméne)],: Synthése de Piribédil

Le [RuCly(p-cymene)], a ¢été utilis€ en combinaison avec le 1,1'-bis
(diphénylphosphanoferrocéne) (DPPF) comme systéme catalytique dans l'alkylation de
quantités équimolaires des amines secondaires avec l'alcool primaire, en présence d'un
tamis moléculaire, avec de bons rendements de 62 a 97% [13]. L’acétate d'ammonium peut
étre utilisé comme une source du nucléophile pour donner la tribenzylamine, par réaction

avec 5 équivalents de l'alcool bénzylique, en I'absence de solvant (schéma 9).

H
N OH
( [Ru Cly(p-cyméne)],
N (1.25 mol%)
)\ * dppf (2.5 mol%
N X tamis moleculaire 3 A
U PhMe, reflux, 24 h
X
/ O\/O

Schéma 9 : Synthese de Piribédil
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)
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I.1.8. Synthése sélective des amines secondaires et tertiaires, catalysée par [IrCp*],

multialkylation de sels d'ammonium avec des alcools

La synthése sélective efficace des amines secondaires et tertiaires a été réalisée en
utilisant [[rCp*] comme ctalyseur de multialkylation de sels d'ammonium avec des alcools
sans solvant. Les réactions de l'acétate d'ammonium avec des alcools ont donné
exclusivement des amines tertiaires, tandis que celles du tétrafluoroborate d'ammonium a
donné sélectivement les amines secondaires. En utilisant cette méthode, les amines
secondaires cycliques a 5 et 6 chalnons ont été synthétisées, en une seule étape, a partir de

tétrafluoroborate d'ammonium et de diols [14] (schéma 10).

cat. [Cp*IrCl5],

NH,X + RCH,OH NaHCOs NH(CH,R) N(CH,R)
+ = +
4 2 130 °C-140 °C, 17h 2z 2
X = OAC trace rdt 55-92%
X = BF, rdt 50-98% rdt 2-9%
OH 'n

\

cat. [Cp*IrCl5],
NH4BF4 + OH NaHCO3 -
Ph n 140 °C, 17h Ph

_ n=1,rdt62%
n=1-2 n=2, rdt85%

Iz

Schéma 10: Synthése sélective des amines secondaires et tertiaires

I.1.9. Cyclisation de la 1,2-ethanoldiamine avec des 1,2-diols, en utilisant comme

catalyseur Ru3(CO);,: Synthése de pipérazines substituées

L’amination des alcools secondaires en vue de I’obtention d’amines tertiaires a été
réalisée en utilisant le ligand N-phényl-2(dicyclohexylphosphanyl) pyrrole avec
[Ru3(CO);2], en utilisant 1’alcool tert-amylique comme solvant. Les amines cycliques ont
été alkylées avec différents alcools avec de bons rendements. Par ailleurs, les amines

aliphatiques ont donné des sous produits transalkylés [15] (schéma 11).

) p R1 ) n
cat. ,C
+ OH ——> N R y
t.
N 2 N cat. [Rus(CO)4y] et Cy
H
n=1.2 )\

R R2
Schéma 11: N-alkylation catalytique de pipéridine et de pyrrolidine avec différents alcools
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1.1.10. N-hétérocyclisation de naphthylamines avec les 1,2- et les 1,3-diols, catalysée

par le chlorure d’iridium avec un systeme BINAP

Les dérivés benzoquinoléines ont ¢ét¢ synthétisés avec succeés par N-
hétérocyclisation de naphtylamines avec des diols. Par exemple, la réaction de la 1-
naphtylamine avec le 1,3-propanediol, catalysée par [Ir] combiné avec un ligand BINAP
(2,2'-bis(diphénylphosphino)-1,1'-binaphtyle) conduit a la 7,8-benzoquinoléine avec un
bon rendement (schéma 12). La réaction de N-hétérocyclisation a été trouvée pour étre
sensiblement influence par les ligands utilisés. Les benzoindoles ont également été

synthétisés par la méme réaction de napthylamines avec les 1,2-diols [16].

NH, N

cat. IrCl; .3H,O/ BINAP

+ /\/\
HO OH

N32CO3

Schéma 12: N-hétérocyclisation de naphthylamines avec les 1,2- et les 1,3-diols
I.1.11. N-alkylation des amines utilisant les alcools et les amines comme électrophiles

L'alkylation des amines a travers le processus de transfert d'hydrogéne doit étre
classée dans I'ensemble d'activation intermédiaire (schéma 13), dans lequel soit un alcool
ou une amine est la source d'électrophile [7]. Cette stratégie présente des avantages
¢vidents a I'égard des processus d'hydroamination tels que la simplicité de protocole, la
disponibilité¢ de réactifs de départ, et l'importance de nombre de catalyseurs capables de

catalyser ce type de réaction [7].

Schéma 13 : N-alkylation des amines utilisant les alcools et les amines comme

¢lectrophiles
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I.1.12. Amination catalytique des alcools par ’ammoniaque

Le schéma 14 montre la synthése des amines par I'amination des alcools par le
processus de transfert d’hydrogeéne. Ces transformations sont trés intéressantes parceque
les alcools utilisés sont facilement disponibles [17]. En outre, 1'amination d'alcools produit
de l'eau comme le seul sous-produit, ce qui rend le processus potentiellement vert pour
I'environnement. Des amines alkylées sont produites a 1'échelle de l'industrie chimique

avec ce procédé de synthese.

JEE ** xx

H,0
R'I R2 2 R1 R2

R! R2

Schéma 14: Amination catalytique des alcools par I’ammoniaque
1.1.13. Synthése des quinazolinones catalysée par ’iridium

La cyclisation oxydative des alcools primaires avec des o-aminobenzamides "one-
pot" pour synthétiser les quinazolinones a été effectuée, avec succes, en utilisant le
complexe [Ir(Cp*)Cl,], comme catalyseur, dans des conditions de transfert d'hydrogéne

[18] (schéma 15).

" R o Xylene/refl
ylene/reflux
// NH, avec ou sans styréne / = N/

R2

X NH X
‘ 2 PN 2.5 mol% [Cp*IrCIz]z: ‘ NH

R1
Schéma 15 : Synthése des quinazolinones catalysée par 1’iridium

I.1.14. Alkylation de la méthylquinoléine par des alcools catalysée par l'iridium

L'alkylation de la méthylquinoléines catalysée par l'iridium a été effectuée en
utilisant des alcools comme des agents d'alkylation [19] (schéma 16). La réaction se
déroule a travers le transfert d'hydrogene a partir d'alcool vers le complexe [Ir], donnant un
aldéhyde et une espéce d'hydrure d’iridium [Ir-H], suivie d'une condensation aldolique et
d’une hydrogénation. Cette méthode fournit une voie d'économie d'atome facile et

accessible a des alkylquinoléines et des méthylquinoléines.
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N
X N R
cat. [Ir(OH)(cod)], / PPhg
+ R/\OH h: AN
tert-BuOK
Z R =Aryl P
R = Alkyl

Schéma 16: Alkylation de la méthylquinoléine par des alcools catalysée par 1'iridium

I.1.15. Alkylation sélective (hétéro) aromatique, des amines avec des alcools catalysée

par un complexe du ruthénium

Un complexe facilement disponible, le ruthénium (II) a pince, catalyse la
monoalkylation sélective des (hétéro) amines aromatiques avec une large gamme d'alcools
primaires substituées avec la pyridine, le furane et les alcools de thiophéne, avec une
grande efficacité, en utilisant seulement 1% mole de catalyseur. La formation d'une amine
tertiaire via une polyalkylation ne se produit pas, ce qui rend ce systétme de ruthénium un

excellent catalyseur pour la synthése des amines secondaires [20] (schéma 17).

= |
—_— N
N X
H
rdt 93% R’ >
H R
N
x
NH,
=2 Xt 91%

Schéma 17 : Alkylation sélective (hétéro) aromatique, des amines avec des alcools

catalysée par un complexe du ruthénium
I.1.16. Synthese sélective de N-arylpipéridines via le transfert d'hydrogene en tandem

Le schéma 18 montre l'application catalytique des réactions de transfert
d'hydrogéne d'un nouveau catalyseur d'iridium, en effectuant 1'oxydation par
déshydrogénation d'alcools en aldéhydes ou cétones et les amines cycliques en énamines,
pour minimiser les intermédiaires insaturés [21]. Une procédure écologique et économique

impliquant plusieurs processus de transfert d'hydrogéne a été développée [22].
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Schéma 18 : Synthése sélective de N-arylpipéridines via le transfert d'hydrogene en

tandem

Le schéma 19 montre 1'utilisation de plusieurs processus de transfert d'hydrogene
qui ont été développés a partir de trois composants facilement accessibles: les anilines, les

diols et le benzaldéhyde pour produire les Cs, N-arylpipéridines fonctionnalisées [21]

1/ catalyseur (3 mol%)
NH; 2/ PhCHO
. ﬂ 3/HCO-H

HO OH Toluéne, 150 °C
16 h, 19h

Schéma 19 : Synthése de N-arylpipéridines fonctionnalisées

I. 1. 17. Terpénylations des amines par transfert d'hydrogene

Sahli et al. ont décrit la post-fonctionnalisation des amines cycliques en position 2

ou 3 positions par des processus d’oxydoréductions catalysés par un métal de transition
[23].

Le schéma 20 montre que la pipéridine alkylée a été mise a réagir avec le

citronellal dans le toluéne, catalysée par [Ru] ou [Ir] en présence de CSA (acide
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camphorsulfonique) comme additif a une température de 150°C pendant 16 h. Apres
refroidissement, I'acide formique est ajouté comme agent réducteur. Ces conditions
réactionnelles permettent aux amines d'agir a la fois comme des nucléophiles a travers la
formation intermédiaires d'énamine et comme donneurs d'hydrogéne pour générer les

especes d'hydrures métalliques, ce qui facilite la réduction de I'espéce iminium [23].

? (Nj 1/ Cat. N
2/HCO,H
+ Toluéne
| | |

Schéma 20 : Terpénylations des amines par transfert d'hydrogéne

produits indésirables

1.1.18. N-alkylation de diamines avec le glycérol catalysée par l'iridium

La N-alkylation de 1,2-diaminocyclohexane avec le glycérol dans l'eau, catalysée
par [Ir(Cp*)Cly], donne un mélange de 2-méthyldécahydroquinoxaline et 2- (1
hydroxyéthyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1H-benzimidazoles [24] (schéma 21).

H
OH |
N '
NH, Me H
[erp*C|2]2/K2003
+ —_—
, +
‘v
OH  OH ) N +
NH, |

N
H

H

"y Me

Schéma 21: N-alkylation de diamines avec le glycérol catalysée par 1'iridium
I. 2. Les julolidines

I.2.1. Les julolidines définitions et intéréts

La julolidine, (2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine) est connue,
depuis plus d'un siecle (figure 1) [25]. Récemment, ses dérivés ont été trouvé comme des
matériaux photoconducteurs [26], des substances de chimioluminescence [27], des

substrats chromogénes dans les réactions analytiques redox [28], des intermédiaires de
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colorants [29], des antidépresseurs et des tranquillisants [30], des matériaux optiques non
linéaires [31,32], "rotor" moléculaire fortement fluorescent [33,34]. Ils ont une haute
sensibilité aux matériaux photopolymérisables [35]. Tandis que les dérivés d'amide de la
julolidine possedent un potentiel anti-inflammatoire, antibactérien, fongicide et

anticoagulant [36].

Rotor moléculaire : sondes fluorescentes qui ont la capacité de subir un mouvement

intramoléculaire de rotation a 1’état excité.

Figure 1: Structure de la julolidine
1.2.2. Synthése des julolidines

La julolidine a été préparée pour le premiere fois, par la réaction de triméthyléne
chlorobromure avec le formanilide, [’aniline, la méthylaniline et la 1,2,3,4-
tétrahydroquinoléine [25], par la condensation intramoléculaire de 1-(y-bromopropyl)
tétrahydroquinoléine [37], et par déshydratation de la 1-(y-hydroxypropyl)
tétrahydroquinoléine ou de di (y-hydroxypropyl)aniline avec du phosphore pentoxide [38].

En 1946, Glass et Weissberger (schéma 22) ont synthétisé la julolidine par une
simple méthode : (66.5 g) de 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine et 400 g de triméthyléne
chlorobromure sont chauffés a 150-160°C pendant 20 h, 50 mL d’acide chlorhydrique
concentré ont été ajoutés, le triméthyléne chlorobromure a été ¢liminé par une distillation a
la vapeur, le résidu a été alcalinisé avec une solution d’hydroxyde de sodium a 40% et la
julolidine a été extraite par 1’éther (77-81% rdt) [39].

P N A
Cl Br T har

r 1) HCI
2) NaOH

Iz

Schéma 22 : Synthése de la julolidine par 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine et de triméthyléne
chlorobromure
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Kost et Yudin ont synthétisé la 9,10-diméthyl-9H-julolidine par la nitration et la
réduction de la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine qui ont donné 83% de 1-amino-1,2,3,4-
tétrahydroquinoléine, qui a conduit a la 9,10-diméthyl-9H-julolidine avec 80% de

rendement [40] (schéma 23).

HN03 MeEtCO
2804 sto4
N
H

N

Schéma 23 : Synthése de la 9,10-d1methyl-9H-Julohd1ne

Merchant et Chothia, ont synthétisé la 1-oxojulolidine par une cyanoéthylation de
la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine avec 1’acrylonitrile suivie d'une cyclisation avec de l'acide

polyphosphorique a 100°C pendant 3heures [41] (schéma 24).

(e}
acide polyphosphirique
100°C,3h N

Schéma 24 : Synthése de la 1-oxojulolidine

Les travaux antérieurs de Katayama et al. sur la synthése de julolidines substituées
en une seule étape, en mélangeant I’aniline avec le triméthyléne chlorobromure [42]
(schéma 25), ou la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine avec le 4-chloropropanol [43] (schéma

26).

\/\R X
‘ N CI/\/\Br o /|

- NN
NH,

Schéma 25: Synthése de julolidines substituées par réaction de I’aniline avec le

triméthyléne chlorobromure
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Schéma 26 : Synthése de julolidines substituées par réaction de la tétrahydroquinoléine

Iz

avec le 4-chloropropanol

La réaction de la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine avec lal-chloro-2,3-epoxypropane a
donné la 1- (3-chloro-2-hydroxypropyl) -1,2,3,4-tétrahydroquinoléine qui est thermolabile.
En chauffant sous vide, elle a ét¢ converti en 2,3,6,7-tétrahydro-1H, SH-benzo [ij]
quinoléin-2-ol, dont la réaction avec le pentoxyde de phosphore a conduit a la julolidine

[44] (schéma 27).

pentoxyde de
/\A > phosp hore
N

Schéma 27 : Synthése de la julolidine par réaction de la 1,2,3,4-tétrahydroquinoléine avec

le 1-chloro-2,3-époxypropane

Lingman et al. ont décrit une procédure simple pour la syntheése de la 1-aryl
julolidine par cyclisation de N-arylallylanilines avec de l'acide polyphosphorique. Par
conséquent, les dérivés N-allyl-1,2,3,4-tétrahydroquinoléines ont €té soumis a une
cyclisation en présence d'acide polyphosphorique, a 100-110°C, pendant 10-15 minutes,

donnant lal-aryljulolidine avec de bons rendements [45] (schéma 28).

Ar

Acide phosphorlque

110°C 10min N

Schéma 28 : Synthese de la 1-aryljulolidine
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1.2.3. Synthése de dérivés de la julolidine

Alan et al. ont développé une nouvelle méthode de synthése de julolidines a base
de benzotriazole, permetant la synthése d'une variété de dérivés substitués. Les nouvelles
syntheses de julolidines présentées dans le schéma 29, basées sur les intermédiaires de
type benzotriazole de Ar-N-POCt, offrent a la fois la simplicité et la diversité. Le procédé
est particulierement utile pour la synthése des julolidines 1,7-disubstituées symétriquement
et asymétriquement ainsi que pour l'introduction d'un, deux ou trois substituants, dans une

combinaison quelconque, en position C-1, C-2 et C-3 de la julolidine [46].

