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Résumé :

Les plantes traditionnelles présentent généralement de nombreuses propriétés thérapeutiques.
L’objectif de la présente étude consiste a réaliser d’une part une étude phytochimique des
extraits de feuilles de Dicliptera verticillata et d’autre part la synthése et 1’évaluation des
propriétés d’une nouvelle classe de molécules anti diabétiques. Un criblage phytochimique
réalisé avec des réactions standard a révélé que les polyphénols, les alcaloides, les saponines et
les triterpénoides étaient les principaux constituants de I’extrait de feuilles. La synthése des
dérivés de la pipéridine et de ’aniline implique la réalisation des réactions d’acylation. Cinq

composés ont été synthétisés efficacement avec de bons rendements.

Mots clés : Dicliptera verticillata, Acylation de I’aniline, antidiabétique.

Abstract :

Traditional plants generally exhibit many therapeutic properties. The objective of the present
study is to carry out on the one hand a phytochemical study of the extracts of leaves of Dicliptera
verticillata and on the other hand the synthesis and the evaluation of the properties of a new
class of anti-diabetic molecules. A phytochemical screening carried out with standard reactions
revealed that polyphenols, alkaloids, saponins and triterpenoids were the main constituents of
the leaf extract. The synthesis of piperidine and aniline derivatives involves acylation reactions.

Five compounds were synthesized efficiently with good yield.

Keywords: Dicliptera verticillata, Acylation aniline, antidiabetic.
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Introduction

Les maladies infectieuses et métaboliques constituent un probléme majeur de santé publique en
Afrique. En effet, la crise économique actuelle et le manque de 1’acces aux établissements de
santé, pourrait étre les facteurs principaux de ce probléme de santé!. Le diabéte de type 2 est
1’une des maladies les plus fréquentes au cours de ce derniéres décennies. A 1’échelle mondiale,
on estime que le nombre de personnes atteintes de diabéte passe de 463 millions en 2019 a 537
millions en 2021 soit une augmentation de 74 millions en 2 ans!. Ainsi, le derniére rapport
mondial de I’OMS de 2019 sur le diabéte souligne une énorme ampleur du probléme du diabéte
avec une possibilité d’inverser les tendances actuelles d’ici 20251,

Face a ces maladies dont souffre I’humanité, des recherches scientifiques ne cessent d’explorer
de nouvelles pistes surtout dans le domaine de la phytochimie afin de trouver de nouveaux
remedes de plus en plus efficaces contres ces maux. Pour participer a la recherche d’une
solution a ce probléme de santé, nous nous sommes intéressés a 1’étude phytochimique de
Dicliptera verticillata une plante utilisée dans la médecine traditionnelle du Burkina Faso pour
le traitement des inflammations, de la fiévre, de la diarrhée, du paludisme, de la débilité, de
I’épilepsie et de la tuberculose >3. Au Congo, cette plante entre dans une recette utilisée contre
I> infertilité féminine, elle est également utilisée au Cameroun pour le traitement de 1’épilepsie”.
Du fait du coit tres ¢levé des médicaments conventionnels et le nombre élevé des personnes
cherchant une assistance médicale pour le diabéte*, le recours aux plantes de la pharmacopée
traditionnelle par les malades ne cesse de croitre. C’est pourquoi nous proposons un sujet de
recherche qui s’intégre dans la volonté de promouvoir la découverte de nouvelles molécules
antidiabétiques pour rendre plus facile I’acces aux soins. Pour ce faire, Dicliptera verticillata,
une plante utilisée traditionnellement pour le traitement de plusieurs maladies telle que le
diabéte, a été sélectionné pour une étude systématique. Ainsi, 1’objectif principal de cette étude
est de rechercher de nouvelles substances bioactives issues de cette plante et de synthétiser des
molécules anti-diabétiques dérivées de 1’acide cinnamique et de ’aniline efficaces a faibles
colts et peu d’effets secondaires.

Ce travail est subdivisé en trois chapitres : Apres une introduction, le premier chapitre de ce
document est consacré a une étude bibliographique ou nous présenterons Dicliptera verticillata,
donnerons des généralités sur le diabéte, sur les dérivés de I’aniline et du chlorure de
cinnamoyle. Dans le deuxiéme chapitre nous présenterons les méthodes et matériels utilisés.
Le troisieme chapitre sera consacré aux résultats et discutions . Enfin terminer ce travail par

une conclusion et des perspectives :
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CHAPITRE 1 : ETUDES BIBLIOGRAPHIQUES
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1. Apercus bibliographique sur Dicliptera Verticillata ( Acanthaceae)

1.1 Famille d’Acanthaceae

Acanthaceae est une famille de plantes dicotylédones qui comprend 2400 espéces réparties en
pres de 250 genres. Ils font partie des familles d’especes herbacés ou arbustives ou petites
arboricoles, souvent avec une croissance anormale secondaire. Ils sont répandus dans les
régions tempérées a tropicales, on les rencontre principalement en Inde, Malaisie, Afrique

tropicale, brésil et en Amérique centrale 6.

1.2 Noms vernaculaires

Certains noms vernaculaires de cette plante sont :
Arabe Tchad : Amriha
Toucouleur : Borboronguel

Poular : Borborongueul

1.3 Description botanique de Dicliptera verticillata

Dicliptera verticillata est une espece de la famille des Acanthacées.

1.3.1 Feuilles et fleurs de Dicliptera verticillata

Les feuilles sont alternées, rarement opposées ou pseudo-verticillées, exstipulées, et composées.
Elles sont pennées, digitées ou biternées. Le limbe a une nervation pennée et des marges
entiéres, dentées ou crénelées®.

Les fleurs sont parfaits, zygomorphes a presque actinomorphes, et disposées en une
inflorescence qui peuvent étre un épi, une grappe ou une cyme . En régle générale, une bractée
colorée sous-tend chaque fleur, chez certaines especes, la bractée est grande et voyante :

- Le calice a généralement quatre ou cinq lobes, la corolle tubulaire, a deux ou cinq lobes;

- Les étamines sont au nombre de deux ou quatre, disposées par paires et insérées sur la corolle;

- L' ovaire est supérieur et bicarpellé avec placentation axiale® (Figure 1).

Figure 1 : Feuilles et Fleurs de Dicliptera verticillata

mm.a@zig.univ.sn 3
AMM




1.3.2 Grain de Dicliptera verticillata

Le fruit est une capsule a déhiscence loculicide, plus rarement septicide, ou une drupe ou encore
une samare double ou triple. Les graines possédent fréquemment une arillode ou un sarcotesta,
mais sont dépourvues d’endosperme. L’embryon est droit, rarement convoluté ou sigmoide?.
1.4 Position géographique

Dicliptera verticillata est une plante herbacée vivace, présente dans la partie sahélienne de la
région allant de la Mauritanie au Niger et au nord du Nigéria, et dans toute 1'Afrique tropicale,
I'Inde, la Birmanie et endémique de I'ile Christmas, de 1'Australie, de Trinité-et-Tobago et de la
Thailande. La plante est également présente en Afrique australe, en Zambie, au Sénégal et au

Soudan ainsi que dans le lac Tchad*.