LiAIH4

N
N recrystalisation Q 0O
. -

mélange de deux diastérioisoméres 2:1

Schéma 29 : Synthése des julolidines 1,7- disubstituées

Récemment, Wirtz et al. ont décrit la condensation de Pechmann de
I’hydroxyjulolidine avec une gamme de B-oxoesters fonctionnalisés pour obtenir les
coumarines aminosubstituées (dérivés de la julolidine). Bien que la condensation de
Pechmann soit adaptée pour une large gamme de phénols, elle s’applique aussi aux
aminophénols, probablement en raison de la protonation d’amine et la désactivation du
noyau aromatique par l'acide fort. Donc, une procédure trés douce pour catalyser la

syntheése des coumarines 4-substituées a ét¢ développée [47] (schéma 30).
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Schéma 30 : Synthése de coumarines 4-substituées
1.3. Applications des julolidines

En raison des effets électroniques forts et de leurs propriétés fluorescentes, les
dérivés julolidiniques ont trouvé de larges applications comme photosensibilisateurs dans
les sciences des matériaux, y compris dans des diodes électroluminescentes organiques et

des cellules solaires.

1.3.1. Influence des cycles de tétrahydroquinoléine dans le dicyanométhyléne-
dihydrofuranne (DCDHF)

Le schéma 31 décrit la synthése de dicyanométhyléne-dihydrofuranne avec I'amine
comme un donneur acyclique. L'absorption et la fluorescence des longueurs d'onde
d'émission ont été déterminées et corrélées avec les structures de donneurs spécifiques.
Généralement, l'inclusion du donneur dans un anneau li¢ au benzeéne ou aux naphtalénes

aromatiques, influe sur le déplacement bathochrome de I'absorption et de 1’émission [48].

NG
e, ) CN
Me 0 \ CN o 7 5
MeOH+C|_NC+ CN N S ¥ /
Me 0 H
CN

Schéma 31: Synthése d’un fluorophore a base de julolidine par la réaction de Vilsmeier
1.3.2. Deuxiéme génération de "rotors" moléculaires fluorescents

Les "rotors" moléculaires fluorescents peuvent étre utilisés comme des sondes
moléculaires pour la viscosit¢é d'un microenvironnement. Cependant, les "rotors"
moléculaires sont limités a la 9-(dicyanovinyl)julolidine (DCVJ) et quelques dérivés. En
outre, ces "rotors" traditionnels possedent de courtes longueurs d'onde d'absorption et

d'émission. Pour y remédier, Shao et al. ont mis au point une gamme de nouveaux "rotors"
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moléculaires pour détecter la viscosité, préparés par incorporation d'une unité de thiophene
dans les rotors moléculaires fluorescents pour accéder aux rotors moléculaires avec une
longueur d'onde d'excitation et d'émission décalées vers le rouge, et de plus grands
déplacements par rapport aux "rotors" connus. Les nouveaux "rotors" présentent des

propriétés photophysiques plus améliorées [49] (schéma 32).

r
BF\\///\\\//C
NBS
_— —_—
Na,COg rdt: 75.1%
” rdt: 51.2% N

Pd(PPhs)s KoCOp B CHO
rdt: 42.4% |HO \@/

CN CHO
—
—
- CN s
S
e S
NC<__-CN
-
Al,03 DCM
85.3%
N
N N
HO

_Z"CN

r Q

0H04©75/OH O
AN
o)

" NC.___-CN
Pd(PPhg)s, K,COj4 Al,05 DCM
N rdt : 86.3% 89.5%

N

N

Schéma 32 : Synthése des nouveaux "rotors" a base de la julolidine
1.3.3. Synthése efficace d'un jasmonate marqueur fluorescent

Liu et al. ont élaboré un jasmonate (figure 2), marqueur fluorescent. Une méthode
synthétique efficace a ét¢ développée pour cette molécule. Cette sonde fluorescente facilite

les études biologiques de jasmonates grace a l'imagerie fluorescente [50].
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o

Figure 2 : Structure du jasmonate
1.3.4. Libération photo-induite de neurotransmetteurs par des julolidines coumarines

La libération photo-induite de plusieurs neurotransmetteurs des acides aminés
(glycine, alanine, acide glutamique, B-alanine et y-aminobutyrique) a été réalisée a partir
de cages d'ester en fonction d'un nouveau groupe protecteur photoéliminable, constitué par
une coumarine liée a un noyau julolidine, nommé¢ (11-0x0-2,3,5,6,7,11-hexahydro-1H-

pyrano [2,3-f] pyrido [3,2,1-ij] quinoléine-9-yl)méthyle (schéma 33)[51].

O R
/JJ\H/OH
N n
CITi(OiPr)3 H 0
toluene, 110 °C 6h

KF/DMF
T.A

j\ ]
0
/\O H/J‘h\n/

0 R o) _
)}\ OH hv
ph/\o N n + photo sous produit<——————

H

0]

0] 0] N

1,R
H,n

H, Me, (CH,),CO,Me
R 1,2

Schéma 33: Synthéese de julolidines coumarines et acides aminés conjugués
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I.3.5. Influence de différents colorants organiques a base de julolidine dans les

cellules solaires

Le schéma 34 montre la synthése de deux nouveaux colorants organiques
contenant la julolidine comme donneur d'électrons et de 1'acide cyanoacétique ou- acide
rhodanine 3-acétique comme accepteur d'électrons, ponté¢ par une unité bithiophéne. Les
propriétés des spectres d'absorption, électrochimiques et photovoltaiques des nouveaux

colorants ont été largement étudiés [52].

acide 2,2-bithiophéne
NBS 5- boronlque pinacol ester
DMF ta Pd(PPh3)s, K2CO3
14 dloxane reflux
24 h

acide cyanoacétique
acide rhodanine 3-acétique

CH3CN; pipéridine,
reflux, 15 h

- i%

COOH

HOOC

Schéma 34: Synthése de deux nouveaux colorants organiques a base de la julolidine

1.3.6. Détection simultanée des anions F~ et CN  par un simple chimiocapteur

colorimétrique

Jung et al. ont montré que la julolidine-nitroaniline conjuguée, qui est un
chimiocapteur colorimétrique, peut étre utilisée dans la détection des ions F et CN".

Ce capteur peut détecter simultanément deux anions biologiquement importants (F~
et CN") par des méthodes colorimétriques. Il expose un changement de couleur distinct du

jaune a l'orange lors de I'addition de F~ a travers le processus de déprotonation. En outre, ce
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capteur affiche un changement de couleur du jaune a I’incolore, lors de I'addition de CN”

grace a un mécanisme d'addition nucléophile [53] (schéma 35).

NO,
HO N

Jaune

NO,

©o

orange incolore

Schéma 35 : Nouvelle méthode pour détecter simultanément les anions F~ et CN
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CHAPITRE II Synthése de nouveaux derives julolidiniques

I1. Introduction

Le chapitre précédent a montré que les processus de transfert d'hydrogeéne fournit
une méthode efficace, d’un point de vue économique autant qu’écologique, en réduisant les
sous-produits issus de la réaction par rapport aux méthodes classiques, qui permettent la
formation de la liaison carbone-hétéroatome et la liaison carbone-carbone pour accéder a

de nouveaux hétérocycles azotés tels que les julolidines.
II. 1. Optimisation des conditions réactionnelles

Dans le but d’optimiser les conditions réactionnelles, afin d’améliorer le rendement
de la réaction, pour favoriser la formation de la julolidine et minimiser la formation du
produit indésirable, la N-propyltétrahydroquinoléine, plusieurs facteurs ont été étudiés et

mis en ceuvre tels que le catalyseur, la température, le solvant, le temps et les additifs.

II.1.1. Screening du catalyseur

Dans un premier temps, Achard et al. ont préparé plusieurs complexes du
ruthénium et d'iridium [21, 54], incluant trois nouveaux complexes correspondant aux
phosphine-sulfonates, phosphine-carboxylates et phosphine-phosphonates. La premicre
transformation a impliqué la génération, in situ, d'intermédiaires énamoiminium, qui ont
permis la formation de julolidines, par NC-(sp”)-cyclisation de la tétrahydroquinoléine et le
propane-1,3-diol. L'influence de 1'acidit¢ du ligand indique que les catalyseurs basés de
[Cp*Ir'™] (Cp*=CsMes) comportant les ligands phosphine-carboxylate et phosphine-

sulfonate étaient appropriés pour la cyclisation (schéma 36).

PPh; 1) 1BuOK
2) [M]-X; MeOH M]—X=[Ir (Cp*)Clal2; [Ir (cod)Clol2 [Ru(p-cyméne)Cl,la
ou
DIM]-X; MeOH ou CH,Cl . YH=
vH M] uCHCL (e DPPBSA: YH=SO3H

DPPBA: YH=CO,H
DPPBPA:Y H=PO;H,

// Ph Ph
i Ph § o i '\ P\ / % Py /
plun Ir \ e Ru pww Ir\\ “paw Ir\\

\O A al : cl
S/ S/\ C/ p/\ H
g/ o [ \ I
cat. A cat. B cat. C cat. D cat. E
84% 90% 83% 21% 70%

Schéma 36 : Différents catalyseurs utilisés dans la réaction de la tétrahydroquinoléine avec

le propane-1,3-diol.
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Nous avons étudi¢ l'effet du catalyseur sur le rendement de la réaction, en
mélangeant 1¢q. de la tétrahydroquinoléine 1a avec 2 éq. de propane-1,3-diol 2a dans le

toluéne (schéma 37).

[M] .
/\/\ Ligand
* Ho OH - 5 N N
toluéne, 130 °C
N

H
1a 2a [M] : catalyseur (tableau 1) 3a 4a

Schéma 37 : Screening du catalyseur

Afin d’augmenter les chances de découvrir le meilleur catalyseur, il est utile de

cribler plusieurs combinaisons de catalyseurs (tableau 1)

Tableau 1: Effet du catalyseur sur la réaction de la tétrahydroquinoléine la avec le

propane-1,3-diol 2a

la 2a Catalyseur [M] Ratio |Conv. Rdt. GC
Entrée i i
Eq. Eq. Ligand 3a/4a | (%) (%)
1 2 1 A-[Ir(Cp*)PSOCI] (2.5 mol %) 61/39 | 87 43
2 2 1 [B-[Ru(p-Cyméne)PSOCI] (2.5 mol%)| 85/15 | 53 25
3 2 1 C-[Ir(COD)PSO] (2 mol%) 50/50 | 25 15
4 2 1 D-[Ir(Cp*)PCOCI] (2 mol%) 92/08 | 85 77
5 2 1 E-[Ir(Cp*)P,0O;H] 60/40 | 99 52
6 2 1 [Ir(Cp*)CLa](1 mol %) 85/15 | 82 67
DPPBSA (2 mol %)
7 2 1 [Ir(Cp*)CL]; (1 mol %) 85/15 | 95 80
DPPBA (2 mol %)
8 2 1 [Ir(Cp*)Cl,], (0.5 mol %) 75/25 | 99 70
DPPBSA (1 mol %)
9 2 1 [Ir(Cp*)Cl,], (0.5 mol %) 91/09 | 82 71
DPPBA (1 mol %)

Ordre d'addition: 1. la tétrahydroquinoléine, 2. le propane-1,3-diol, 3. le toluene, 4. le

catalyseur.

Le catalyseur A a été trouvé actif dans cette nouvelle N, C (sp?) -dialkylation de 1a
avec 2a pour donner 3a. Cependant, un rendement modeste de 43% a été obtenu lors de
nos essais initiaux (tableau 1, entrée 1). L'analyse du mélange réactionnel a mis en

¢vidence la formation de la N-propyltétrahydroquinoléine 4a avec un ratio de 61:39 de
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3a/4a [55, 56]. Le complexe D donne une conversion similaire, mais une amélioration du
ratio 3a/4a a 92:08 et le 3a a été obtenu avec un rendement de 77% (tableau 1, entrée 4).
Le complexe E donne une conversion presque totale, un rendement GC modeste mais
avec un ratio moins important (tableau 1, entrée 5). Le complexe B a donné une
conversion modeste de 53% avec un bon ratio mais un faible rendement GC (tableau 1,
entrée 2). Un faible taux de conversion a également été observé en présence du complexe
C (tableau 1, entrée 3).

Les catalyseurs [Ir (Cp*)PCOCI] et [Ir (Cp*)PSOCI], générés in situ, en
mélangeant le [Ir(Cp*)Cl,], et DPPBA ou [Ir (Cp*) Cl,], et DPPBSA (entrées 6-9) ont
donné le taux de conversion et de rendement GC les plus élevés, le complexe, généré in
situ, obtenu par le traitement en [Ir(Cp*)Cl,], avec DPPBA a donné le produit désiré avec
un ratio de 85/15 et un rendement GC de 80% (tableau 1, entrée 7). En diminuant le
nombre de mole du complexe, on a obtenu un ratio de 91/09 avec une conversion et un

rendement GC moins bons que I’entrée 7 (tableau 1, entrée 9).

La figure 3 montre les structures aux rayons X des nouveaux complexes C, D et E
et la comparaison des longueurs de liaison concernées. (Les atomes d'hydrogene et les

solvants ont été omis pour plus de clarté).

cat.C cat.D cat. E
cat. A cat. B cat. C cat. D cal. E
M-Cl [A] 2.4042(9) 2.4138(8) - 2.387(1) 2. 40842)
M-P [A] 2.328{1) 2.3801(9) 22841(B) 2.28B7(1) 2.301(1)
M-0 [A] 2.140(2) 2.122(2) 2.093(2) 2.165(2) 2.150(4)

Figure 3 : Rayons X de nouveaux complexes C, D, E
I1.1.2. Influence de la température

L'effet de la température sur le rendement de la réaction est résumé dans le tableau

2. Afin d'avoir des conditions douces pour la réaction (schéma 38), nous avons testé
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plusieurs température avec plusieurs concentration de la tétrahydroquinoléine 1a et le

propane-1,3-diol 2a en présence du catalyseur [Ir(Cp*)PCOCI], préparé in situ.

[1r o €t (1 motoa)
N OH OH 0.5 ml Toluene T°C 20h )N N
3a 4a

H
la 2a

Schéma 38 : Influence de la température

Tableau 2: Influence de la température sur le rendement de la réaction

Entrée la 2a T°C Ratio 3a/4a | Conv. (%) | Rdt. GC (%)
1 2 1 100 80/20 90 48
2 1 2 100 20/80 0.5 8
3 2 1 120 80/20 99 45
4 2 1 130 85/15 95 80
5 1 1 135 60/40 99 45
6 1 1 140 62/38 93 62
8 2 1 150 80/20 99 84

Ordre d'addition: 1. la tétrahydroquinoléine, 2. le propane-1,3-diol, 3. le toluene, 4. le

catalyseur.

Le tableau 2 montre qu'il y a une corrélation positive entre le rendement de la
réaction et la température, ainsi que pour le nombre d'équivalents des produits de départ,
on constate qu'aucune conversion n’a €té observée a T= 100°C avec un exces de 2a
(tableau 2, entrée 2). A la méme température, la conversion est de 90 %, en changeant le
limitant avec un exces de 1la. A T= 130°C, avec un exces de la tétrahydroquinoléine, la
conversion est a 95% avec le meilleur rendement GC et ratio entre 3a et 4a (tableau 2,
entrée 4). En augmentant la température a 150°C, la conversion est toujours presque totale

mais le ratio est moins important (tableau 2, entrée 8).

I1.1.3. Influence du solvant

Apres avoir examiné l'influence de la température sur le rendement de la réaction
qui a été fixée a 130°C comme température optimale, l'influence du solvant a également

¢été ¢tudiée (tableau 3).
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[1r o™ 1), (1 motve)
N m PCOH (2 mol%) .~ N
N OH OH Solvant 130°C 20 h N N
3a 4a

H

Schéma 39 : Influence du solvant

Tableau 3: Influence du solvant sur le rendement de la réaction

Entrée | 1laéq. | 2béq. Solvant (mL) | Ratio 3a/4a | Conv. (%) | Rdt. GC (%)
1 2 1 Toluéne (0.5) 85/15 95 80
2 2 1 Toluéne (0.8) 85/15 99 68
3 2 1 Toluéne (1.5) 75/25 99 62
4 2 1 Toluéne (2) 70/30 99 62
5 2 1 THF (0.8) 90/10 88 75

Le tableau 3 montre que ’augmentation du volume de toluéne améliore la
conversion, mais le rendement GC est diminué ainsi que le ratio (tableau 3, entrées 1, 2, 3,
4). En revanche I'utilisation du THF a augmenté le ratio 3a/4a et une diminution de la

conversion et du rendement GC a été observée.
II.1.4. Influence des additifs
Tableau 4 : Effet des additifs sur le rendement de la réaction

Les additifs n'ont montré aucun effet sur la réaction (tableau 4)

Entrée Additif Conv. (%) Rdt. GC (%)
1 K,CO; (4 mol %) 0 0
2 Na,CO; (2 mol %) 0 0

I1.1.5. Influence du temps de la réaction

Le tableau 5 montre que I'augmentation de la durée de la réaction a 36 h améliore

la conversion jusqu' @ 99% et donne un rendement isolé de 80% (entrée 2).

Notamment, les réactions ont également été réalisées a I'échelle du gramme et les

ratios et les rendements similaires ont été€ observés.
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Tableau 5: Influence du temps dans la réaction de la tétrahydroquinoléine 1a avec le

propane-1,3-diol 2a

Entrée Temps (h) Ratio 3a/4a Conv. (%) Rdt. GC (%)
1 20 85/15 95 80
2 36 95/05 99 91(80)

I1.2. Application de la réaction dans la synthése de nouvelles julolidines

Décrivons ici le développement d'une simple méthode pour la synthése de
nouvelles julolidines, par cyclisation de propane-1-3 diols avec la tétrahydroquinoléine
impliquant des processus de transfert d'hydrogéne. La fonctionnalisation des julolidines a
¢été réalisée a travers une B-alkylation, dans les meilleures conditions de réaction, nous
avons ensuite étudié¢ 1'application de cette méthode avec différents dérivés du propan-1,3-

diols (schéma 40).

R [Ir(Cp*)CL,], (1 mol%)
/\/\/\ DPPBA (2 mol%)
+ HO OH
toluéne, 130 °C, 36 h L
N 4

1a 2a-c 3a- 4a-d T
2a = propane-1,3-diol; 2b = 2-méthylpropane-1,3-diol; 2¢ = butane-1,3-diol

SHCs %f??

3a 80% 4a 5% 3b 78% 4b 5%
N J N J
Y Y
a partir de 2a a partir de 2b
E % M
3¢5% 3d 23% 4d 4c
40% ratio 4d/4¢c = 8:2
a partir de 2¢

Schéma 40 : Rendements des composés isolés de la B-alkylation des julolidines 3
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La réaction du 2-méthylpropane-1,3-diol 2b, catalysée par [Ir(Cp*)Cl;], avec le
DPPBA, a donné la julolidine attendue 3b avec un rendement de 78% et 5% de N-
isobutyltétrahydroquinoléine (schéma 40). Dans le cas du butane-1,3-diol 2¢, un substrat
plus difficile, la formation compétitive des ions iminium et kétiminium résultant de la
condensation de 1'aldéhyde et de la cétone respectivement, a conduit aux julolidines 3¢ et
3d avec des rendements de 5%, et 23% respectivement. Cependant, les processus de
déshydratation sont devenus la voie principale et les produits indésirables de N-alkylation
ont été obtenus avec un rendement de 40%. La formation favorisée de 3d + 4d par rapport

a celle de 3¢ + 4¢ a révélé la formation sélective de 1'ion iminium (schéma 40).

II. 3. Mécanisme réactionel de formation de la julolidine 3a et de la N-

propyltétrahydroquinoline 4a

Le schéma 41 montre la formation de 3a et 4a en présence du catalyseur, préparé
in situ. L'activation du propane-1,3-diol par une déshydrogénation suivie d'une
condensation en présence de I’amine 1a donne I’iminium I. La déprotonation de ce dernier
conduit a I’alcool énamino II. Dans la voie I et en fonction de l'acidité du ligand coordiné a
l'iridium, I’intermédiaire II peut subir une protonation en présence d'une espece catalytique
acide pour former 1’ion iminium exocyclique a,B-insaturé I'V, apres la perte d'une molécule
d'eau. Ensuite, la réduction de I'espéce métallique d'hydrure généré, se déprotonne donnant
le produit secondaire 4a. D'autre part, un exces de l'amine 1a avec les espéces moins acides
résultants du cat. A et cat. D (selon la voie II), I’intermédiaire cl¢ II qui subit une
déshydrogénation et une condensation pourrait donner 1’ion énaminoiminium V comme
intermédiaire clé¢ du Povarov [57-59]. Par conséquent, une €lectrocyclisation suivie par une
protonation de la conduit a I’ion iminium endocyclique o, B-insaturé VI. Enfin, une
réduction, une protonation et une réduction donnent la julolidine désirée 3a. Cette voie a
tendance a expliquer la formation concurrentielle de 3¢ et 3d, au cours de la réaction avec
2¢. Cependant, nous ne pouvons pas totalement exclure la formation de 3a résultant d'une
alkylation successive a travers ’autotransfert d'hydrogéne (voie III). La formation de 4a
est le résultat des procédés de déshydratation/isomérisation a partir du diol 1a pour donner

le propanal, ce qui est expliqué par la formation de 4a [60].
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Schéma 41: Intermédiaires proposés pour la formation de 3a et 4a

Pour distinguer entre les trois voies proposées, nous avons fait réagir le 2,2-
diméthylpropane-1,3-diol, ne pouvant pas conduire a l'alcool énamino clé de type II. Dans
ce cas, l'alcool aminé non cyclisé correspondant a été principalement formé, alors que la
2,2- diméthyljulolidine n'a été détecté que par une analyse par GC-MS et qui a été¢ formé
avec un rendement <I1% (schéma 42). Ce résultat suggere la nécessité de
I’enaminoiminium V pour assurer la cyclisation pour former 1’ion iminium endocyclique a,
B-insaturé VI, ce qui confirme que la voie II est la plus fiable pour la formation de la
julolidine 3. Cette transformation globale compléte les cyclisations traditionnelles de

Povarov qui nécessitent des diénophiles donneurs d'électrons [57].
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[Ir(Cp*)Cl,1, (1 mol%)
DPPBA (2 mol%) -
+ > N
HO OH {oluene, 130 °C, 36h k
y -

N

OH

Schéma 42: Réaction du 2,2-diméthylpropane-1,3-diol avec la tétrahydroquinoléine
I1.4. B-alkylation de julolidines 3

La synthese de julolidines par autotransfert d'hydrogeéne est une méthode rare pour
cela, nous avons considéré que les julolidines synthétisées peuvent subir des post-
fonctionnalisations a travers 1’autotransfert d'hydrogene en présence d’électrophile tels que
les aldéhydes par une B-alkylation. Les julolidines ont des propriétés chromophores en tant
que donneurs d'¢lectrons. Par conséquent, le site hautement nucléophile a C9 ajoute un

autre défi pour la transformation ciblée (schéma 43).

)
9 6 S
B 5 O
N ; ; N N
. [MFH  [M}X
E P HHX
2

\_

Schéma 43: Voies d'alkylation compétitives

L'utilisation de différents ligands phosphorés tels que le phosphinocarboxylate
DPPBA et le phosphinosulfonate DPPBSA a permis une C-f-fonctionnalisation des
julolidines attendues avec divers aldéhydes qui agissant comme des ¢€lectrophiles [21]

(schéma 44).
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1) [I(Cp*)Cly]> (1mol%) R
ligand L (2mol%)
2) HCO,H (1.5 &q)
N +RCHO N
toluéne, 130-150 °C,
16h;2h

Br Br

5a(67%)

5b (65%)
DPPBA, 150°C

. 5c (64%)
DPPBA, 130 °C

DPPBSA, 140 °C

5d (43%)
DPPBSA, 140 °C

5f (49%)

Se (72%
(12%) DPPBA, 150 °C

DPPBA, 130 °C

Br

5i(36%) d.r=0%

5h (60%) d.r=0%
DPPBSA, 140 °C

DPPBA, 150 °C

5¢ (38%) d.r=0%
DPPBSA, 130°C

Me Me Me

5 (34%) d.r=0%
DPPBSA, 140 °C

Me

Schéma 44 : Composés obtenus par B-alkylation de julolidines 3

La réaction du benzaldéhyde avec 3a a donné Sa avec un rendement de 67% en
présence de 1'acide formique (pour obtenir une réduction finale). Le p-méthylbenzaldéhyde
a parfaitement réagi pour donner 5d avec un rendement de 43%. Les o- et p-
bromobenzaldéhyde ont donné des julolidines halogénées 5b et 5¢ avec des rendements de
65 et 64%, respectivement. La RMN 'H a permis de confirmer la formation de la julolidine
accédant au dérivé 5¢ ou le spectre RMN 'H (figure 4) permet d’observer de nouveaux

signaux correspondant au groupement p- bromobenzyle comme suit :
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v' deux doublet déblindés d’intégration 2H chacun apparaissent a 6y = 7.43 ppm (J = 8.0
Hz) et a 6y = 7.07 ppm (J = 8.0 Hz) correspondant aux protons Hy7, Hyg et Hyg, Hpo.

v un multiplet d’intégration 2H a 8y = 2.82-2.76 ppm correspondant au proton H.

v/ on observe I’apparition d’un multiplet d’intégration 1H a 0y = 2.29-2.26 ppm

correspondant au proton Hp.

Figure 4: Spectre RMN 'H du composé 5¢ (400 MHz, CDCls)

Le spectre de RMN '°C et DEPT 135 du composé¢ 5c¢ (figure 5) permet
d’observer des signaux correspondants a 19 atomes de carbone (C;9H,;NBr) dont 7
appartient au groupement p-bromobenzyl apparaissant comme suit :

v' deux carbones quaternaires résonant a dc = 138.2 ppm, a 6c = 118.7 ppm correspondant
respectivement aux carbones Cjs et Cys.

v" deux pics (CH f) dont le premier résonne a 8¢ = 130.3 ppm correspondant aux carbones
Cy6 et Cy et ’autre apparaissant a 6¢c = 129.7 ppm correspondant aux carbones C;7 et Cyo.

v’ un pic (CH2¢) résonne a 6¢c = 38.3 ppm correspondant au carbone Cj.
Il faut signaler que le déplacement déblindé du carbone 2 qui apparait a 32.8 ppm est di a

la liaison avec le groupement p-bromobenzyle.
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Figure 5: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5¢ (100 MHz, CDCl3)

L'utilisation des thiophénes carboxaldéhydes a donné un bon rendement des
produits 5e et 5f pouvant aller jusqu'a 72%. La RMN 'H a permis de confirmer la
formation de la julolidine accédant au dérivé 5f ou le spectre RMN 'H (figure 6) permet
d’observer de nouveaux signaux correspondant au groupement thiophéne substitué comme

suit ;

v" un singulet large d’intégration 2H apparaissant 4 6y = 6.58 ppm correspondant aux
protons Hig et Hjo.

v un multiplet d’intégration 2H résonne a dy = 2.82-2.90 ppm correspondant au proton
Hia.

v" un singulet d’intégration 3H apparaissant a 6y = 2.46 ppm correspondant au groupement
méthyle Hy,.

v' on observe I’apparition d’un multiplet d’intégration 1H a oy = 2.35-2.24 ppm

correspondant au proton H,
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Figure 6: Spectre RMN 'H du composé 5f (400 MHz, CDCls)

Le spectre de RMN "“C et DEPT 135 du composé 5f (figure 7) permet
d’observer des signaux correspondants a 17 atomes de carbone (C;7HyNS) dont 6

appartient au groupement thiophéne substitu¢ apparaissant comme suit :

v deux carbones quaternaires résonnent a 8¢ = 139.5 ppm et 8¢ = 136.7 ppm,
correspondant respectivement aux carbones Cis et Cy7.

v' deux carbones (CH v) le premier résonne & 8¢ = 123.9 ppm correspondant & Cjo et le
deuxiéme apparaissant a 6c = 123.6 ppm correspondant au carbone Cis.

v' un pic (CHzf) résonne a d¢c = 32.7 ppm correspondant au carbone éthylénique C4.

v’ un pic (CH3¥ ) apparaissant a 8¢ = 14.2 ppm correspondant au carbone Cag.

Il faut signaler que le déplacement déblindé du carbone 2 qui apparait a 33.3 ppm est di a

la liaison avec le groupement 2,5-méthylthiophényle.
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C9C11C
9
C Cod
Cnc, SV O°
I N
M o

Figure 7: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 5f (100 MHz, CDCLs)

Le schéma 44 montre que l'utilisation de la méthyljulolidine substituée 3b conduit

a la formation de deux isoméres (pas de diastéréosélectivité), qui donne des produits
disubstitués (5g, Sh, 5i, 5j) avec des rendements de 34% a 60%. Cette méthode ouvre de
nouvelles perspectives de transformations de julolidines par des réactions de couplage
croisé précatalysées. La RMN 'H a permis de confirmer la formation de la julolidine
accédant au dérivé 5g ou le spectre RMN 'H (figure 8) permet d’observer de nouveaux
signaux correspondant au groupement benzyle comme suit :

v deux multiplets le premier d’intégration 2H résonne a 6y = 7.31-7.28 ppm
correspondant aux protons Hg et Hyy et I"autre d’intégration 3H apparaissant a oy =
7.23-7.17 ppm correspondant aux protons H;7, H;s et Hjo.

v un multiplet d’intégration 2H & apparaissant a 8y = 2.65-2.70 ppm correspondant au
proton Hj,.

v’ on observe I’apparition d’un multiplet d’intégration 1H chacun, résonne a &y = 2.17-

2.09 ppm correspondant au proton H.
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H17,18,19

Higz0 \ZHlo,s
R

Figure 8: Spectre RMN "H du composé 5g (400 MHz, CDCl5)

Le spectre de RMN 'C et DEPT 135 du composé 5g (figure 9) permet
d’observer des signaux correspondant a 20 atomes de carbone C20H24N dont 7 appartient
au groupement benzyle apparaissant comme suit :

v" un carbone quaternaire résonne a d¢ = 140.6 ppm correspondant au carbone Cjs.

v trois pics (CH 4) apparaissent & 8¢ = 129.0 ppm, 8¢ = 128.2 ppm, 8¢ = 127.1 ppm
correspondant aux carbones Cj¢ et Cyg, Cy7 et Cy et le carbone Cjs.

v un pic (CHay) résonne a 8¢ = 36.0 ppm correspondant au carbone C4.

Il faut signaler que le déplacement déblindé du carbone 2 qui apparait a 33.7 ppm est di a

la liaison avec le groupement benzyle.

Figure 9: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5g (100 MHz, CDCls)
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I1.5. C9-alkylation de la julolidine 3a

Le traitement du 2-furfural avec la julolidine 3a a donné un mélange de deux
produit un C2-B-alkylé et un C9-alkylé (détectés par GC-MS). Ces analyses ont révélé la
formation de la C9-alkylé 6b avec un rendement de 20% (schéma 45). L'utilisation de
glyoxylate d'éthyle favorise la formation du produit C9-alkylé 6a, ce qui met en évidence
que les aldéhydes comportant une atome d'oxygene de coordination dans la position o
favorisent les produits de type Friedel-Craft. Ces résultats nous éclairent plus sur 1’acces a

de julolidines C9-alkylées grace a des processus du transfert d'hydrogene.

o
1) [I(Cp*)Cly], (1mo'l%)

DPPBA (2mol%)
2) HCO,H (1.5 éq) OEt

N +R'CHO >
toluéne, 130 °C, 16 h; 2 h

6b (20%)
alkylation sélective C9 alkylation corﬁpétiiive C2/C9

3a 6a(65%)

Schéma 45 : C9-alkylation de la julolidine 3a

La RMN 'H a permis de confirmer la formation de la julolidine accédant au dérivé 6a ou le
spectre RMN 'H (figure 10) permet d’observer de nouveaux signaux correspondant au
groupement acétoéthyle li¢ au noyau aromatique de la julolidine en C-9 comme suit :

v un quadruplet d’intégration 2H a 8y = 4.12 ppm (J = 7.0 Hz) correspondant a H;.

v" un singulet d’intégration 2H apparaissant a 8y = 3.40 ppm correspondant au proton Hj4.

v' un triplet d’intégration 3H résonne a oy = 1.25 ppm (J = 7.0 Hz) correspondant a His.