1.4.1 Usages traditionnels

Dicliptera verticillata est utilisée dans la médecine traditionnelle du Burkina Faso pour le
traitement des inflammations, de la fievre, de la diarrhée, du paludisme, de la débilité, de
I’épilepsie et de la tuberculose®3. Au Congo, cette plante entre dans une recette utilisée contre
I’infertilité féminine, elle est également utilisée au Cameroun pour le traitement de 1’épilepsie
3. Cette plante est utilisée comme médicament traditionnel pour le traitement du paludisme et
de la diarrhée au Burkina Faso. De plus en Inde , les feuilles sont utilisées dans la préparation

de diverses soupes. Elles sont également utilisées comme ardme et épice’.

1.4.2 Etudes antérieures

1.4.2.1 Etudes biologiques

Ces derni¢res années des études pharmacologiques ont été réalisées sur Dicliptera verticillata
pour évaluer la présence des molécules bioactives. En effet, il a été rapporté que les alcaloides,
les saponines, les tanins et les flavonoides sont responsables des activités antipaludiques des
plantes. Ces métabolites secondaires pourraient avoir provoqués l'activité antiplasmodiale
observée soit seules, soit en synergie les uns avec les autres. Ainsi, Dicliptera verticillata
possede des activités antimicrobiennes et antidotes!?.

En effet, il a été démontré par Woldey que 1'huile essentielle brune extraite par distillation a la
vapeur présente une activité anti-tuberculose in vitro et inhibe la croissance de diverses souches
de mycobactéries du tuberculose. En outre, il a également démontré que 1'extrait éthanolique
brut des feuilles a une activité antimicrobienne intéressante!®. D’autres études réalisées sur cette
espece ont montré que Dicliptera verticillata a des activités anti- inflammatoires, analgésiques

et antipyrétiques et provoque une augmentation de la concentration de Hb et de PCV a la dose
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dépendante®. Des extraits éthanoliques de Dicliptera verticillata ont montré également un effet
bactéricide et une activité antioxydant modérée!!.

L’extrait méthanolique de Dicliptera verticillata a été investigué pour son activité anti-
inflammatoire. Cet extrait a produit dans une étude antérieure, une inhibition de 92.75% de
I’cedéme induit par la carragénine selon la méthode de Winter. Les résultats de 1’étude qui
confirment ’efficacit¢ de Dicliptera verticillata contre I'inflammation pousse [’auteur a
suggérer une possibilité de développer un phytomédicament a base de ses extraits actifs'®. Mais
selon I’auteur, les résultats antiplasmodiaux obtenus indiquent que 1'extrait des feuilles peuvent
posséder une activité schizontocide sanguine, comme en témoigne la chimiosuppression
obtenue au cours du test d'infection précoce de 4 jours, bien qu'il ne puisse pas produire de
suppression comparable a celle du médicament standard Chloroquine. En plus l'extrait de la
plante a également présenté une activité avec un dépdt, bien que la dose utilisée ne puisse pas
produire une suppression comparable a celle du médicament standard pyriméthamine. La
chloroquine a un trés haut volume de distribution, car elle diffuse dans le corps le tissu adipeux.
La chloroquine est é¢galement un agent de drogue (elle s'accumule préférentiellement dans les
lysosomes des cellules de l'organisme). Le caractére lysosomotrope de la chloroquine explique
une grande partie de son activité antipaludique. Le médicament se concentre dans la vacuole
alimentaire acide du parasite (paludisme) et interfére avec les processus essentiels!?. La
chloroquine pénétre dans le globule rouge, inhibant la cellule du parasite et la vacuole digestive
par simple diffusion!3

Des propriétés anti-diarrhéiques de plantes médicinales sont connues pour étre dues a la
présence de tanins, de flavonoides, de saponines, d'alcaloides, de sucres réducteurs et de
triterpénes. '

Ainsi, ces constituants chimiques pourraient étre responsables de 'activité anti-diarrhéique in
vivo de I' extrait de Dicliptera verticillata. Les flavonoides ont une activité anti-diarrhéique, qui
ont la capacité d'inhiber la motilité intestinale et les secrétions hydroélétrolytiques qui sont
connues pour étre altérées dans les conditions diarrhéiques. Les flavonoides et les alcaloides
sont connus pour inhiber la libération d'autocoides et de prostaglandines, inhibant ainsi la
sécrétion induite par I'huile de ricin'>,

L'extrait éthanolique brut, de ses fractions et de ses deux composés isolés (2 et 3) des feuilles
de D : verticilata ont tous montrés une activite antioxydante dont le meilleur pourcentage

d'inhibition (PI : 63,90 % a 125 mg/mL) obtenu avec l'extrait éthanolique'®
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Une évaluation de la toxicité aigu€ de l'extrait éthanolique de feuilles de Dicliptera verticillat,

a la dose 1étale (DL50), a montré une légére toxicité!”

1.4.2.2 Etudes chimiques

Un criblage phytochimique réalisé sur les feuilles de Dicliptera verticillata a montré la présence
d'alcaloides, de tanins, de saponines, d'hétérosides cardiaques, de flavonoides, des glycosides
cardiotoniques, des anthraquinones, des terpénoides, et des stérol'®!. L'étude phytochimique
effectuée sur l'extrait EtOH de Dicliptera verticillata a permis I’isolement de trois molécules

(Lutéine, Acide shikimique et Guaiacylglycérol) (figure 2).

OH
PN \\\\\\;Q/

1 = lutéine
COOH OH

MeO
OH
. OH
HO® OH HO

OH

HO

= gaiacylglycerol
2 = acide shikimique 3 = gaiacylglycero

Figure 2 : Structures des composés isolés de I'extrait EtOH de Dicliptera verticillata

1.4.3 Généralités sur quelques métabolites secondaires

Les métabolites secondaires appelés produits naturels sont des molécules organiques non
directement impliquées dans le développement ou la reproduction d'un organisme. Leurs
absences n'entrainent pas une mort immédiate mais peuvent limiter la survie, la fécondité ou
l'apparence d'un organe. Ils ont essentiellement pour rdle d'accroitre la compétitivité de
l'organisme qui les bio synthétisent!®.

Il existe plusieurs types de métabolites secondaires répartis en 3 classes principales : les
terpenes, les phénols et les azotés. Cependant, dans notre étude nous mettrons I’accent sur les

flavonoides, les saponosides et les tanins qui constituent les catégories les plus importantes des

métabolites secondaires retrouvés dans les extraits d’éthanol.