H10,8

Figure 10: Spectre RMN '"H du composé 6a (300 MHz, CDCl5)
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Le spectre de RMN "°C et DEPT 135 du composé 6a (figure 11) permet d’observer des
signaux correspondants a 16 atomes de carbone (C;¢H;NO;) dont 4 appartient au

groupement acétoéthyle apparaissant comme suit :

v' deux carbones quaternaires dont un est plus déblindé, résonne a dc = 171.5 ppm
correspondant a Cy5 I’autre apparaissant a d¢ = 120.0 ppm correspondant au carbone C.

v’ deux carbones éthyléniques (CHav), le premier résonne & 8¢ = 59.5 ppm correspondant
au carbone Cy7 et I’autre apparaissant a 6c = 39.4 ppm correspondant au carbone Cij.

v un pic (CHs}) a 8¢ = 13.2 ppm correspondant au carbone Cis.

Cisn .
Carnl,
Cls C12 /

Figure 11 : Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 6a (75 MHz, CDCl;)

La RMN 'H a permis de confirmer la formation de la julolidine accédant au dérivé
6b ou le spectre RMN 'H (figure 12) permet d’observer de nouveaux signaux
correspondant au groupement furfuryle lié au noyau aromatique de la julolidine en C-9
comme suit :

v’ trois singulet large d’intégration 1H chacun résonnent a 6y = 7.30 ppm, 8y = 6.27 ppm
et a Oy = 5.99 ppm correspondant respectivement aux protons H,7, H;g et Hyo.
v" un signal sous forme d’un singulet d’intégration 2H apparaissant a dy = 3.76 ppm

correspondant au proton Hy,.
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H,s Hyo Hyy H;s His H,

Figure 12: Spectre RMN 'H du composé 6b (300 MHz, CDCls)

Le spectre de RMN '°C et DEPT 135 du composé 6b (figure 13) permet
d’observer des signaux correspondants a 16 atomes de carbone (C;7H;9NO) dont 5
appartient au groupement furfuryle apparaissant comme suit :

v" deux carbones quaternaires, le premier résonne a 8¢ = 154.6 ppm correspondant au
carbone Cs et le deuxiéme apparaissant a ¢ = 124.2 ppm correspondant au carbone Co.

v trois pics de (CH f) apparaissant a dc = 140.6 ppm, 8¢ = 109.0 ppm et a 6c = 104.5 ppm
correspondant respectivement aux carbones C;7, Cys et Cyo.

v" un carbone éthylénique (CH, *) résonne a d¢c= 32.5 ppm correspondant au carbone C4.

C
Co, C Css
Cis \ﬂ/ o 11,13 18C19 Ci

Figure 13: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 6b (75 MHz, CDCl5)
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II1.1. Généralités

Toute les réactions ont été effectuées sous atmosphere inerte en utilisant des tubes
de Schlenk et une rampe a vide reliée a une pompe a vide et une bouteille
d’argon. Le toluéne et le dichlorométhane utilisés ont été séchés par un systéme SPS-
800 MBRAUN (SPS - Solvent Purification System) et stocker sous argon. Les
réactions ont été suivies par chromatographie en phase gazeuse sur un appareil Shimadzu
GC-2013 équipé d’une colonne Supelco Equity -5 Fused Silica capillary column
30M*0.25 mM ¢épaisseur du film : 0.25 uM. La 1,2,3,4 tétrahydroquinoléine 1a, le
propane-1,3-diol  2a, le 2-méthylpropane-1,3-diol 2b, le butane-1,3-diol 2¢ et les
aldéhydes ont été acquis aupres de sources commerciales et utilisé tel que regu et ont été
conservés sous argon pour les protéger d’oxydation. Les produits obtenus ont été purifiés
par chromatographie sur colonne (CC) (gel de silice Merck 230-400 mesh) et ont été suivis
par la chromatographie de couche mince (CCM), les CCM (Merck 60F,s4) ont été

visualisé par I'exposition a la lumicére UV (254 ou 365 nm) ou révélées utilisant le KMNO,.

Les spectres RMN ont été enregistrés sur 3 spectromeétres différents, Bruker AM
300 WB (300 MHz 'H, 75 MHz "°C) et Bruker AVANCE 400 (400,1 MHz 'H, 100 MHz
13C) Bruker AVANCE 500 (500 MHz 'H, 125 MHz "*C). Les déplacements chimiques (8)
sont exprimés en partie par million (ppm) par rapport au chloroforme résiduel (7.26 ppm

'H, 77.0 ppm C).

Les constantes de couplage sont exprimées en Hertz. Les abréviations utilisées pour
les assignations en RMN 'H sont les suivantes: singulet (s), singulet large (sl), doublet (d),
triplet (t), quadruplet (q), sextuplet (sex), doublet de doublets (dd), doublet de triplets (dt),
et un multiplet (m). Tous les réactifs ont été pesé€s et manipulés a 1’air ambiant puis remis

sous atmosphere inerte (argon) a température ambiante ou au réfrigérateur.
I11.2. Procédure générale pour la synthése de la julolidine 3

Dans un tube de Schlenk de 25 mL, préalablement séché sous vide, est placé sous
atmosphére inerte, le propane-1,3-diol 2 (0.67 mmol, 1.0 ¢éq.), la 1,234
tétrahydroquinoléine 1a (2.0 éq.), le toluene (0.5 mL), [Ir(CsMes)ClLz2]2 (1 mol%) et 1’acide
2-(diphénylphosphino)benzoique DPPBA (2 mol%) ont été successivement ajoutés, le

mélange réactionnel a été évacué par des cycles d'argon a vide 5 fois et placé dans un bain
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d’huile a 130°C pendant 20-36 heures. Aprés le refroidissement de la réaction a
température ambiante, le brut réactionnel est alors purifi¢ par chromatographie sur une
colonne de gel de silice, en utilisant I’¢luant (Et;O/EP) pour donner aprés évaporation la
julolidine attendu 3.

I11.2.1. La 2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H pyrido|[3,2,1-ij|quinoléine/(julolidine) 3a

On mélange la 1,2,3,4 tétrahydroquinoléine 1a (2 €q.) et le propane-1,3-diol 2a
(0.67 mmol, 1.0 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice
normale en utilisant comme ¢luant EP/Et,O (98:2) a donné le composé 3a sous forme des

cristaux blancs dont le rendement isolé est 80%.

RMN 'H (400 MHz, CDCL3): & (ppm) 6.86 (d, J=7.4 Hz, 2Hg 10), 6.57 (1, J= 7.4 Hz,
1H,), 3.20 (tl, J=5.6 Hz, 4Hs ), 2.83 (tl, J= 6.5 Hz ,4H, 7), 2.05 (qtl, J= 6.2 Hz, 4H,).

RMN 13C (100 MHz, CDCL): 8 (ppm) 141.8 Cya; 125.8 Cyo.5; 120.4 Cyyp.13; 114.6
Co; 48.9 C3.5; 26.6 C1.7; 21.0 Ca. 6.

GC-MS m/z (%): 173 (M", 100%), 172, 156, 144, 130, 115, 103, 91.
m/z théorique pour Ci2HisN [M+H]" 174.12827, m/z expérimentale a été calculé par la
spectrométrie de masse a haute résolution (SMHR) trouvé 174.1282. Les données

spectrales sont conformément a la littérature [49].

I11.2.2. La 2-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5SH-pyrido[3,2,1-ij|quinoléine/(2-méthyljul-
olidine) 3b

14 4
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On mélange la 1,2,3,4 tétrahydroquinoléine 1a (2 €q.) et le 2-méthylpropane-1,3-
diol 2b (0.67 mmol, 1.0 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de
silice normale en utilisant comme ¢éluant EP/Et,0O (99:1) a donné le composé 3b sous

forme des cristaux jaunes dont le rendement isolé est 78%.

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) 6.80 (d, J= 7.3 Hz, 2Hyos), 6.51 (t, J= 7.3
Hz, 1Hy), 3.20-3.17 (m, 2Hs), 3.17-3.07 (m, 1Hsy), 2.85-2.71 (m, 4H,-), 2.44 (dd, J=
15.8, 10.8 Hz, 1Hs,), 2.18-2.05 (m, 1H,), 2.05-1.92 (m, 2H;), 1.06 (d, J= 6.5 Hz, 3H,4).

RMN !3C (100 MHz, CDCls): § (ppm) 141.4 Cyp; 125.9 Cg; 125.8 Cyo; 120.3
Cii113; 114.6 Co; 56.1 Cs; 48.9 Cs; 35.1 Cy;26.6 C7;26.0 C2;21.0 Ce; 18.2 Cyy..

GC-MS m/z (%): 187 (M*, 100%), 186, 170, 158, 144, 130, 115, 103, 91.
m/z théorique pour Ci3H;sN [M+H]" 188.14392, expérimentale 188.1440. Les données

spectrales sont conformément a la littérature [46].

I11.2.3. La 3-méthyl-2,3,6,7-tetrahydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-ij|quinoléine/(3-méthyljul-

olidine) 3¢

14

On mélange la 1,2,3,4 tétrahydroquinoléine 1a (2 éq.) et le butane-1,3- diol 2¢ (0.67
mmol, 1.0 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en
utilisant comme ¢luant EP/Et,O (99:1) a donné le composé 3¢ sous forme d’une huile

jaune (devient une huile rouge pendant le temps) dont le rendement isolé est 5%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 6.82-6.79 (2d (t app), J= 6.1 Hz, 2Hos),
6.48 (t, /=7.4 Hz, 1H,), 3.42-3.36 (m, 2H;), 3.10-3.07 (m, 1Hs), 2.88-2.75 (m, 3Hy,),
2.68 (m, 1Hip) 1.96-1.95 (m, 3Hap), 1.78-1.74 (m, 1Hay,), 1.16 (d, J= 6.5 Hz, 3H,4).

RMN 3C (75 MHz, CDCl;) : 8 (ppm) 141.6 Ciz; 126.9 Cyo; 126.8 Cs; 121.2 Cyy;

120.7 Cy3; 114.7 Co; 52.7 Cs; 47.8 Cs; 28.0 Cy; 27.7 Cq; 23.6 Cy; 22.0 Cg; 17.3 Cia.
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GC-MS m/z (%): 187 (M*, 75%), 172 (100%), 158, 144, 130, 115, 103, 91.
m/z théorique pour C;3H sN [MJrH]+ 188.14392 expérimentale 188.1439.

I11.2.4. La 1-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5SH-pyrido[3,2,1-ij|quinoléine/(1-méthyljul-
olidine) 3d

On mélange la 1,2,3,4 tétrahydroquinoléine 1a (2 éq.) et le butane-1,3- diol 2¢ (0.67
mmol, 1.0 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale
en utilisant comme ¢luant EP/Et,O (99:1) a donné le composé 3d sous forme d’une huile

jaune (devient une huile verte pendant le temps) dont le rendement isolé est 23%.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): § (ppm) 6.90 (m, 1Hs), 6.79 (m, 1H,,), 6.52 (t, J=
7.5 Hz, 1Hy), 3.19-3.05 (m, 4H;3s), 2.88 (m, 1H,), 2.78-2.75 (m, 2H;), 2.07-1.94 (m,
3Hape), 1.70-1.66 (m, 1H,,), 1.27 (d, J= 6.9 Hz, 3H\,).

RMN 13C (125 MHz, CDCL3): & (ppm) 141.3 Cya; 125.9 Cs; 125.8 C1o; 125.0 Cy3;
120.5 Cy3; 114.6 Co; 49.1 Cs; 46.0 Cs; 29.7 Cy; 28.6 Ca; 26.7 C7; 22.1 Cia; 21.0 Ce.

GC-MS m/z (%) 187 (M+, 30%), 172 (100%), 156, 144, 130, 115, 103, 90.
m/z théorique pour Ci3H;gN [MJrH]+ 188.1439, expérimentale 188.1445. Les données

spectrales sont conformément a la littérature [61].
I11.3. Procédure générale pour la synthése de julolidines S et 6

Dans un tube de Schlenk de 25 mL, préalablement séché sous vide, est placé sous
atmosphere inerte, 1’aldéhyde (0.5 mmol, 1.2 €q.), la julolidine 3 (1.0 éq.), le tolueéne
(0.5mL), [Ir(CsMes)Clz2]2 (1 mol%) et I’acide 2-(diphénylphosphino)benzoique DPPBA ou
I’acide diphénylphosphino-benzénesulfonique DPPBSA (2 mol%) ont été successivement
ajoutés, le mélange réactionnel a été évacué par des cycles d'argon a vide 5 fois et placé

dans un bain d’huile a 130-150°C pendant 16 heures. Apres le refroidissement de la
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réaction a température ambiante, 1I’acide formique (1.5 €q.) a été ajouté et le résultant a été
placé dans un bain d’huile a 130°C pendant 2 heures supplémentaires. Apres le
refroidissement a température ambiante, le brut réactionnel est purifié par chromatographie
sur une colonne de silice, en utilisant comme ¢luant (Et,O/EP) ou (EP/DCM) pour donner

apres évaporation les julolidines 5 et 6.

II1.3.1. La 2-benzyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-ijJquinoléine/ 2-benzyljul-
olidine (5a)

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le benzaldé¢hyde (0.5 mmol, 1.2 €q.), dans le
toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant comme éluant
EP/Et,0 (99:1) a donné le composé 5a sous forme d’une huile marron dont le rendement

1solé est 67%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.35-7.32 (m, 2Hi70), 7.26-7.21 (m,
3Hig.18.20), 6.82-6.78 (m, 2Hy05), 6.53 (t, J= 7.3 Hz, 1Hy), 3.18-3.10 (m, 3Hzps), 2.87-
2.77 (m, 4H,7), 2.69 (d, J=7.4 Hz, 1H,4,), 2.56 (dd, J=15.9, 9.2 Hz 1Hj,), 2.39-2.33 (m,
1Hig), 2.03-1.97 (m, 3Hs.»).

RMN 3C (100 MHz, CDCL): & (ppm) 141.5 Cya; 139.2 Cis; 128.0 Ciea0; 127.3
Ci7.19; 126.1 Cy7; 125.9 Cg; 124.9 Cyp; 119.6 Ci3115 114.8 Co 5 53.5 C3; 49.0 Cs; 39.1 Cyy;
33.0Cy;32.9 Cy; 26.6 C7; 21.0 Ce.

GC-MS m/z (%): 263 (M+, 70%), 207 (10%), 184 (20%), 170 (100%), 157, 144.
m/z théorique pour CioH2oN [M+H]"264.17522, expérimentale 264.1750.

179



CHAPITRE III Partie expérimentale

I11.3.2. La 2-(2-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido [3,2,1-ij] quinoléine/2-
(0o-bromobénzyl)-julolidine (5b)

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et I’o-bromobenzaldé¢hyde (0.5 mmol, 1.2 éq.),
dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/Et,O (99,5:0.5) a donné le composé Sb sous forme d’une huile jaune

(devient marron dans le temps) dont le rendement isolé est 65%.

RMN 'H (500 MHz, CDCL): & (ppm) 7.56 (dd, J= 7.8, 1.1 Hz, 1H;7), 7.27-7.18
(m, 2His2), 7.09 (dt, J= 7.8, 1.9 Hz, 1H,0), 6.80-6.77 (m, 2Hj5), 6.50 (t, J= 7.3 Hz,
1H,), 3.14-3.05 (m, 3Hsps), 2.89-2.74 (m, 6Ho, 1), 2.57 (dd, J= 16.0, 8.9 Hz, 1Hj,), 2.50-
2.41 (m, 1Hs), 2.01-1.94 (m, 2Hy).