1.5 Lesflavonoides

Le terme flavonoide (« jaune »» en latin) désigne une trés large gamme de composés naturels
appartenant a la famille des polyphénols. Ils constituent des pigments responsables des
colorations jaune, orange et rouge de différents organes végétaux. On les trouve, d’une maniere
générale, dans toutes les plantes vasculaires, ou ils peuvent étre localisés dans divers organes :
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racines, tiges, feuilles, fleurs et fruits. Ils jouent un réle important dans la protection des plantes.
IIs ont un golt désagréable®® Les propriétés des flavonoides sont largement étudiées dans
différents domaines (la médecine, la biologie, la pharmacie et la chimie), ou on leurs reconnait
plusieurs activités et effets parmi lesquels on distingue : effets antiallergique?! anti-

3

inflammatoire??, antiulcéreux??, 4

anti-cancéreux>* activités antibactérienne®®, antifongique?®,
antivirale?’?%, antioxydante?-*° ostrogénique et anti-ostrogénique?!, activités sur les maladies
neurodégénératives’? | insecticide 3 et anti-hépatotoxique*

Les flavonoides peuvent aussi lutter contre le diabete. En effet, Ong et Khoo ont reporté que la
myricétine posséde un effet hypoglycémiant chez des animaux diabétiques®>® Certains

flavonoides peuvent réduire le risque des maladies cardiovasculaires >’ (Figure 3).

Figure 3 : Structure de base des flavonoides.

1.6 Les alcaloides

Un alcaloide est une substance organique, basique, azotée, généralement hétérocyclique,
d'origine végétale (rarement animale), douée de propriétés physiologiques remarquables
(toxiques ou thérapeutiques), telle que la morphine, la nicotine, la cocaine, la strychnine, la
quinine’®. Les alcaloides vrais dérivent d'acides aminés et comportent un atome d'azote dans un
systéme hétérocyclique. Ce sont des substances douées d'une grande activité biologique, méme

a faibles doses. Ils apparaissent dans les plantes, soit sous forme libre, soit sous forme d'un sel,

H3C\N N
A A
fo) N

N
CH;

soit comme N-oxide (Figure4).

Figure 4 : Exemples des alcaloides

1.7 Les saponines

Les saponines sont des métabolites secondaires hétérosidiques présent dans de nombreuses
plantes et quelques organismes marins ou ils auraient un role de défense contre des agents
pathogenes extérieurs comme les champignons, les bactéries et autres insectes. Ces hétérosides
sont utilisés pendant de nombreuses années comme savon d’ou le nom étymologique donné a
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cette classe de métabolites secondaires (sapo veut dire « savon » en latin). Ces produits issus
du métabolisme secondaire des plantes, sont constitués d’une partie lipophile appelée génine
ou aglycone et d’une partie hydrophile osidique. Les saponines possédent de nombreuses
activités biologiques plus ou moins marquées. On citera les activités antimicrobiennes,

antifongiques, anti-inflammatoires et anti-hémorroidaires®” (Figure5).

Figure 5 : Exemple des Saponines

2 Rappels sur le diabéte
2.1 Définition

Le diabete est un trouble de 1’assimilation de 'utilisation et du stockage du sucre apporter par
I’alimentation cela traduit par un tot de glucose dans le sang encore appelé glycémie élevé on
parle d’hyperglycémie. Les aliments que nous mangeons sont composés de lipides, protides et
glucides. Les aliments qui fournissent 1’essentielle de I’énergie dont le corps a besoin pour
fonctionner, passent dans I’intestin puis rejoignent la circulation sanguine en général.

En effet, une étude menée en 2014 annonce des chiffres accablants : en 2035, le diabéte sera la
7¢me cause de décés dans le monde. De plus, I’incidence mondiale de la maladie est telle qu’en
2013, 382 millions de cas ont été recensés *°. Le diabéte désigne deux groupes de maladies
distinctes : le diabéte « insipide » et le diabéte « sucré ». Le premier est une maladie rare (3 cas
pour 100000) affectant principalement les hommes, résultant d’un probléme vis-a-vis de la
reconnaissance ou de la sécrétion de la vasopressine : hormone régulant la réabsorption de I’eau
urinaire au niveau des reins*!. Le diabéte sucré, quant a lui, est symptomatique d’une glycémie
importante (inférieur a 1,26 g/L de sang) *2. 1l est classifié en deux types: le type I (ou

insulinodépendant) et le type II (non insulinodépendant).

2.1.1 Le diabéte de type I

Cette maladie apparait de fagon spontanée chez I’enfant voire chez le jeune adulte. La principale
cause de cette maladie vient de la destruction de cellules du pancréas responsables de la
sécrétion d’insuline : les Tlots de Langerhans.
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Face a cette maladie, il n’existe pas de traitement réellement efficace. En effet, I’injection
d’insuline ou encore une alimentation équilibrée (apport en sucre tres limité), reste encore la
meilleure thérapie réellement efficace contre les effets du diabete de type 1. Le diabete de type
I représente environ 10% des cas de diabétes en France et dans le monde. La moitié des cas se

déclare avant I’Age de 20 ans®.

2.1.2 Le diabéte de type 11

Le diabete de type 11 est I’affection métabolique la plus répandue dans le monde. Sa prévalence
s’accroit de maniére exponentielle et, selon les prévisions de ’OMS, plus de 300 millions
d’individus seront diabétiques en 2025. Contrairement au diabéte de type I, le diabéte de type
IT est une maladie complexe s’inscrivant généralement dans le cadre plus large du syndrome
métabolique*’.

Son étiologie est déterminée par l'interaction de facteurs génétiques et environnementaux?.
Les facteurs sont identifiés :

-Les facteurs génétiques : tels que ’hypersensibilité des tissus adipeux a I’insuline ;

-Les facteurs environnementaux : comme la sédentarité ou encore une alimentation

riche en glucide.

La somme de ces facteurs conduit donc a une insulinorésistance. Cette dernicre est le résultat
de plusieurs mécanismes dont la sécrétion d’acides gras (compétitifs du glucose au niveau des

muscles) dans le sang, ou encore la libération dans le sang de la résistine 4.

2.2 Les traitements du diabéte

2.2.1 L’insuline

L’insuline est produite au niveau du pancréas par les cellules 3 des ilots de Langerhans lors
d’un apport alimentaire en glucose. Cette hormone agit principalement sur :

- le transport du glucose au travers de la membrane cellulaire des muscles ou des

cellules adipeuses ;

-la glycolyse au niveau des muscles ;

-la synthése de glycogene, par action sur divers tissus comme les muscles ou le foie.

A cette liste non exhaustive s’ajoute une action sur le mécanisme lipidique. Par exemple,
I’insuline stimule la synthése d’acide gras au niveau des muscles, des protéines lipidiques et du
cholestérol dans le foie *4.

Dans le cadre d’une alimentation normale, ou en absence de troubles génétiques, la régulation
de I’insuline se fait de fagon ponctuelle au cours de la journée. Cependant, dans le cas d’un
diabete de type II, la sécrétion d’insuline est telle que les récepteurs sont vite saturés et
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développent une résistance a cette hormone ce qui va augmenter la glycémie et causer de

nombreux désordres biochimiques (Figure 6).

Figure 6 : Injection d’insuline, stylos injection d’insuline

2.2.2 Mesures hygiéno-diététiques

Dans le cadre d’un diabete de type II, une enquéte alimentaire est généralement de mise. Cette
enquéte permettra de cibler les faiblesses alimentaires du patient (surconsommation de sucre,
graisse...) et aboutira a un régime alimentaire visant a réduire la quantité de calories apportées
au corps. Cette régulation a pour objectif une perte de poids (généralement entre 1 et 4 kg par

mois) afin de diminuer la masse graisseuse responsable de nombreux troubles biochimiques.
Couplée a ce « régime », une activité physique sera aussi prescrite. En effet, la sédentarité étant
un facteur aggravant du diabéte de type II, il sera préconisé 45 minutes de sport trois fois par
semaine. Ce temps n’est pas immuable et doit s’adapter a la personne suivant ses criteéres
physiques et médicaux (cardiaques principalement). Le patient pourra alors suivre 1’évolution

de sa glycémie au moyen d’appareils permettant le controle via une bandelette ou un détecteur

sur lequel on dépose une goutte de sang **.

2.2.3 Les analogues de GLP-1

Le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) % est une incrétine, ¢’est-a-dire une hormone sécrétée par
’intestin lors du passage d’aliments dans celui-ci. Cette hormone agit au niveau des organes,
et plus particulierement sur le pancréas, comme agent de stimulation de la biosynthése de
I’insuline. Cependant, le GLP-1 est trés vite inhibé par une protéine : la dipeptidyl peptidase-4
(DPP4). Les médicaments analogues de GLP-1 sont sous forme de solutions injectables,
généralement un lyophilisat dilué¢ dans une solution biologique. Parmi ces médicaments on peut

citer Tanzeum (approuvé par la FDA en avril 2014) 47 ou encore le Trulicity.

2.2.4 Les antidiabétiques oraux

Les antidiabétiques oraux (ADO) sont depuis les années 1920 un traitement de choix pour le

diabete de type II. En effet, de par leur action régulant la glycémie par la sécrétion d’insuline

mm.a@zig.univ.sn 10
AMM




ou la sensibilisation des récepteurs a insuline, ils permettent au patient de se médicamenter a
domicile sans avoir recours a une infirmiére ni a des traitements contraignants comme

I’injection d’insuline*.

3 Syntheses d’hétérocycles azotés dérivés de I’aniline et de ’acide

cinnamique
3.1 Généralités sur les acides cinnamiques

3.1.1 Origine de I’acide cinnamique et ses dérivés

L’acide cinnamique est un acide carboxylique aromatique apparaissant naturellement dans le
régne végétal®®. Ce dernier et ses dérivés sont présents dans toutes les plantes vertes® plus
particuliérement dans les organes reproducteurs des spermaphytes®'. En effet, depuis trés

192, 1ls sont trés

longtemps, 1’acide cinnamique a été utilisé par I’homme comme parfum végéta
abondants dans les grains de café, le thé, le cacao, les pommes, les poires, les agrumes, le raisin,
les épinards, la betterave, la pomme de terre, la tomate, le céleri et les céréales®.

Dong, a titre illustratif, voici la molécule de 1’acide cinnamique et quelques-unes de ces dérivés

naturels (Figure 8).

<° X"oH X J\OH

o

Figure 7 : Acides cinnamiques

En raison de ces aspects chimiques, l'acide cinnamique et ses dérivés ont recu beaucoup
d'attentions dans la recherche médicale®.C’est ainsi qu’il a été découvert que ces composés
possédent des activités biologiques contre beaucoup de pathologies a savoir le Malaria, la
Tuberculose, et les maladies Cardiovasculaires® ; en outre de ces activités, il a été démontré
que les acides cinnamiques et leurs dérivés ont aussi d’autres vertueuse telles que :

Antimicrobienes®, Antioxydantes, Hépato-protectrice, Anxiolytique et insectifuge®’,’®,

3.1.2 Les dérivés d’amides cinnamiques

Il existe plusieurs sortes de dérivés cinnamiques qui sont soit naturels soit synthétiques. Nous
pouvons en citer entre autre les amides cinnamiques qui ont des activités antidiabétiques.

En 2017, Teni Ernawati et ses collégues®, ont isolé trois nouvelles molécules ( figure 9) a
’origine de la plante (Schizophyllum commune)®. Les molécules ont été largement signalée

comme ayant une large gamme de bioactive, comme anticancéreux, antitumoral, anti-
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inflammatoire, antioxydant, antipaludéen, antituberculeux, antimicrobien, inhibiteur de la

tyrosinase et antidiabétique (Figure 9) (Figure 10).

OM
i - I /\/© e
@/\)L N @/\)‘\ N
H H
1 OH 2

Aegeline anhydroAegeline

OMe
o]
X N/\(@
H
o OH
OH

Aegelinoside B HO OH

Figure 8 : Schizophyllum commune Figure 9 : Composés isolés de Schizophyllum®®

Sur la base de résumés de cette article®® que, de nombreux dérivés de I’acide cinnamique ont
un potentiel en tant qu’agents antidiabétiques, mais ils ne sont toujours pas utilisés de manicre
optimale pour les besoins des médicaments antidiabétiques. En dehors de tout cela, la
compréhension nécessaire de I’activité antidiabétique, en particulier le mécanisme d’action des
composés dans ’inhibition de ’enzyme a-glucosidase, doit étre comprise. Une enquéte plus
approfondie sur les composés dérivés de I’acide cinnamique et les techniques de modification
des composés de I’acide cinnamique utiles en tant qu’inhibiteurs de I’a-glucosidase est

importante dans un proche avenir.
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CHAPITRE 2 : MATERIELS ET METHODES
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Ce chapitre est consacré aux matériels et méthodes utilisés pour la phytochimie et la synthese.
Dans la premicre partie de ce chapitre nous avons présenté les matériels et méthodes utilisés
pour identifier les différentes familles de métabolites secondaires présentes dans la partie feuille

de la plante et la seconde partie présente les matériels et méthodes pour la synthése.

3.2 Etudes phytochimique de Dicliptera verticillata
3.2.1 Matériels

Le matériel végétal de Dicliptera verticillata est constitué de feuilles qui ont été récoltées au
village de Mlomp dans le département de Bignona. Elles ont été lavées, séchées a 1’abri des
rayons solaires et a la température ambiante du laboratoire de chimie physique des matériaux
(LCPM) de I’Université Assane SECK de Ziguinchor. La drogue séchée a été broyée a I’aide
d’un broyeur. La poudre fine ainsi obtenue a été utilisée comme matiére premiere pour faire
I’extraction.
e Verrerie et appareillage :

o Ballon ( 2L)

o Papier filtre et un entonnoir en plastique

o Flacons (ml)

o Bécher (250ml)

o Un évaporateur rotatif

o Ampoule a décanter (100ml)

o Antonoire

3.2.2 Méthodes d’extractions

L’extraction est la technique qui permet d’extraire les molécules présentes dans la poudre fine.
Elle consiste a faire passer, par solubilisation, la substance a extraire dans un solvant. Ce dernier
peut étre de I’eau ou un solvant organique (cyclohexane, éther de pétrole, toluene...). Il existe

différentes méthodes d’extraction : la macération, la décoction et I’infusion.