RMN "C (125 MHz, CDCL): & (ppm) 141.5 Cip; 138.7 Cis; 131.9 Ca; 130.3
Ci7; 126.8 Cig; 126.2 Cyg; 126.1 Cg; 125.9 Cy; 123.8 Cyg; 120.4 Cyy; 119.4 Cy3; 114.8 Co;
53.3 Cs; 48.9 Cs; 39.0 C14; 32.8 Cy; 31.2 C2; 26.6 C7; 21.0 Cs,.

GC-MS m/z (%): 341 (M*, 25%), 262 (20%), 184, 170.
m/z théorique pour C1oHaiN”’Br [M+H]" 342.08574, expérimentale 342.0857.

I11.3.3. La 2-(4-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido [3,2,1-ij] quinoléine/2-
(p-bromobénzyl)-julolidine (5¢)
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On mélange la julolidine 3a (1 €q.) et le p-bromobenzaldéhyde (0.5 mmol, 1.2 €éq.),
dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/DCM (70:30) a donné le composé Se sous forme d’une huile jaune dont

le rendement isolé est 64%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.43 (d, J= 8.0 Hz, 2H;7,19), 7.07 (d, J= 8.0
Hz, 2H 6.20), 6.80 (d, J= 7.4 Hz, 1Hy), 6.76 (d, J= 7.4 Hz, 1Hy), 6.51 (t, J= 7.4 Hz, 1Hy),
3.13-3.05 (m, 3Hsps), 2.82-2.76 (m, 4H7,), 2.62-2.61 (d, J= 7.5 Hz, 2H,4), 2.50 (dd, J=
16.0, 9.0 Hz, 1H3,), 2.29-2.26 (m, 1H,), 2.02-1.92 (m, 2Hp).

RMN '*C (100 MHz, CDCl3) : § (ppm) 141.4, Cy5;138.2 Cy5; 130.3 Cig20; 129.7
Ci719; 126.1 Cs; 126.0 Cio; 120.4 Cyy; 119.3 Cy3; 118.7 Cis; 114.9 Co; 53.2 Cs; 48.9 Cs;
38.3 Ci4; 32.8 C3; 32.8 C1; 26.6 C7; 21.0 Cs.

GC-MS m/z (%): 343 (25%), 341 (25%), 184, 170, 144, 130.
m/z théorique pour C1oH2iN"’Br [M+H]" 342.08574, expérimentale 342.0852.

II1.3.4. La 2-(4-méthylbénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5SH-pyrido [3,2,1-ij] quinoléine
/2-(4’-méthylbénzyl)-julolidine (5d)

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le p-méthylbenzaldéhyde (0.5 mmol, 1.2
€q.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/DCM (65:35) a donné le composé Sd sous forme d’une huile marron

dont le rendement isolé est 43%.

RMN !H (400 MHz, CDCls): § (ppm) 7.12 (d, J = 7.6 Hz, 2H,7,9),7.08 (d, J=
7.6 Hz, 2H 620), 6.79-6.75 (2d, t app, J= 7.6 Hz, 2H,oy), 6.49 (t, J= 7.6 Hz, 1Hy), 3.14-
3.06 (m, 3Hsps), 2.84-2.74 (m, 4Hy,), 2.62-2.61 (m, 2H}4), 2.52 (dd, J= 16.0, 9.4 Hz,
1Hs,), 2.34 (s, 3Hy), 2.34-2.27 (m, 1H,), 1.98-1.94 (m, 2Hy).
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RMN 3C (100 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 141.5 Ciz; 136.1 Cis; 134.4 Cyg; 127.9
C16,20; 127.9 C17,19; 126.1 Cg; 125.8 C1o; 120.3 Cll; 119.7 C13; 114.7 Cg; 53.5 C3; 48.9 C5;
38.7 Ci4; 33.0 Cy; 33.0 Cy; 26.6 C7; 21.0 Cg; 20.0 Cyy.

GC-MS m/z (%): 277 (M", 60%), 184, 170 (100%), 157, 144, 130.
m/z théorique pour C20H24N [M+H]" 278.19087, expérimentale 278.1909.

II1.3.5. La 2-(thiophén-3-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-ij]quinoléi-
ne (Se)

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le thiophéne carboxaldéhyde (0.5 mmol, 1.2
€q.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/Et,0 (99:1) a donné le composé Se sous forme d’une poudre blanche

(devient une huile marron dans le temps) dont le rendement isolé est 72%.

RMN 'H (300 MHz, CDCL): & (ppm) 7.27 (dd, J= 5.0, 3.0 Hz, 1H;s), 6.96-6.94
(m, 2Hi619), 6.79-6.77 (2d, t app, J= 7.5 Hz, 2H,05), 6.49 (t, J= 7.5 Hz, 1H,), 3.14-3.04
(m, 3Hsps), 2.84-2.73 (m, 4H7,), 2.69 (d, J= 7.5 Hz, 2H,4), 2.50 (dd, J= 16.0, 9.2 Hz,
1Hs,), 2.35-2.25 (m, 1H,), 2.04-1.90 (m, 2Hy).

RMN “C (75 MHz, CDCL): & (ppm) 141.5 C12; 139.5 Cys; 127.5 Cyo; 126.1 Cs;
125.9 Cyo; 124.3 Cis; 120.4 Cy; 120.0 Cyy; 119.6 Cy3; 114.8 Co; 53.6 C3; 49.0 Cs; 33.4
Cis; 32.9 Cy; 32.4 Ca; 26.6 C; 21.0 Ce.

GC-MS m/z (%): 269 (M", 25%), 170, 154, 142, 130.
m/z théorique pour C17H2oNS [M+H]" 270.13165, éxperimentale 270.1323.

IL.3.6. La 2-((5-méthylthiophén-2-yl)méthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5SH-pyrido|[3,2,1-
ij| quinoléine (5f)
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On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le 5-méthyl-2-thiophéne carboxaldé¢hyde (0.5
mmol, 1.2 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale
en utilisant comme éluant DCM/EP (75:25) a donné le composé 5f sous forme d’une huile

marron dont le rendement isolé est 43%.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 6.80-6.78 (2d, t app, J= 5.5 Hz, 2Hio3),
6.58 (sl, 2Hig19), 6.51 (t, J= 7.3 Hz, 1Hy), 3.16-3.09 (m, 3Hsy5), 2.90-2.74 (m, 6H; 714),
2.52 (dd, J=16.0, 9.0 Hz, 1H3,), 2.46 (s, 3Hy), 2.35-2.24 (m, 1H,), 2.01-1.93 (m, 2Hj).

RMN '3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 141.5 Cy2; 139.5 Cys; 136.7 Cy; 126.2 Cs;
125.9 Cyo; 123.9 Cio; 123.6 Cig; 120.3 Cyy; 119.4 Cy3; 114.8 Co; 53.2 Cs; 49.0 Cs; 33.3
Ca; 33.1 Cy; 32.7 Cu43 26.6 C; 21.0 Ce, 14.2 Cap.

GC-MS m/z (%): 283 (M", 50%), 250, 210, 184, 170.
m/z théorique pour C1sHoNS [M+H]" 284.14730, expérimentale 284.1469.

I11.3.7. La 2-bénzyl-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido[3,2,1-ij|quinoléine (5g)

On mélange la 2-méthyljulolidine 3b (1 €q.) et le benzaldéhyde (0.5 mmol, 1.2
€q.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/DCM (80:20) a donné le composé Sg dont le rendement isolé est 38%

(mélange de deux diastérioisomeres).

RMN 'H (400 MHz, CDCL): & (ppm) 7.31-7.28 (m, 2Hieo0), 7.23-7.17 (m,
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3Hi7,18,19), 6.79-6.75 (2d, t app, J= 7.5 Hz, 2Hyqg), 6.47 (t, J= 7.5 Hz, 1Hy), 3.08 (dd, J=
11.3, 3.0 Hz, 1Ha), 3.02-2.99 (m, 1Hsp), 2.87-2.66 (m, 6H, 7,4), 2.50 (dd, J= 15.5, 6.9
Hz, 1Hs,), 2.40 (dd, J= 15.5, 10.0 Hz, 1Hs,), 2.27-2.22 (m, 1H,), 2.17-2.09 (m, 1He), 1.03
(d, J= 6.6 Hz, 3Ha)).

RMN 3C (100 MHz, CDCl3): & (ppm) 141.8 Cip; 140.6 Cis; 129.0 Cie20; 128.2
Ci7,190; 127.1 Cys; 126.9 Cg; 125.9 Cyo; 120.8 Cyy; 120.0 Cy3; 115.4 Co; 56.8 Cs; 53.8 Cs;
39.6 Cy; 36.0 Ci4; 33.7 Cy; 33.6 C7; 26.9 Cg 5 19.1 Cyy.

GC-MS m/z (%): 277 (M", 75%), 184, 142, 115, 91.
m/z théorique pour CyoH4N [M+H]+ 278.19087, expérimentale 278.1914.

II1.3.8. La 2-(2-bromobénzyl)-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5SH-pyrido [3,2,1-ij]
quinoléine (5h)

On mélange la 2-méthyljulolidine 3b (1 éq.) et le o-benzaldéhyde (0.5 mmol, 1.2
€q.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP/DCM (80:20) a donné le composé Sh dont le rendement isolé est 68%

(mélange de deux diastérioisomeres).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7.56 (d, J=7.9 Hz, 1H}7), 7.21 (t, J=8.0 Hz,
2Hi520)> 7.09 (t, J=7.9, 1Hy9), 6.79-6.77 (m, 2Hi05), 6.51 (t, J= 7.3 Hz, 1H,), 3.07-30.1
(m, 2H3,54), 2.90-2.70 (m, 6H;714), 2.58 (dd, J= 16.0, 10.0 Hz, 1He), 2.51-2.39 (m,
2H3p 5p), 2.16-2.05 (m, 1H,), 1.01 (d, J= 6.5 Hz, 3Hy).

RMN 1C (75 MHz, CDCls): § (ppm) 141.1 Cy2; 138.5 Cys; 131.9 Cap; 130.3 Cy7;
126.8 Cis; 126.1 Cro; 126.0 Cs; 126.0 Cr; 123.8 Ci; 120.3 Cyy; 119.5 Cy3; 115.1 Co;
56.1 Cs; 53.6 C3; 39.3 Cy; 35.1 C14; 33.1 C7; 31.5 C3; 26.0 Cg; 18.2 Can.

GC-MS m/z (%): 355 (M*, 45%), 276, 198, 184, 171.

m/z théorique pour C,oHo3sN"’Br [M+H]" 356.10139 expérimentale 356.1005.
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I11.3.9. La 2-(4-bromobenzyl) -6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido [3,2,1-ij]

quinoléine (5i)

On mélange la 2-méthyljulolidine 3b (1 éq.) et le p-bromobenzaldéhyde (0.5 mmol,
1.2 éq.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en
utilisant comme ¢luant EP/DCM (80:20) a donné le composé Si sous forme d’une huile

jaune devient verte dont le rendement isolé est 36% (mélange de deux diastereoisomeres).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): § (ppm) 7.41 (d, J= 8.0 Hz, 2H;7,19), 7.06 (d, J= 8.0
Hz, 2H620), 6.82 (d, J= 7.4 Hz, 1Hy), 6.78 (d, J= 7.5 Hz, 1H,(), 6.57-6.56 (m, 1Hy), 3.10-
3.02 (m, 2Hspsp), 2.87-2.77 (m, 4H;7), 2.71-2.62 (m, 2H,4), 2.51 (dd, J= 15.5, 6.5 Hz,
1Hy), 2.44 (dd, J=15.9, 10.0, Hz, 1H,), 2.28-2.14 (m, 2H3,5,), 1.05 (d, J= 6.5 Hz, 3Hy,).

RMN C (100 MHz, CDCLy) & (ppm) 139.4 Cpp; 139.2 Cys; 131.4 Crg20; 130.8
Cir10; 127.2 Cg; 127.1 Ci; 119.9 Cy; 119.8 Cy3; 119.7 Cig; 116.6 Co; 57.0 Cs; 53.9 C;
38.9 Cy; 35.9 Cyy; 33.6 Ca; 33.3 Cr; 26.9 Ce; 19.1 Cap.

GC-MS m/z (%): 355 (M", 40%), 340, 281, 184,

I11.3.10. La 2- (4-méthylbenzyl)-6- méthyl- 2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido [3,2,1-ij]

quinoléine (5j)

On mélange la 2-méthyljulolidine 3b (1 €q.) et le p-méthylbenzaldéhyde (0.5 mmol,

1.2 €q.), dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en
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utilisant comme ¢luant EP / DCM (80:20) a donné le composé 5j dont le rendement isolé

est 34% (mélange de deux diastereoisomeres).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) : & (ppm) 7.11 (d, J= 7.7 Hz, 2H,7.10), 7.07 (d, J=7.7
Hz, 2H,620), 6.77 (2d, t app, J= 7.5 Hz, 2Hyo3), 6.47 (t, J= 7.5 Hz, 1Hy), 3.08 (dd, J=
11.1, 2.5 Hz, 1Hy), 3.01 (dd, J= 11.0, 2.0 Hz, 1Hsy), 2.87-2.74 (m, 4H, 7), 2.65-2.62 (m,
2Hy,), 2.49 (dd, J= 7.4, 15.8 Hz, 1Hs,), 2.40 (dd, J= 15.0, 10.0 Hz, 1Hs,), 2.33 (s, 3Ha)),
2.25-2.09 (m, 2H,), 1.03 (d, J= 6.5 Hz, 3Hyy).

RMN "°C (100MHz, CDCl3) : & (ppm) 140.8 Cip; 136.4 Cis; 134.3 Cis; 127.9
Cio71000; 126.1 Cg; 1259 Cro; 119.8 Cyy; 119.1 Cy3; 114.3 Co; 558 Cs; 52.8 Cs;
38.2 C1;35.0 Cya; 32.8 Ca: 32.6 C7; 25.9 Cs; 20.0 Can; 18.1 Cay.

GC-MS m/z (%): 291 (M*, 75%), 274, 245, 198, 184,171.

I11.3.11. L’éthyl 2-(2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido|[3,2,1-ij]quinoléin-9-yl) acétate 6a

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le glyoxylate d’éthyle (0.5 mmol, 1.2 €q.),
dans le toluéne (0.5 mL). Une chromatographie sur gel de silice normale en utilisant
comme ¢luant EP / Et,O (75:25) a donné le composé 6a sous forme d’une huile rouge dont

le rendement isolé est 65%.

RMN 'H (300 MHz, CDCls): § (ppm) 6.69 (s, 2Hj0s), 4.12 (q, J= 7.0 Hz, 2H;7),
3.40 (s, 2H14), 3.11-3.08 (m, 4Hs5), 2.74-2.71 (m, 4H, 7), 1.98-1.92 (m, 4H), 1.25 (t, J=
7.0 Hz, 3H3).

RMN !C (75 MHzCDCl): & (ppm) 171.5C;s; 141.0 Cpp; 126.6 Cyog;
120.7 C13,11; 120.0 Cg; 59.5 C17; 49.0 C3,5; 394 C14; 26.5 C1’7; 21.1 C6,2; 13.2 Clg.

m/z théorique pour C;sH2NOy;Na [M+Na] 282.14700, expérimentale 282.1468.
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II1.3.12. La 9-(furan-2-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,SH-pyrido|[3,2,1-ij|Jquinoléine
(6b)

On mélange la julolidine 3a (1 éq.) et le furfural (0.5 mmol, 1.2 ¢éq.), dans le
toluéne (0.5 mL). Une chromatographie rapide sur gel de silice normale en utilisant comme
¢luant EP / DCM (80:20) pour minimiser la dégradation, a donné le composé 6b sous

forme d’une huile marron dont le rendement isolé est 20%.

RMN 'H (300 MHz, CDCLs): § (ppm) 7.30 (sl, 1H,7), 6.65 (sL, 2Hjqs), 6.27 (s,
1His), 5.99 (s, 1Hjs), 3.76 (s, 2Hys), 3.08 (t, J= 5.5 Hz, 4Hss), 2.72 (t, J= 6.4 Hz,
4H, 7), 1.95 (q, J= 6.2 Hz, 4H, ).

RMN 3C (75 MHz, CDCL): & (ppm) 154.6 Cis; 140.6 Cy7; 140.1 Cya; 126.1 Cios;
124.2 C9; 120.7 C11,13; 109.0 Clg; 104.5 C19; 49.0 C3,5; 32.5 C14; 26.5 C1,7; 21.1 C2,6.

GC-MS m/z (%): 417, 253 (M", 45%), 210, 184, 170, 142, 117.
m/z théorique pour [M+H]" 254.15449, expérimentale 254.1543.

I11.4. Préparation de complexes de ruthénium et d’iridium A-E

I11.4.1. Catalyseur A

L’acide diphényl phosphane benzéne sulfonique (DPPBSA) (500 mg, 1.46 mmol)
et --BuOK (1.2 éq., 197 mg, 1.75 mmol) ont été ajoutés a un tube de Schlenk de 100 mL.
Le tube a été mis sous vide et rempli avec de l'argon trois fois. Une quantité minimale du
MeOH (dégaz¢é par une purge d'argon pendant 30 min) a été ajoutée et on a agité la
solution pendant 30 minutes. A cette solution, on ajoute [Ir(CsMes),Cly], (0.5 €q., 582 mg,
0.73 mmol). Apres avoir agité la solution pendant 16 h, le solvant a été évaporé et le

mélange brut a été¢ dissous dans 50 mL de dichlorométhane sec. La solution a021 été
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canulée pour éliminer les sels inorganiques, suivie par une concentration sous vide a donné

cat. A sous forme d’un solide de couleur jaune pale (rendement de 84%) [20].

Ph T\P“‘“" Ir/
e
s/o
o
0
cat. A

I11.4.2. Catalyseur B

L’acide tert-Butyl Phenyl Phosphino-Benzéne Sulfonique (0.792 mmol) et le ¢-
BuOK (0.871 mmol) ont été ajoutés a un tube de Schlenk de 25 mL. Le tube de Schlenk a
¢été mis sous vide et rempli avec de l'argon trois fois. Une quantité minimale du MeOH
(dégazé par une purge a l'azote pendant 30 minutes) a été ajoutée et la solution a été agitée
pendant 30 min. A cette solution, on ajoute [Ru(p-cymene)Cl, ], (200 mg, 0.396 mmol). La
solution de couleur rouge devient une suspension apres 30 min. Aprés agitation pendant 14
h, le MeOH a été évaporé, puis le brut a été dissous dans 30 mL de CH,Cl,. La solution a
¢té¢ canulée pour éliminer les sels inorganiques. Ensuite, le solvant a été réduit a un
minimum, et recouvrant avec de l'hexane a conduit a des cristaux rouges du cat. B

(rendement 90%). [52]

Ph
Ph_\ /
\P\\\““RU\
\
0
S/
o
0
cat. B

I11.4.3. Catalyseur C

L’acide diphénylphosphino-benzénesulfonique (DPPBSA) (100 mg, 1 éq.) et le ¢-
BuOK (1.1 €q.) ont été ajoutés a un tube de Schlenk de 25 mL. Le tube a été mis sous vide
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et rempli avec de l'argon trois fois. Une quantit¢ minimale du MeOH (dégaz¢é par une
purge d'argon pendant 30 min) a été ajoutée et on a agité la solution pendant 30 minutes.
Le dimere d'iridium [Ir(COD)CI], (0.5 éq.) a été ajouté a la solution blanche trouble
résultante. Apres avoir agité la solution pendant 16 h, le solvant a été évaporé et le brut a
¢té dissous dans 50 mL de dichlorométhane sec. La solution a été canulée pour éliminer les
sels inorganiques, suivie par une concentration sous vide a donné cat. C sous forme d'un

solide jaune stable avec un rendement de 83%

La structure du crystal a été déposé au centre de données cristallographique de

Cambridge et attribu¢ le numéro de dépdt - CCDC 1044096

/

Ph

Ph/, \ :
plnne

] =,
J

cat. C

RMN 'H (300 MHz, CD2CL): 8y (ppm) 8.12 (dd, J = 6.6, 4.4 Hz, 1H), 7.64-7.55
(m, 5H), 7.50-7.45 (m, 7H), 7.35-7.29 (m, 1H), 5.16 (sl, 2H), 2.69 (s, 2H), 2.33-2.21
(m, 4H), 1.91-1.84 (m,2H), 1.73-1.67 (m, 2H).

RMN 3P (122 MHz, CD2Cl): p (ppm) 4.13.

RMN 13C (75 MHz, CD:2Cl): 8¢ (ppm) 147.3 (d, Jp.c = 12.8 Hz, Cqua), 135.6 (d,
Jr.c=9.9 Hz), 135.4 (d, Jp.c = 11.0 Hz),133.8 (d, Jp.c = 2.2 Hz), 132.1 (d, Jp.c = 52.6 Hz,
Cauat), 131.7 (d, Jr.c = 2.6 Hz), 131.5 (d, Jp.c = 2.6 Hz), 131.2 (d, Jp.c = 2.2 Hz), 130.1 (d,
Jp.c= 7.2 Hz), 129.6 (d, Jp.c = 58.8 Hz, Cqua),128.7 (d, Jp.c = 8.0 Hz), 128.4 (d, Jp.c =
10.7 Hz), 128.3 (d, Je.c = 57.7 Hz, Cquar), 128.2 (d, Jo.c = 11.1 Hz), 92.6 (d, Jp.c = 2.7
Hz), 54.5, 53.6 , 33.4 (d, J=3.1 Hz) , 28.9 (d, /= 3.0 Hz) ;

m/z théorique pour Ca6H2603:NaPS'”Ir [M+Na]" 665.08674, expérimentale 665.0862.
I11.4.4. Catalyseur D

L’acide 2-(diphénylphosphino) benzoique (DPPBA) (100 mg, 1 éq.) et le dimére
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d'iridium [Ir (Cp*)Cl,]> (130 mg, 0.5 €éq.) ont été ajoutés successivement a un tube de
Schlenk de 25 mL. Le tube a été mis sous vide et rempli avec de l'argon trois fois. 3 mL du
MeOH (dégazé par une purge d'argon pendant 30 min) ont été ajoutés et la solution a été
agitée pendant une nuit. La solution a été canulée pour éliminer les complexes non
souhaitées, suivie par concentration sous vide a donné le produit brut du complexe D. Une
dissolution dans le dichlorométhane suivie par une cristallisation en utilisant la technique
de diffusion du solvant (CH,Cly/hexane) a donné le catalyseur intermédiaire D: 2H;0"; CI';
H,O. Une dissolution de ces cristaux suivie par un lavage aqueux attentive sous
atmosphere inerte a donné le cat. D du couleur orange relativement instable, avec un

rendement de 21%.

La structure du crystal a été déposé au centre de données cristallographique de

Cambridge et attribu¢ le numéro de dépot - CCDC 1044095

Ph
Ph//l/:‘ e Iy
P
A\ o
0
C/
\
o)
cat. D

RMN 'H (400 MHz, CDCLs): 8y (ppm) 8.32-8.29 (m, 1H;), 7.95-7.90 (m, 2H),
7.65-7.46 (m, 10H), 7.26-7.20 (m, 1H), 1.53 (d, /= 2.3 Hz, 15H)

RMN 3!P (162 MHz, CDCls): &p (ppm) 4.7

RMN '3C (100 MHz, CDCLs): 8¢ (ppm) 172.1, 133.7 (d, J= 10.7 Hz), 132.6 (d, J=
7.7 Hz), 132.3 (d, J= 7.9 Hz), 131.61 (d, J= 10.9 Hz), 131.4 (d, J= 2.5 Hz), 131.05 (d, J=
2.0 Hz), 130.9 (d, J=1.4 Hz), 130.4 (d, J= 2.7 Hz), 128.5 (d, J= 10.7 Hz), 127.9 (d, J= 11.2
Hz), 126.45 (d, J= 57Hz), 124.0 (d, J= 58 Hz), 92.3 (d, J= 2.8 Hz), 7.84.

I11.4.5. Catalyseur E

Le +~BuOK (1.1 €q.) et le chlorure du sodium (3 €q.) ont été successivement ajoutés
a un tube de Schlenk de 25 mL. Le tube a été mis sous vide et rempli avec de l'argon trois

fois. Une quantit¢ minimale du MeOH (dégazé par une purge d'argon pendant 30 min) a
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¢té ajouté et on a agité la solution a 0°C suivi par l'addition de DPPBPA (200 mg, 1 éq.
contenant 5% de HBr). Aprés agitation 30 minutes a température ambiante, l'iridium
dimeére [Ir(Cp*)ClL], (232 mg, 0.5 éq.) a été ajouté a la solution blanche trouble résultante.
Apres avoir agité la solution pendant 16 h, le complexe jaune a été précipité et isolé par
cathétérisme. En outre une dissolution dans du dichlorométhane a été réalisée et un lavage
aqueux a été effectué¢ pour éliminer les sels minéraux restants, suivie d'une concentration a

donné cat. E sous forme d’un solide jaune relativement stable, en un rendement de 70%.

La structure du crystal a été¢ déposé au Centre de données cristallographique de

Cambridge et attribu¢ le numéro de dépot — CCDC 1049270.

Ph
Phy, \

“pan Ir\\

O

/
> "
(@]

Cl

cat. E

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8y (ppm) 8.07-8.01 (m, 1H), 7.92-7.87 (m, 2H),
7.76-7.71 (m, 3H), 7.58-7.50 (m, 3H), 7.43-7.36 (m, 4H), 7.08-7.02 (m, 1H), 1.37 (d, 15H,
J=2.3Hz)

RMN 3P (162 MHz, CDCl3): 8 (ppm) 16.3 (POsH), 4.3 (PPhy)

RMN 3C (100 MHz, CDCls): 8¢ (ppm) 133.5 (d, J= 10.3 Hz), 133.2 (d, J= 8.7
Hz), 133.1 (d, J= 6.0 Hz), 132.5 (d, J= 10.4 Hz), 131.0 (d, J= 4.1 Hz), 130.9 (d, J= 4.1
Hz), 130.6 (d, J= 2.6 Hz), 130.0 (d, J= 2.7 Hz), 129.4 (d, J= 2.4 Hz), 129.3 (d, J= 2.2
Hz), 128.6 (d, J= 3.2 Hz), 128.5 (d, J= 3.3 Hz), 127.8 (d, J= 32.9 Hz), 127.6 (d, J=
11.2 Hz), 127.4 (d, J= 10.4 Hz), 127.1,90.2 (d, J= 2.9 Hz).

m/z théorique pour (CogHs 05°CIP,'”Ir) [M+H]" est 705.10609, expérimentale
705.1057 (1 ppm); m/z théorique pour (CasHzoO3 P,'"Ir) [M-CI]* est 669.12941
expérimentale 669.1298 (1 ppm).
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CONCLUSION GENERALE



Conclusion générale

Dans ce travail, nous avons effectué, pour la premicere fois, la synthése de dérivés
julolidines, par le processus du transfert d’hydorgeéne avec la génération de 1'eau comme le

seul sous produit, ce qui en accord avec la chimie verte.

Des nouveaux complexes d’iridium ont été synthétisés. Ces complexes ont été
caractérisés par spectrométrie de résonance magnétique nucléaire, et par diffraction des
rayons-X. Cependant, 1’optimisation des conditions réactionnelles pour favoriser la
formation de la julolidine par NC-(sp®)-cyclisation de la tétrahydroquinoléine et le
propane-1,3-diol et minimiser la formation du produit indésirable, la N-
propyltétrahydroquinoléine, a été réalisée en utilisant le toluéne comme solvant, a 130°C
en présence du complexe, généré in situ, obtenu par le traitement en [Ir(Cp*)Cl,], avec
DPPBA. Ces conditions conduisent & une conversion totale avec de bon rendement isolé de
80 %. Nous avons ensuite étudié I'application de cette méthode avec différents dérivés du

propane-1,3- diols.

Les julolidines synthétisées ont ¢été facilement fonctionnalisées a travers
I’autotransfert d'hydrogéne en position C; et Cq et 12 nouveaux dérivés julolidines ont été

obtenues avec de bons rendements.
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ANNEXE



Figure A1: Spectre RMN 'H du composé 3a : 2.3.6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/(julolidine) (400 MHz, CDCl5)
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Figure A2: Spectre RMN *C du composé 3a : 2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/(julolidine) (100 MHz, CDCl5)
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Figure A3: Spectre RMN 'H du composé 3b 2-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine/(2-méthyljulolidine)
(400 MHz, CDCls)
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Figure A4: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 3b 2-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/(2-méthyljulolidine)
(100 MHz, CDCls)
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Figure A5: Spectre RMN 'H du composé 3¢ : 3-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H, 5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/(3-méthyljulolidine) (300 MHz,
CDCl)
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Figure A6: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 3¢ : 3-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H, 5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/(3-méthyljulolidine)
(75 MHz, CDCl3)
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Figure A7: Spectre RMN 'H du composé 3d : 1-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro- 1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine/ (1-méthyljulolidine)
(500 MHz, CDCl3)
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Figure A8: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 3d : 1-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/ (1-
méthyljulolidine) (125 MHz, CDCls)
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Figure A9: Spectre RMN 'H du composé 5a : 2-bénzyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3.2,1-ij]quinoléine/ 2-bénzyljulolidine
(400 MHz, CDCl5)
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Figure A10: Spectre RMN C et DEPT 135 du composé 5a : 2-bénzyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/ 2-bénzyljulolidine
(100 MHz, CDCls)
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Figure A11: Spectre RMN 'H du composé 5b : 2-(2-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/2-(o-bromobénzyl)
julolidine (500 MHz, CDCl5)
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Figure A12: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5b : 2-(2-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine/2-(o-
bromobénzyl) julolidine (125 MHz, CDCl5)
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Figure A13: Spectre RMN 'H du composé 5c¢ : 2-(4-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[ 3,2, 1-ij]quinoléine/2-(p-bromobénzyl)-
Julolidine (400 MHz, CDCls)
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Figure A14: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5¢ : 2-(4-bromobénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine/2-(p-
bromobénzyl)-Julolidine (100 MHz, CDCls)
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Figure A15: Spectre RMN 'H du composé 5d : 2-(4-méthylbénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine/2-(4’-méthylbénzyl)-
Julolidine (400 MHz, CDCl3)
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Figure A16: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 5d : 2-(4-méthylbénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine/2-(4-
méthylbénzyl)-Julolidine (100 MHz, CDCl5;)
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Figure A17: Spectre RMN 'H du composé 5e :2-(thiophén-3-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine (300 MHz,
CDCl)
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Figure A18: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5e :2-(thiophén-3-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine (75
MHz, CDCls)

215




Figure A19: Spectre RMN 'H du composé 5f : 2-((5-méthylthiophén-2-yl)méthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(400 MHz, CDCl3)
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Figure A20: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5f : 2-((5-méthylthiophén-2-yl)méthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido
[3,2,1-ij]quinoléine (100 MHz, CDCls)
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Figure A21: Spectre RMN 'H du composé 5¢g : 2-bénzyl-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(400 MHz, CDCls)
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Figure A22: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5g : 2-bénzyl-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(100 MHz, CDCl3)
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Figure A23: Spectre RMN 'H du composé 5h : 2-(2-bromobénzyl)-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(300 MHz, CDCl5)
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Figure A24: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5h : 2-(2-bromobénzyl)-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido
[3,2,1-ij]quinoléine (75 MHz, CDCls)
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Figure A25: Spectre RMN 'H du composé 5i : 2-(4-bromobénzyl)-6-méthyl-2.3.6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine
(400 MHz, CDCl3)
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Figure A26: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 5i : 2-(4-bromobénzyl)-6-méthyl-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(100 MHz, CDCl3)
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Figure A27: Spectre RMN 'H du composé 5j : 2-méthyl-6-(4-méthylbénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(400 MHz, CDCl3)
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Figure A28: Spectre RMN °C du composé 5j : 2-méthyl-6-(4-méthylbénzyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléine
(100 MHz, CDCl3)