3.2.2.1 Méthode d’extraction utilisée : macération

Nous avons utilis¢ la macération avec des solvants de polarité croissante (cyclohexane, acétate
d’éthyle et éthanol) selon le protocole suivant : Dans un ballon de 2L, 300g de poudre a été
trempée dans 1L de solvant. Le mélange a été laissée a la température ambiante pendant 24h.
Le marc obtenu apres filtration a été repris une nouvelle fois par le méme solvant. Aprés
filtration, les deux solutions obtenues (filtrats) sont regroupées et évaporées a sec a I’aide d’un
évaporateur rotatif. Les extraits obtenus sont conservés dans des flacons et gardés sous une hote

pour une évaporation compléte du solvant d’extraction.
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3.2.2.2 Schéma d’extraction

Poudre matiére végétale (300)

Cyclohexane (1L)

Extrait cyclohexanique

Marc séché

Fraction
Acétate d’Ethyle (1L)

Cyclohexanique

Marc séché

Extrait Acétate d’Ethyle

Fraction d’acétate d’éthyle Ethanol(1L)

Fraction Ethanolique

Figure 10 : Diagramme d’extraction
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3.3 ANALYSES PHYTOCHIMIQUES

Le test screening phytochimique d’extrait de la plante (Dicliptera vericillatera) a été faite en

suivant le protocole ci-dessous :

3.3.1 Flavonoides

Dans un tube a essai, ImL d’HCI concentré a été mis en contact avec 1mL de I’extrait, en suite
3 copeaux de Magnésium ont été ajouté a pour chaque tube. La présence de flavonoides a été

révélée par I’apparition de coloration : rouge, orange ou rose.
3.3.2 Térpénoides
La présence des térpénoides a été mise en évidence par I’ajout de 0,4mL de chloroforme et

0.6mL d’acide sulfurique (H2SO4) a ImL d’extrait. Le test positif est indiqué par I’apparition

de deux phases et une couleur marron a I’interphase.

3.3.3 Les stérols et les polyterpenes

Pour mettre en évidence les stérols et les polyterpenes, nous avons utilisé le réactif de
LIEBERMANN. En effet, cinq SmL de chacun des dix (10) extraits de plante a été évaporé a
sec dans une capsule sur bain de sable ou bain marie. Le résidu est dissout a chaud dans 1mL
d’anhydride acétique. Nous avons ajouté 0,5mL d’acide sulfurique concentré au triturat.
L’apparition, a I’interphase, d’un anneau pourpre et violet, virant au bleu puis au vert, indique
une réaction positive. Cet essai a été effectué avec une solution chlorophormique témoin de

cholestérol ou de sitostérol.

3.3.4 Les alcaloides

Pour mettre en évidence les alcaloides, les réactifs de DRAGENDORFF (réactif de
I’iodobismuthate) et de BOUCHARDAT (réactif iodoioduré) ont été utilisés. En effet, six 6mL
de chaque solution ont été évaporés a sec. Le résidu est repris dans 6mL d’alcool a 60°C.
L’addition de 2 gouttes du réactif de Dragendorff a la solution alcoolique provoque un précipité
ou une coloration orangée. L.’ajout de 2 gouttes du réactif de Bouchardat a la solution alcoolique

provoque un précipité de coloration brun-rougeatre et indiquait une réaction positive.
3.3.5 Tanins

2mL de chaque extrait a ét¢ ajouté a 0,5mL de FeCls (1 %). La présence des tanins a été dévoilée

par D’apparition d’une coloration verdatre ou bleu-noir aprés incubation pendant 15min a

température ambiante.

mm.a@zig.univ.sn 16
AMM




3.3.5.1 Les tanins catéchiques

Les tanins catéchiques sont identifiés par le réactif de STIASNY (Formol 30 %, HCI concentr¢ :
1/0,5). Cinq SmL de chaque extrait ont été évaporés a sec. Apres ajout de 15mL du réactif de
STIASNY au résidu, le mélange a été maintenu au bain-marie a 80°C pendant 30min.

L’observation d’un précipité en gros flocons caractérise les anins catéchiques.

3.3.5.2 Les tanins galliques

Ils sont identifiés par ajout de FeCls . En effet, nous avons filtré la solution précédente. Le filtrat
est recueilli et saturé d’acétate de sodium. L’addition de 3 gouttes de FeCl; a 2 % provoque
I’apparition d’une coloration bleu-noir intense dénotant la présence de tanins galliques. Une

solution alcoolique d’acide gallique ou de catéchine est utilisée pour servir de témoin.

4 Synthése

4.1 Informations

Toutes les réactions sensibles a I’oxygeéne ou a I’humidité ont été effectuées sous atmosphere
d’argon. Les réactions a basse température ont été réalisées dans des bains eau-glace. Les
solvants cyclohexane, AcOEt, CH>Cl,, éther de pétrole proviennent de VWR international SAS
made in France. Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont réalisées sur des plaques
Merck Kieselgel 60 F254 de 0,25mm d’épaisseur. Les révélations sont faites par éclairage
ultraviolet a 254nm, par les réactifs de Kédgi-Misher ou Dragendorff, puis chauffage a 100 °C,
ou a I’iode. Les chromatographies sur colonne sont effectuées sur gel de silice Merck 230-400
Mesh, la quantité de gel de silice dépend du produit a séparer.

Les spectres RMN sont enregistrés sur des appareils BRUKER ARX400 (600MHz pour 'H,150
MHz pour *C) et BRUKER Avance 600 avec cryosonde (600MHz pour 'H, et 150 MHz pour
3C). Les déplacements chimiques 8 sont exprimés en ppm (partie par million) par rapport au
tétraméthylsilane. La multiplicité des signaux en RMN du proton est indiquée de la manicre
suivante : RMN'H : (fréquence, solvant deutéré) : s (Singulet), d (doublet), t (triplet), q
(quadruplet), m (multiplet ou massif). Les constantes de couplage J sont exprimées en Hz. Les

spectres d’absorption infrarouge ont été enregistrés sur un spectrometre Perkin-Elmer.

4.2 Matériels

4.2.1 Matériels de laboratoire
Les matériels du laboratoire utilisés durant nos travaux sont constitués de : Béchers, Tubes a
essai, Balance, Pipettes, Eprouvettes graduées, Bain marie, Spatule, Ballon, Rotavapeur,

Entonnoir en plastique, Papier filtre, Agitateur magnétique et Erlenmeyer.
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4.2.2 Reéactifs et solvants

Tableau 1: Solvants utilisés

Solvants Formule brute
Cyclohexane CsH12

Acétate d’éthyle CisHs0:
Méthanol CH4O
Dichlorométhane CH:Cl;
Dichloroéthane (CH:C)) 2
Acétone (CH3)2CO
Ethanol C2H6O

4.3 Méthodes d’analyses utilisées

4.3.1 Principe de la spectroscopie RMN Iy

La spectroscopie RMN repose sur la détection du phénoméne RMN, qui se produit lorsque
des noyaux atomiques de spin non nuls sont placés dans un champ magnétique externe
généralement uniforme et qu'ils sont excités par un rayonnement radiofréquence accordé sur
les différences d'énergie entre les différents états a la fois I’état liquide et I’état solide. Elle
mesure 1’absorption d’une radiation dans le domaine des fréquences radio par un noyau
atomique dans un champ magnétique fort. L’analyse de ce spectre d’absorption fournit des
informations sur la structure et la composition a savoir le nombre de protons présents dans la
molécule et leur enchainement. Les analyses spectroscopiques par résonnance magnétique
nucléaire du proton (RMN 'H) et du carbone (RMN !3C) sont réalisées respectivement avec les
spectrometres RMN (600MHz) et 150 MHz. Les déplacements chimiques des protons et des
carbones sont rapportés en unités de parties par million (ppm). Les multiplicités des signaux
sont données a I’aide des abréviations suivantes : singlet (s), doublet (d), triplet (t), quadruplet

(q) et en multiplet (m).

4.3.2 Spectroscopie infrarouge

La spectroscopie infrarouge est une classe de spectroscopie qui traite de la région infrarouge du
spectre ¢électromagnétique. Elle recouvre une large gamme de techniques, la plus commune
étant un type de spectroscopie d'absorption. Les modes de vibration d’un groupement chimique

dépendent fortement du reste de la molécule, chaque molécule produit un spectre d’absorption
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que lui caractérise. L absorption de 1’infrarouge s’observe pour des complexes métalliques liés
par covalence qui sont généralement actifs dans la région infrarouge de grandes longueurs

d’onde”°.

4.3.3 Chromatographie sur couche mince (CCM)

La chromatographie sur couche mince est une technique de chromatographie planaire dont la
phase mobile est liquide. Elle est couramment utilisée pour séparer des composants dans un but
d'analyse ou de purification. Elle comprend : une phase stationnaire : une couche mince de

matériel adsorbant. L’apparition de la chromatographie sur couche mince remonte en date de

1938 (Ismailor et Shraiber)sz. La CCM met essentiellement en jeu deux variables : la nature de
la phase stationnaire (couche mince) et la nature de la phase mobile (mélange de solvants de
développement). La phase stationnaire est constituée d’une poudre qui est en général du gel de

silice (acide silique). La phase mobile est constituée par n’importe quel solvant ou mélange de

53 7 . " rir e . .-
solvants . La pureteé des produits synthétises a été suivie sur couche mince en utilisant des

plaques en gel de silice.

4.3.4 Chromatographie sur colonne

La technique de chromatographie sur colonne repose sur le méme principe que
la chromatographie sur couche mince : les espéces chimiques a séparer sont plus ou moins
entrainées par un ¢éluant sur une phase fixe : La phase fixe est un solide, le plus souvent de la

silice ou de I'alumine remplissant une colonne.

4.4 Analyse rétro-synthétique du composé 13
Le schéma 1, ci-dessous démontre notre approche synthétique permettant 1’acceés a notre
molécule cible (13). Dans un premier temps la transformation de 1’acide cinnamique (10) en

chlorure cinnamoyle (11). Ensuite le compose (13) sera obtenu par ’acylation de I’aniline (12)

(Schéma 1).

o o NH>
CH3
w N cl ©/\)J\Cl E‘:E
H L >
CH; cl
13 " 12

Schéma 1 : rétro synthétique de la cible 13
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4.4.1 Mécanisme de I’Acylation

En chimie organique, une acylation est une réaction au cours de laquelle un groupement acyle
est ajouté a une molécule, ce groupement étant transféré depuis un agent acylant. Les
halogénures d’acyle sont trés utilisés comme agents acylants. En effet, ils forment des
¢lectrophiles puissants en présence de catalyseurs de type acides de Lewis. Ainsi, I’acylation

de Friedel-Crafts utilise le chlorure d’acétyle pour effectuer une acylation (Schéma 2).

o (0)

. 0
R
Ci R R Llcl AL R, o I g,
R™Cl H R >~  N-R, H R — RN
R, Ry

Schéma 2 : mécanisme de I’Acylation

4.4.2 Synthése des dérivés de N-(3-chloro-2-méthylphényl)cinnamamide
L’acylation du chlorure cinnamoyle avec le 3-chloro-2-méthylaniline en présence de carbonate
de potassium (K>CO3 ) dans le dichlorométhane a température ambiante conduit au composé

13 avec un rendement de 93 % (Schéma 3).

cl
X"cl NH, - XN cl
H
CH,
1 K2003/CH2C|2 13
22h

rt
Schéma 3 : Synthése de la cible 13

La structure est déterminée sur la base d’analyse de spectroscopie RMN de protons, carbones
et IR.

Le spectre de proton du composé 13 présente un doublet vers 6,64ppm, correspondent au proton
¢thylénique li¢ au carbonyle. Nous observons deux singulets 1’un vers 7,42 ppm et I’autre vers
1,75 ppm correspondant respectivement aux protons de I’amide et du méthyle. Quant au spectre
de carbone!3C, nous avons observé un carbone quaternaire vers 164,36 ppm correspondant au

déplacement chimique du carbonyle de I’amide. Ce résultat se confirme sur le spectre IR ou
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nous observons la bande de NH a 3329,15 cm. En somme , cette analyse générale nous a

permis de confirmer avec certitude la formation du composé cible (13) ( Schéma 3).

O

1674,88 cN ; Ll
x
|

J '
3329,15¢cm’? l | | I

1659.41 cm! ‘

Figure 10 : Spectre de I’IR du compose 13

4.4.3 Synthese des dérivés de N-benzylcinnamamide

Le compose 15 a été synthétis¢é par L’acylation du chlorure cinnamoyle avec le
phénylméthanamine en présence de de carbonate de potassium (K,CO3) dans le

dichlorométhane a température ambiante avec un rendement de 83% ( Schéma 4).

SN
K,CO4/CH,Cl,
2h 15
rt

1"

Schéma 4 : Synthése de la cible 15

La structure est déterminée sur la base d’analyse de spectroscopie RMN de protons, carbones
et IR.

Le spectre de proton du composé 15 présente deux doublets a 6,49 ppm et a 4,60 ppm,
correspondant respectivement aux protons éthyléniques liés au carbonyle et au méthyléne. Nous
observons un singulet vers 7,81 ppm ce qui correspondant au proton de I’amide. Quant au
spectre de carbone!*C, nous avons observé un carbone quaternaire vers 164,46 ppm
correspondant au déplacement chimique du carbonyle de 1’amide. Ce résultat se confirme sur
le spectre IR ou nous observons la bande de NH a 3295,42 cm’!. En somme, cette analyse
générale nous a permis de confirmer avec certitude la formation du composé cible (15)

( Schéma 4).
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Figure 11 : Spectre de I’IR du compose 15

4.4.4 Syntheése des dérivés de N-(3-bromophényl)cinnamamide

Le processus est la méme que précédemment. Cependant, le seule différence se trouve au
niveau de la derni¢re étape ou nous avons changé I’aniline. L’acylation du composé 16 au
moyen du carbonate de potassium (K2COs) dans du dichlorométhane a fourni le produit 17 avec

un rendement 58% ( Schéma 5).
Br
. P
A NH >
(o] 2 N Br
> H
W K,CO/CH,Cl, W

1" 24h

rt
Schéma 5 : Synthése de la cible 17

La structure est déterminée sur la base d’analyse de spectroscopie RMN de protons, carbones
et IR.