225




Figure A29: Spectre RMN 'H du composé 6a : éthyl 2-(2,3,6,7-tétrahydro-1H, 5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoléin-9-yl)acétate
(300 MHz, CDCls)
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Figure A30: Spectre RMN °C et DEPT 135 du composé 6a : éthyl 2-(2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléin-9-yl)acétate
(75 MHz, CDCls)
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Figure A31: Spectre RMN 'H du composé 6b : 9-(furan-2-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine (300 MHz, CDCl3)

228




Figure A32: Spectre RMN "°C et DEPT 135 du composé 6b : 9-(furan-2-ylméthyl)-2,3,6,7-tétrahydro-1H,5H-pyrido[3,2, 1-ij]quinoléine
(75 MHz, CDCl3)
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Julolidines through Hydrogen Autotransfer

Amira Labed,” Fan Jiang,” llhem Labed,” Alexis Lator,” Marius Peters,’”” Mathieu Achard,*®
Ahmed Kabouche,™ Zahia Kabouche,™ Gangavaram V. M. Sharma,” and Christian Bruneau®

The straightforward and ecofriendly preparation of functional-
ized julolidines starting from tetrahydroquinoline, diols, and al-
dehydes, for which water is produced as the only side product
was investigated. To achieve this task, several well-defined
ruthenium and iridium complexes including three new com-
plexes were prepared from the corresponding phosphine-sul-
fonates, phosphine-carboxylates, and phosphine-phospho-
nates. The first transformation involved in situ generation of
enaminoiminium intermediates, which allowed the formation
of the julolidines through formal N,C(sp?)-cyclization of tetrahy-
droquinoline and the propane-1,3-diols. The influence of the
chelate acidity points out that [Cp*Ir']-based catalysts (Cp*=
C;Me;) featuring phosphine-carboxylate and phosphine-sulfo-
nate ligands were suitable for the cyclization, whereas the
acidic phosphinophosphonate-containing complex favored the
formation of reduced N-alkylated tetrahydroquinoline. We
found that substitution of the propane-1,3-diols was crucial for
the generation of enaminoiminium ions, which accounts for
the efficiency and selectivity of the reaction. Applying another
hydrogen autotransfer process, the prepared julolidines were
easily functionalized at the C2 position.

Redox-neutral processes involving hydrogen transfers known
as “borrowing hydrogen”, “hydrogen autotransfer”, and “hydro-
gen shuttling” represent ecofriendly approaches for the devel-
opment of benign and atom-efficient protocols that allow the
formation of carbon-heteroatom and carbon-carbon bonds."
In these reactions, the cascade transformation involves the ac-
tivation of the alcohols or amines through dehydrogenation
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followed by condensation then reduction of the resulting un-
saturated intermediates with the in situ generated metal hy-
dride species. Since the seminal results of Shvo and Laine on
the dealkylation/alkylation of tertiary amines involving iminium
intermediates™ in the presence of Rus(CO),, followed by the
works of Griggs®™ and Watanabe™, who independently devel-
oped ruthenium complexes to achieve N-alkylation with alco-
hols, recent examples adopting these strategies have been
documented to allow more selective and milder reaction con-
ditions,” water-soluble or reusable/immobilized catalysts,”
and asymmetric approaches.” Recently, o- and f-alkylation of
cyclic amines broadened the scope of this transformation.®’ By
suppressing the final hydrogenation step, acceptorless dehy-
drogenative condensation represents another elegant sustaina-
ble approach for the preparation of pyrroles, pyridines, and,
more recently, quinolines through dual or multicomponent
cascades.”"?

Owing to their strong electron-releasing and fluorescent
properties, julolidine derivatives have found broad applications
as photosensitizers in material sciences, including in organic
light-emitting diodes and solar cells (Figure 1)." Surprisingly,
traditional approaches to julolidines usually involve the reac-
tion of anilines or tetrahydroquinolines with 1,3-dihalogenated

NC.__CN
\N% N peptide ‘ | CN
N on N N 0”0 N NC” ~CN

photoremovable push-pull
protecting group chromophore

colorimetric chemosensor
Figure 1. Some examples and applications of julolidines.

propanes such as harmful 3-chloro-1-bromopropane followed
by functionalization of the C9 atom through bromination with
N-bromosuccinimide (NBS) or Vilsmeier-Haack formylation to
allow the introduction of the electron acceptor.'!

In 1985, Watanabe and co-workers pioneered the prepara-
tion of quinoline through dehydrogenative condensation from
1,3-propanediol and aniline in the presence of a ruthenium tri-
chloride/tributylphosphine catalytic system along with a stoi-
chiometric amount of nitrobenzene acting as a hydrogen ac-
ceptor."® Since then, several reports have dealt with N,C(sp?)-
cyclization through either acceptor-mediated dehydrogenative
coupling or, more recently, acceptorless dehydrogenative cou-
pling in the presence of a base.'®'® However, a catalytic
system allowing the reduction of the final unsaturated inter-

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



mediates through hydrogen au-
totransfer is so far unknown. The
development of such a transfor-
mation is highly desirable and
could lead to ecofriendly, halo-
genated reagent-free syntheses
of functionalized julolidines with
the generation of water as the
only side product; this could
provide new insight into immo-

PPh,

Ph

Ph\\
Qw o

bilization, matrix incorporation, cat. A
and cell-permeation enhance- 84%
ment (Scheme 1).
Herein, we report the develop- 31 . 3.0 ppm
p p P NMR : (CD1Cly)

ment of a straightforward
method for the preparation of
julolidines by cyclization of 1,3-
propanediols with tetrahydroqui-
noline involving borrowing-hy-

1)+ oo
N

H

N N

-2 H,0

Scheme 1. Direct access to julolidines from tetrahydroquinoline and pro-
pane-1,3-diol.

drogen processes. Particularly, the preparations of various
ruthenium and iridium complexes featuring phosphine-sulfo-
nate/carboxylate/phosphonate chelates allow the influence of
the acidic moiety on the chelating ligands towards the com-
petitive side dehydration/reduction to be tackled. The diversi-
ty-oriented synthesis of functionalized julolidines is achieved
through selective p-alkylation involving borrowing-hydrogen
processes on the resulting challenging substrates.

With this idea in mind, we first focused our attention on the
preparation of various ruthenium and iridium complexes con-
taining an acidic chelating ligand to further evaluate the
impact of the carboxylate, sulfonate, and phosphonate moiet-
ies toward the targeted cyclization. The phosphinosulfonate-
containing either Cp*-iridium(lll) (Cp*=C;Me;) cat. A or arene
ruthenium(ll) cat. B complexes were prepared from deproton-
ated diphenylphosphinobenzenesulfonic acid (DPPBSA) and
the [Cp*IrCl,], and [Ru(p-cymene)Cl,], metal precursors, respec-
tively (Scheme 2)."7 New square-planar iridium(l) complex
cat. C was similarly synthesized starting from [lr(cod]Cl], (cod =
1,5-cyclooctadiene) in 83% vyield; it was characterized by NMR
spectroscopy and its structure was confirmed by X-ray crystal-
lography (Figure 2)."'"¥ We next investigated the use of the
less acidic diphenylphosphinobenzoic acid (DPPBA). By using
methodology similar to that used for the preparation of cat. A,
the reaction led to the formation of the expected, but surpris-
ingly sensitive, complex cat. D characterized by a resonance at
0=4.7 ppm in its >'P NMR spectrum along with two distinct
undesired species. Therefore, slight modification to the reac-
tion conditions by performing the reaction with DPPBA gave,

ChemCatChem 2015, 7, 1090 - 1096 www.chemcatchem.org
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1) tBuOK

2) [MI-X; MeOH [M]-X = [I(Cp*)Clzlz;
[Ir{cod)Cl]; [Ru{p-cymene)Cl,],
Cat. A-E DPPBSA : YH = SO;H
DPPBA : YH=CGO,H
DPPBPA YH = PO3H,

Ph = § Ph §
g PR, . r/> \ ‘.Ir/
P }) Sp })\CI
@ O @ aze
o 3 5 0

o

cat. B cat.C cat. D cat. E
90% 83% 21% 70%
24.4 ppm 4.13 ppm 4.7 ppm 1:353 ppm
(CD,Cly) CD,CI CDCl -3 bpm

(CDLCL) (CDCly) (CDCly)

Scheme 2. Preparation of the iridium and ruthenium complexes.

after crystallization with solvent-diffusion techniques (CH,Cl,/n-
hexane), expected complex cat.D along with 2(H,0%; CI7);
1H,0 molecules with a signal at 0=9.5 ppm in the *'P NMR
spectrum (Figure 2).”” Further neutralization by careful treat-
ment with water finally afforded cat.D in 21% yield
(Scheme 2). Recently, Rieger and co-workers reported the syn-
thesis of phosphinophosphonic prochelates from diethyl phos-
phonates for the preparation of various palladium(ll) com-
plexes.?" Following this methodology, we thus decided to pre-
pare corresponding new Ir"' complex cat. E. Treatment of this
phosphonic acid with 1 equivalent of potassium tert-butoxide
followed by the addition of [Cp*IrCl,], gave two complexes.
Analysis by *'P NMR spectroscopy confirmed the formation of
one major species with resonances at d=16.3 and 4.3 ppm
corresponding to the phosphonate and phosphine groups, re-
spectively, which after purification gave expected iridium(lll)
cat. E in 70% yield (Scheme 2).%%

Having prepared the well-defined complexes, we next inves-
tigated the target transformation to access to the correspond-
ing julolidines (Table 1). Thus, tetrahydroquinoline (1a) was
first treated with 1,3-propanediol (2a) for 20 h at 130°C by
using toluene as the solvent without any base or acid additive.
[I"(Cp*)]-based catalyst A was found to be active in this novel
N,C(sp)-dialkylation of 1a with 2a to give 3a. However,
a modest yield of 43% was obtained during our initial at-
tempts (Table 1, entry 1). Analysis of the reaction mixture high-
lighted the side formation of N-propyltetrahydroquinoline
(4a); a 61:39 ratio of 3a/4a was reached.'®*" Modification of
the temperature and concentration had only a limited impact
on this ratio. Gratifyingly, increasing the amine 1a/diol 2a ratio
from 1:1.2 to 2:1 minimized the formation of N-alkylated prod-
uct 4a and afforded julolidine 3a in 72% yield with a 3a/4a
ratio of 87:13 (Table 1, entry 2). As expected, the corresponding
insitu generated complex obtained by treatment of
[Ir(Cp*)Cl,], with DPPBSA afforded a similar conversion, ratio,
and yield (Table 1, compare entries 7 and 2). Lowering the con-
centration of 2a resulted in a higher conversion, but the ratio
of 3a/4a decreased (Table 1, entries 7-9). We next investigated
the influence of the chelate toward selectivity and yield. Com-
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Figure 2. X-ray structures of new complexes cat. C (top), cat. D (middle), and
cat. E (bottom), and comparison of the relevant bond lengths. Hydrogen
atoms and solvents are omitted for clarity.

plex D featuring the softer phosphinocarboxylate chelate di-
minished the side reductive dehydration process to afford
a similar conversion but an improved 92:08 ratio of 3a/4a and
3a was obtained in 77% yield (Table 1, entry 3). In contrast, Ir"
complex E even with a 2:1 ratio of 1a/2a, which favored the
formation of expected julolidine with A and D, enhanced the
formation of N-propyltetrahydroquinoline with complete con-
version with a 60:40 ratio of 3a/4a, which demonstrates the in-
fluence of the second acidic dissociation constant (P-OH) on
this complex toward the side dehydration/reduction reaction
(Table 1, entry 4 vs. entries 2 and 3).

The use of arene ruthenium(ll) complex B afforded a ratio of
products similar to that provided by A but with a modest 53%
conversion (Table 1, entry 5). Low conversion was also ob-
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served in the presence of iridium(l) precatalyst C, but an equi-
molar ratio of 3a/4a was obtained (Table 1, entry 6). Optimiza-
tion of the promising result obtained with D led us to use
DPPBA as a proligand for further investigations. A similar result
and a similar conversion were obtained by mixing DPPBA with
[Ir(Cp*)Cl,], (Table 1, entry 10 vs. 3); therefore, in situ genera-
tion of the active species was next used for convenience. In-
creasing the reaction time to 36 h led to complete conversion
and 91% vyield (Table 1, entry 11). The tedious separation of re-
maining 1a with formed 3a along with trace amounts of 4a
by column chromatography over silica gel led to isolation of
pure 3a in 80% vyield (Table 1, entry 11). Notably, the reactions
were also performed on gram scale, and similar ratios and
yields were observed.

With our best reaction conditions in hand, we next investi-
gated the scope of the transformation with substituted 1,3-
propanediols (Table 2) The reaction of 2-methylpropane-1,3-
diol (2b) with [Ir(Cp*)Cl,], in the presence of DPPBA cleanly af-
forded expected julolidine 3b in 78% yield with 5% yield of N-
isobutyltetrahydroquinoline. Butane-1,3-diol (2¢) was a more
challenging substrate. In this case, competitive formation of
the iminium and ketiminium ions resulting from condensation
of the in situ generated aldehyde and ketone, respectively, led
to julolidines 3¢ and 3d in yields of 5 and 23 %, respectively.
However, dehydration processes became the major pathway,
and undesired N-alkylation products were obtained in 40%
yield. The favored formation of 3d-+4d relative to that of
3c+4crevealed the selective formation of the iminium ion.

Rationalization of the formation of 3 and 4 was next under-
taken (Figure 3). In the presence of the catalytic species, activa-
tion of the propane-1,3-diol substrate through dehydrogena-
tion followed by condensation in the presence of amine 1a
gives iminium intermediate . Deprotonation affords key enam-
ino alcohol intermediate Il. According to path | and depending
on the acidity of the ligand held by iridium, intermediate Il can
undergo protonation in the presence of an acidic catalytic spe-
cies to form a,f3-unsaturated exocyclic iminium ion IV after loss
of a molecule of water. Then, reduction with the generated
metal hydride species followed by protonation gives side prod-
uct 4a. On the other hand, in the presence of the required
extra amount of amine 1a and with the less acidic softer spe-
cies arising from cat. A and cat. D following path Il, key inter-
mediate Il after dehydrogenation and condensation could
afford enaminoiminium ion V as a formal Povarov key inter-
mediate.”*?® Therefore, electrocyclization followed by proto-
nation and the release of amine 1a might lead to a,p-unsatu-
rated endocyclic iminium ion VI. Finally, reduction/protona-
tion/reduction affords expected julolidine 3a. This pathway
tends to explain the competitive formation of 3¢ and 3d
during the reaction with 2c. However, we cannot totally ex-
clude the formation of 3a from sequential alkylations through
hydrogen autotransfer (path Ill). The formation of 4a could
also arise from prior dehydration/isomerization processes of
starting diol 1a to afford propanal, which might also account
for the formation of 4a.*” To distinguish between the postu-
lated pathways, we decided to perform the reaction with 2,2-
dimethylpropane-1,3-diol, which cannot lead to key enamino
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toluene, 130 °C

it 0

Table 1. Reaction of tetrahydroquinoline (1a) with propan-1,3-diol (2a). &l

(L) romon 1o
N
H

©ﬁ

1a 2a
Entry Catalyst Ligand t Ratio 1a/2a [2a] Ratio 3a/4a Conv. Yield of
(Imol %) (Imol %]) [h] [m] [9]™ 3a[%]"
1 A (2.5) - 20 1:1.2 1.3 61:39 87 43
2 A (2) - 20 2:1 1.3 87:13 84 72
3 D (2) - 20 2:1 1.3 92:08 85 77
4 E(2) - 20 2:1 1.3 60:40 99 52
5 B (2.5) - 20 2:1 1.3 85:15 53 25
6 c() - 20 2:1 1.3 50:50 25 15
7 [Cp*IrCL,], (1)  DPPBSA(2) 20  2:1 13 85:15 82 67
8 [Cp*IrCL,], (1)  DPPBSA(2) 20  2:1 08 85:15 95 80
9 [Cp*IrCL,], (1)  DPPBSA(2) 20  2:1 0.4 75:25 99 70
10 [Cp*IrCl,], (1) DPPBA (2) 20 21 13 91:9 82 71
1 [Cp*IrCl,], (1) DPPBA (2) 36 21 13 95:5 99 91 (80)

[a] All reactions were performed in dry and degassed toluene under an inert atmosphere of argon. [b] Conver-
sion was calculated based on GC analysis of the limiting substrate. [c] Yield of 3a was determined by GC analy-
sis by using dodecane as an internal standard, and the number in parentheses is the yield of the isolated prod-
uct after purification by column chromatography on SiO,.
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At this first stage, considering
the importance of the substitu-
tion patterns to ensure selective
cyclization and the limited
number of commercially avail-
able propane-1,3-diol derivatives,
the diversity of julolidines arising
from hydrogen autotransfer
could appear quite limited. How-
ever, we considered that the pre-
pared julolidines would be suita-
ble candidates for post-function-
alization through hydrogen au-
totransfer in the presence of
electrophiles such as aldehydes
to access P-alkylated julolidines.
Noteworthy, the chromophoric
properties of julolidines are in-
herent to their strong electron-
donating properties. Therefore,
the highly nucleophilic site at C9
adds another challenge to the
target transformation (Figure 4).