Le spectre de proton du composé 17 présente un doublet vers 6,61 ppm, correspondant au
proton éthylénique 1i¢ au carbonyle. Nous observons un singulet a 7,41 ppm correspondant
respectivement aux protons de I’amide. Quant au spectre de carbone!*C, nous avons observé
un carbone quaternaire a 164,36 ppm correspondant au déplacement chimique du carbonyle de
I’amide. Ce résultat se confirme sur le spectre IR ou nous observons la bande de NH a 3259,10
cm’!. En somme , cette analyse générale nous a permis de confirmer avec certitude la formation

du composé cible (17) (Schéma 5).
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Figure 12 : Spectre de I’IR du compose 17

4.4.5 Syntheése des dérivés de N-(3-fluorophényl)cinnamamide

Le processus est la méme que précédemment. Cependant, le seule différence se trouve au
niveau de la derniére étape ou nous avons changé 1’aniline avec 3-fluoroaniline. I’acylation du
compos¢ 11 avec 18 au moyen de de carbonate de potassium (K.COs ) dans du

dichlorométhane a fourni le produit 19 avec un rendement 95% (Schéma 6).

o8
4
i " 2 L
Xcl NH, . NN .
H
K,CO3/CH,Cl,
1" 28h 19
rt

Schéma 6 : Synthése de la cible 19

L’analyse des spectres du proton 'H RMN et du carbone et celui de IR nous a permis
¢galement de confirmer la structure du composé (19).

En effet, ’apparition d’un doublet a 6,65 ppm, correspondant aux protons éthyléniques li¢ au
carbonyle. Nous observons un singulet a 7,38 ppm correspondant respectivement aux protons
de I’amide. Quant au spectre de carbone!*C, nous avons observé un carbone quaternaire a
164,52 ppm correspondant au déplacement chimique du carbonyle de I’amide. Ce résultat se
confirme sur le spectre IR ou nous observons la bande de NH a 3252,00 cm™!. En somme , cette
analyse générale nous a permis de confirmer avec certitude la formation du composé cible (19)

(Schéma 6).
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Figure 13 : Spectre de I’IR du compose 19
4.4.6 Synthése de dérivés de N-(4-fluorophényl)cinnamamide

Le processus est le méme que précédemment. Cependant, la seule différence se trouve au
niveau de la dernicre étape ou nous avons changé 1’aniline avec 4-fluoroaniline. 1’acylation du
compos¢é 11 avec 20 au moyen de carbonate de potassium (K>COs3 ) dans du dichlorométhane

a fourni le produit 21 avec un rendement de 56 % (Schéma 7).

F F
o Y . O
HoN 20
Nl - NN
H
K,CO4/CH,Cl,
1 24h 21

rt
Schéma 7 : Synthése de la cible 21

La structure des composés attendus est déterminée grace a ’analyse des spectres RMN de
carbones, protons et celui de IR.

En effet, I’apparitions d’un doublet & 6,60 ppm, correspondant au protons éthylénique lié¢ au
carbonyle. Nous observons un singulet a 7,36 ppm correspondant respectivement aux protons
de I’amide. Quant au spectre de carbone!*C, nous avons observé un carbone quaternaire a
164,30 ppm correspondant au déplacement chimique du carbonyle de I’amide. Ce résultat se
confirme sur le spectre IR ou nous observons la bande de NH a 3323,48 cm’!. En somme , cette
analyse générale nous a permis de confirmer avec certitude la formation du composé cible (21)

(Schéma 7).
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Figure 14 : Spectre de I’IR du compose 21
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CHAPITRE 3 : RESULTATS ET DISCUTIONS
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Ce chapitre illustre les résultats obtenus lors de 1’extraction, et du screening phytochimique,

mais aussi la synthése des dérivés de I’aniline et ainsi que leurs activités biologiques.

4.5 Phytochimie

4.6 Résultats de ’extraction

Les résultats de I’extraction des feuilles de Dicliptera verticillata sont consignés dans le tableau

ci-dessous.

Tableau 2 : Rendement des extraits de feuilles de Dicliptera verticillata

Fractions Masse(g) Rendements
Cyclohexanique 3,81 1,25 %
Acétate d’Ethyle 3,29 L1%
Ethanolique 13,38 4,46 %

D’aprés ce tableau, on peut conclure que cette plante est riche en composé polaire grasse a la
quantité d’extrait éthanolique avec un rendements de 4,46 %.

4.7 Résultats du screening des extraits

Le screening phytochimique des métabolites secondaires présents dans les extraits de feuilles
de Dicliptera verticillata a été réalisé a partir des méthodes citées précédemment. Le tableau
2 présente les résultats obtenus.

Tableau 3 : Résultats du screening phytochimique des feuilles de Dicliptera verticillata

EXTRAITS Cyclo AcoET EtOH

Stérols et polyterpénes I I +

tanins catéchiques - - -

Alcaloides

- + +

+ : réaction positive ; - : réaction négative ;
Les tests phytochimiques réalisés sur les extraits Cyclohexane, Acétate d’Ethyle et Ethanol de
Dicliptera verticillata ont relevé la présence de Stérols et polyterpenes, Alcaloides .
En revanche, on note 1’absence de tanins catéchiques dans tous les extraits. En effet, compte
tenu de ces résultats nous pouvons confirmer I’activité de cette plante qui est en phase avec
celle d’écrite dans la littérature (Woldey Mariam, 2013.7, 216-223 ). Ainsi, ces composé€s a
activit¢ biologique justifieraient 1’utilisation du Dicliptera verticillata en médecine

traditionnelle.
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4.8 Résultats de synthéses des dérivées de 1’aniline : Mode opératoire

Meéthodologie A : Dans un ballon de 50ml contenant du dichlorométhane et de carbonate de

potassium (K>COz3) nous avons ajoute successivement du chlorure de cinnamoyle (250 mg,150
mmol), et le 4-fluoroaniline(0,14 ml,150 mmol).le mélange est maintenu sous agitation a la
température ambiant pendant 24h. le dichlorométhane a été réduit sous pression ride et en suit
nous avons effectué une extraction de dichlorométhane au (3fois ), Le résidu obtenu est purifi¢
par chromatographie sur gel de silice avec un éluant de rapport 8/2 (dichloro/cyclo) pour donner

un poudre blanc avec un rendement r = 56 %.