To our delight, the use of
phosphinocarboxylate ~ DPPBA

HO O : N and phosphinosulfonate DPPBSA
4a chelates allowed the formation
”M]a‘.x [ -[MIH HX T +H of the expected CB-functional-
2 [MIH ized julolidines from various al-
C(j ©\/j Path | @\/j dehydes acting as electrophiles
N _H ® (Table 3). Under conditions that
- N :

l “chelate -Hzo \) we prewously used for Cp3-alkyla-
aciditly effect Hzo tion,® for example, in the pres-
I I n \Y ! xample, i pres
+ [MEX l [MI-H : - HX ence of formic acid to achieve
+1a l -H0 final reduction, reaction of ben-
then+H" +[MLH zaldehyde with 3a afforded 5a
M]-H Path Il hen - NR2 —_— N in 67 % yield. Similarly, p-methyl-
mle of 2w benzaldehyde reacted cleanly to
ReN \ V  the extra amine + [M]-H l give 5d in 43% yield. ortho- and
Path Il +H? para-Bromobenzaldehyde gave
H,0 halogenated julolidines 5b and
(j\/j +[M]X +[N£;H 5c in yields of 65 and 64 %, re-

—_— + . .
/\)N -[M]—H;HX- N N N spectively; this opens new per-
HO Oé\) HO spectives of transformations of
Vil X X 3a julolidines  through  catalyzed
cross-coupling reactions. Thio-
Figure 3. Proposed intermediates accounting for the formation of 3a and 4a. phene carboxaldehydes were

alcohol of typell. In this case, the corresponding uncyclized
amino alcohol product was predominantly formed, whereas
2,2-dimethyljulolidine was only detected by GC-MS analysis,
that is, it was formed in <1% (Scheme 3). This result tends to
suggest the requirement of enaminoiminium intermediate V
to ensure cyclization and might confirm that path Il mainly ac-
counts for the formation of julolidine 3. This overall transfor-
mation complements traditional Povarov cyclizations that re-
quire specific dienophiles.””
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compatible with the transforma-

o)
X

OH

[Ir(Cp*)ClL, (1 mol%)
DPPBA (2 mol%)

toluene, 130 °C, 36 h

Scheme 3. Importance of a,f-unsaturated intermediates Il to ensure juloli-
dine formation.
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Table 2. Yields of isolated julolidines 3a-d, and product distributions from propanediol derivatives 2.

R [If(Cp*)Clol, (1 mol%)
DPPBA (2 mol%)
m * HO Y 0oH NT N
g toluene, 130 °C, 36 h \J k/R
1a 2a-c R 3a-d 1 4a-d

2a = propane-1,3-diol; 2b = 2-methylpropane-1,3-diol; 2¢ = butane-1,3-diol

5% S

~

N
Mew)

3a (80%) 4a (5%) 3b (78%)Me Me 4b (5%)
— \ J
from 2a from 2b
Me Me Me/\) \)\Me
3c (5%) 3d (23%) 4d
(40% ratio 4d/4c = 8:2)
.
Y
from 2¢

Table 3. Yields of isolated products from the f-alkylation of julolidines 3.

1) [Ir(Cp*)Clz]z (1 mol%)

ligand L (2 mol%) R
2) HCOH (1.5 equiv.
N" sReHo —2MCO (1S eauy) N
toluene, 130-150 °C,
R 3ab 16h;2h R S5a-d

N
5a (67%)
DPPBA, 150°C

5¢ (64%)
DPPBSA, 140°C

5b (65%)

DPPBA. 130°C DPPBSA, 140°C

Me Ph
N

59 (38%) d.r=0%
DPPBSA, 130°C

5e (72%)

5F (49%)
DPPBA, 130°C

DPPBA, 150°C

Me

Me

51 (36%) d.r.=0%
Me DPPBSA, 140°C Me

5] (34%) d.r.=0%

5h (60%) d.r.=0%
DPPBSA, 140 °C

Me DPPBA, 150°C

)
9 6 o
[y e
E S e x
k/ + HX 2

Figure 4. Competitive alkylation pathways.

tion, as they yielded products 5e and 5 f in up to 72% yield. In
each case, the use of methyl-substituted julolidine 3b led to
the formation of two isomers without diastereoselectivity,
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which afforded the disubstituted
products in 34-60% yields. Nota-
bly, with the aldehydes em-
ployed above, no C9-alkylation
products were detected during
the transformation. However,
during our attempts to react 2-
furfural with julolidine 3a, a tem-
perature-dependent mixture of
products was observed. Analyses
revealed the formation of C9-al-
kylated julolidine 6b in 20%
yield (Scheme 4). The use of
ethyl glyoxylate completely sup-
pressed the [-alkylation and
only 6a was formed during the
reaction, which highlights that
aldehydes featuring a coordinat-
ing oxygen atom in the a-posi-
tion favor Friedel-Crafts-type
products. Taken together, these
results provide new insight into

accessing julolidines  through
borrowing-hydrogen  processes
and the C9 position is kept

intact for the introduction of an
electron acceptor.

In conclusion we have demon-
strated that the preparation of
various julolidines can be easily
achieved through hydrogen au-
totransfer involving consecutive
N,C-dialkylation of tetrahydroqui-
noline and p-alkylation under
green conditions with formation
of water as the sole byproduct.
Phosphinosulfonate and phos-
phinocarboxylate were found to
be efficient ligands for these
transformations, whereas more
acidic  phosphinophosphonate
favored  dehydration/reduction
pathways. The efficiency of the
same iridium catalysts in both
synthesis and functionalization
reactions suggests that
a tandem protocol might be

possible for the overall transformation. Modification of the op-
tical properties during (3-alkylation of the julolidines by sup-
pressing the final reduction with formic acid would afford in-
teresting results. Extension of this methodology to N-substitut-
ed anilines is currently underway.
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(¢]
1) [ICp*)Cl5]» (1 Mol%)
DPPBA (2 mol%])
2) HCOH (1.5 equiv.)

OFEt

N” +RCHO

toluene, 130 °C, 16 h; 2h 6a (65%)
(]
3a selective C9 alkylation

Scheme 4. C9-Alkylation of julolidine 3a.

Experimental Section
General Procedure for the preparation of the julolidines 3

A 25 mL, flame-dried Schlenk tube was charged with 1,3-propane-
diol (2; 0.67 mmol, 1.0 equiv.), 1,2,34-tetrahydroquinoline (1a,
2.0 equiv.), toluene (0.5 mL), well-defined cat.D (2.5 mol%) or
in situ [Ir(CsMes)CL], (1 mol%), and 2-(diphenylphosphino)benzoic
acid (DPPBA, 2 mol%). The mixture was evacuated by vacuum-
argon cycles (5x) and stirred at 130°C (oil bath temperature) for
20-36 h. After cooling the mixture to room temperature, the crude
material was suspended on silica and purified by column chroma-
tography (Et,0/petroleum ether) to isolate expected julolidine 3.
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Résumeé

Dans la premiére partie de ce travail, notre étude a été consacrée a I’investigation
phytochimique et biologique des gousses de 1’espece Astragalus armatus ssp. numidicus
(Coss. et Dur.) Maire. (Fabacées). Les séparations et purifications des fractions d’acétate
d’¢éthyle et de la fraction butanolique a permis I’isolement de six composé€s (quatre
flavonoides dont deux sont triglycosylés, une saponine et un cyclitol). L’¢lucidation
structurale de ces composés a été déterminée grace aux méthodes spectroscopiques UV-
Visible, la spectrométriec de résonance magnétique nucléaire (RMN) mono et
bidimensionnelle ('H, '*C, COSY, HSQC, HMBC et TOCSY) et par la comparaison avec
les données de la littérature.

La fraction chloroformique posseéde une meilleure activité antibactérienne vis-a-vis de E.
coli, S. aureus, P. aeruginosa, tandis que la fraction acétate d’éthyle a manifesté une
activité antioxydante modérée par les méthodes du DPPH, ABTS, CUPRAC et métal
chélate. Par ailleurs, 1’évaluation de 1’activité immunomodulatrice de la fraction
butanolique par la méthode de Biozzi a démontré que cette derniére a amélioré l'activité

phagocytaire en stimulant le systéme réticulo-endothélial.

Dans la deuxiéme partie, nous décrivons la synthése de 12 nouveaux dérivés
julolidiniques via le processus de transfert d’hydrogéne. La premicere transformation a
permis la formation de julolidines par cyclisation NC (sp?) de la tétrahydroquinoléine et les
propane-1,3-diols. En appliquant un autre processus d’autotransfert d'hydrogene, les
julolidines synthétisées ont ¢été facilement fonctionnalisées en position C, dans des
conditions vertes avec la formation de I’eau comme le seul sous produit. L ’activation de la
position Cy a été ainsi réalisée et trois nouveaux catalyseurs d’iridium ont été synthétisés.
Les composés synthétisés ont été analysés en utilisant les techniques de RMN (‘H, °C et

DEPT), la spectrométrie de masse haute résolution (HRMS) et les rayons X.

Mot clés: Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire., activité antioxydante,
antibactérienne, immunomodulatrice, transfert d’hydrogeéne, iridium, julolidine, -

alkylation.
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Abstract

In the first part of this work, our study was devoted to the phytochemical and
biological investigations of the pods of Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.)
Maire. (Fabaceae). Separation and purification of the ethyl acetate and the n- butanol
fractions led to the isolation of six compounds (four flavonoids including two
triglycosyles, a saponin and a cyclitol). The structural elucidation of these compounds was
determined using modern spectroscopic methods including ultraviolet spectroscopy UV,
nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR) mono and bidimensional (‘H, "C,
COSY, HSQC, HMBC and TOCSY) and with comparison with literature data.

The chloroform fraction exhibited the best antibacterial activity against E. coli, S. aureus
and P. aeruginosa, while the ethyl acetate fraction showed the highest antioxidant activity
by the use of DPPH, ABTS, CUPRAC and metal chelate methods. Furthermore, the
evaluation of the immunomodulatory activity of the n-butanol fraction with Biozzi method
showed that the butanolic fraction improved the phagocytic activity by stimulating the

reticulo-endothelial system.

In the second part, the synthesis of 12 new derivatives julolidines was carried out
by hydrogen transfer process. The first transformation allowed the formation of julolidines
by NC (sp®)-cyclisation of tetrahydroquinoline and propan-1,3-diols. Applying another
hydrogen autotransfer process, the prepared julolidines were easily functionalized at the C,
position in green conditions with the formation of water as the only by-product. The
activation of Co was also achived. The preparation of three new iridium catalysts was
performed.

The structures of the synthesized compounds were mainly established by the use of NMR
techniques ('H, ">C and DEPT), by high resolution mass spectrometry (HRMS) and by X-

rays.

Key words: Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire., antioxidant,

antibacterial, immunomodulatory, hydrogen transfer, iridium, julolidine, B-alkylation.
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séparations et purifications des fractions d’acétate d’éthyle et de la fraction butanolique a permis I’isolement de six
composés (quatre flavonoides dont deux sont triglycosylés, une saponine et un cyclitol). L’élucidation structurale
de ces composés a ét¢ déterminée grace aux méthodes spectroscopiques UV-Visible, la spectrométrie de
résonance magnétique nucléaire (RMN) mono et bidimensionnelle (‘H, "*C, COSY, HSQC, HMBC et TOCSY) et
par la comparaison avec les données de la littérature.
La fraction chloroformique posséde une meilleure activité antibactérienne vis-a-vis de E. coli, S. aureus, P.
aeruginosa, tandis que la fraction acétate d’éthyle a manifesté une activité antioxydante modérée par les méthodes
du DPPH, ABTS, CUPRAC et métal chélate. Par ailleurs, 1’évaluation de D’activité immunomodulatrice de la
fraction butanolique par la méthode de Biozzi a démontré que cette derniere a amélioré 1'activité phagocytaire en
stimulant le systéme réticulo-endothélial.

Dans la deuxiéme partie, nous décrivons la synthése de 12 nouveaux dérivés julolidiniques via le processus
de transfert d’hydrogéne. La premiere transformation a permis la formation de julolidines par cyclisation NC (sp?)
de la tétrahydroquinoléine et les propane-1,3-diols. En appliquant un autre processus d’autotransfert d'hydrogéne,
les julolidines synthétisées ont été facilement fonctionnalisées en position C, dans des conditions vertes avec la
formation de I’eau comme le seul sous produit. L activation de la position Cy a été ainsi réalisée et trois nouveaux
catalyseurs d’iridium ont été synthétisés.

Les composés synthétisés ont été analysés en utilisant les techniques de RMN ('H, °C et DEPT), la spectrométrie
de masse haute résolution (HRMS) et les rayons X.

Mot clés: Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire., activité antioxydante, antibactérienne,
immunomodulatrice, transfert d’hydrogene, iridium, julolidine, B-alkylation.

Abstract

In the first part of this work, our study was devoted to the phytochemical and biological investigations of
the pods of Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire. (Fabaceae). Separation and purification of the
ethyl acetate and the n- butanol fractions led to the isolation of six compounds (four flavonoids including two
triglycosyles, a saponin and a cyclitol). The structural elucidation of these compounds was determined using modern
spectroscopic methods including ultraviolet spectroscopy UV, nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR)
mono and bidimensional (IH, 13'C, COSY, HSQC, HMBC and TOCSY) and with comparison with literature data.
The chloroform fraction exhibited the best antibacterial activity against E. coli, S. aureus and P. aeruginosa, while
the ethyl acetate fraction showed the highest antioxidant activity by the use of DPPH, ABTS, CUPRAC and metal
chelate methods. Furthermore, the evaluation of the immunomodulatory activity of the n-butanol fraction with
Biozzi method showed that the butanolic fraction improved the phagocytic activity by stimulating the reticulo-
endothelial system.

In the second part, the synthesis of 12 new derivatives julolidines was carried out by hydrogen transfer
process. The first transformation allowed the formation of julolidines by NC (sp?)-cyclisation of tetrahydroquinoline
and propan-1,3-diols. Applying another hydrogen autotransfer process, the prepared julolidines were easily
functionalized at the C, position in green conditions with the formation of water as the only by-product. The
activation of Cy was also achived. The preparation of three new iridium catalysts was performed.

The structures of the synthesized compounds were mainly established by the use of NMR techniques ('H, *C and
DEPT), by high resolution mass spectrometry (HRMS) and by X-rays.

Key words: Astragalus armatus ssp. numidicus (Coss. et Dur.) Maire., antioxidant, antibacterial,
immunomodulatory, hydrogen transfer, iridium, julolidine, $-alkylation.
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