N-(4-fluorophényl) cinnamamide (21)

Masse molaire: 241,26g/mol

F
9 Formule brute: C1sH12FNO
X N
H Aspect: poudre blanche
21

RMN'H- (600 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 6,6 (d,1H, CH); 7,03 (t, 2H, CHay); 7,35 (s, 3H,CHar);
7,47 (s, 2H, CHa); 7,5 (s, 2H, CHay); 7,76 (d, 2H, CHa,).

RMN!C- (150 MHz, CDCl3) & (ppm): 115,74 (CH=); 121,98 ( 2CHAr); 128,09 ( 2CHAr);
130,62(C-N); 142,67(CHAr); 164,30(C=0).

IR(¢cm™): 3323,48 ( NHamide ) ; 1557,94(CH=CH) ;1619,03(CO).

Méthodologie B : Dans un ballon de 50 ml, on introduit 250 mg de chlorure de cinnamoyle et

de carbonate de potassium (K>CO3). Puis ont prélevé 4ml de dichlorométhane, ensuite on a fait
un prélevement de 0,163 mmol de 3-bromoaniline verse dans le mélange réactionnel. Le
mélange est maintenu sous agitation a la température ambiante pendant 24h. On passe sur
vérification, le dépdt du réactive et celui du milieu réactionnel sur plaque apres le séchage de
celle-ci plongée dans un mélange de cyclohexane et de I’acétate d’éthyle 7/3, apres le séchage
de celle-ci I’observation a I’UV = 360 nm montre que la réaction est complétement terminée.
Le produit a été purifié par chromatographie sur gel de silice avec un éluant de rapport 8/2
(cyclo/AcOET) pour donner une poudre blanche avec un rendement r = 58 %.

N-(3-bromophényl) cinnamamide (17)
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o Masse molaire: 302,17g/mol
X 5 Formule brute: C15sH12BrNO
r

N
17 H Aspect: Poudre blanche

RMN'H- (600 MHz, CDCl3) 6 (ppm):6,61(d,1H, CH=); 7,24(t, 1H, CHar); 7,29 (d, 1H, CHay);
7,40(s, 1H, CHAr); 7,59(s, 2H, CHAr); 7,56(d, 2H, CHAr); 7,68(s, CHAr); 7,77(d, CHAr).
RMN!C- (150 MHz, CDCl; ) & (ppm):118,74 (CH=); 123,09 ( 2CHar); 127,28( CHay);
129,56(2CHar); 128,16(2CHar); 130,49(CHar); 134,32(Car); 139,49(CH=); 164,36(C=0).
IR(ecm™): 3259,10 ( NHamide ) ; 1660,56(CH=CH) ;1675,56(CO).

Méthodologie C : Dans un ballon de 100mL, on introduit 250 mg de chlorure de cinnamoyle

et de carbonate de potassium (K2CO3). Puis on ajoute au prélévement 4ml de dichlorométhane
verse dans ce ballon en suit on fait une prélévement et de 0,122 mmL de 3-chloro-2-
methylaniline verse dans le mélange réactionnel. Le mélange est maintenu sous agitation a la
température ambiante pendant 22 h. On passe sur vérification sur plaque a pres le séchage et
I’observation de UV = 360 nm nous montre que la réaction est terminer. Le produit a été purifié
par chromatographie sur gel de silice avec un éluant de rapport 8/2 (cyclo/AcOET) pour donner
une poudre blanche avec un rendement R = 93 %.

N-(3-chloro-2-méthylphényl) cinnamamide (13).

0 Masse molaire: 271,74g/mol
NN e Formule brute: C16HCINO
13 CH3; Aspect: Poudre blanche

RMN'H(600MHz, CDCl3)d(ppm): 1,66  (s,1H,CH3); 6,65 (d, 1H,CH=);
7,18(t,1H,CHAr);7,25(m,2H,CHATr);7,41(s,1H,CHAr);7,56(s,H,CHAr);7,82(d, 1H,CHAr).
IR(ecm™): 3329,15 (NHamide) ; 1659,41(CH=CH) ;1675,88(CO).

Méthodologie D : Dans un ballon de 50 ml contenant du dichlorométhane et de carbonate de

potassium (K>CO3) nous avons ajoute successivement de chlorure de cinnamoyle (250 mg), et
le 3-fluoroaniline(0,14 ml,). Le mélange est maintenu sous agitation a la température ambiante
pendant 28h. Le dichlorométhane a été réduit sous pression ride et en suit nous avons effectué

une extraction de dichlorométhane au (3fois ), Le résidu obtenu est purifié¢ par chromatographie
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sur gel de silice avec un ¢éluant de rapport 8/2 (cyclo/AcOET) pour donner un poudre blanc avec
un rendementr = 95 %.

N-(3-fluorophényl)cinnamamide (19)

F
o) Massemolaire:241,26g/mol
™ N Formule brute: C1sHi2FNO
19 H Aspect: Poudre blanche

RMN'H- (600 MHz, CDCF)3(ppm): 6,64 (d,1H,CH); 6,87 (t, 1H, CHar); 7,29 (s, |H,CHan):;
7,37(s,1H,CHAT); 7,48(s,2H,CHAr); 7,67(d,2H,CHAr); 7,76(d,2H,CHAT); 7,96(S,2H,CHAT).
RMNBC- (150 MHz, CDCP ) § (ppm): 107,83 (Car); 111,41 ( CH=); 115,47 ( Cas); 120,57
(Car); 129,01 (Car); 130,27 (Car); 130,31 (Car); 134,50

(Car);143,09(CH=) ;161,91(CF) ;164,34(C=0)

IR(cm™): 3252,00 ( NHamide ); 1619,48(CH=CH);1659,30(CO).

Meéthodologie E: Dans un ballon de 50 mL contenant du dichlorométhane et du carbonate de

potassium (K>CO3) nous avons ajouté successivement du chlorure de cinnamoyle (250 mg), et
du phenylmethanamine (0,10 mL). Le mélange est maintenu sous agitation a la température
ambiante pendant 2h. Le dichlorométhane a été réduit sous pression vide et en suite nous avons
effectué une extraction avec du dichlorométhane au (3fois ), le produit obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice avec un ¢éluant de rapport 8/2 (cyclo/AcOET) pour donner
une poudre blanche avec un rendement r = 83 %.
N-benzylcinnamamide (15)
~ A |
H | N Masse molaire: 237,30 g/mol

15 = Formule brute: C1sHisNO
Aspect: Poudre blanche

RMN'H- (600 MHz, CDCL) 3 (ppm): 4,60 (d,1H, CH); 6,16 (s, 1H, CH=); 6,49 (d, 3H,
CHAr); 7,37 (s, 2H, CHAr); 7,38 (s, 2H, CHAT); 7,72 (d, 1H, CH=).

RMN'3C- (150 MHz, CDCl: ) & (ppm): 43,95 (CHa); 120,57 ( CH=); 127,93 ( CHay);
128,86 (CHay); 129,84 (CHay); 134,88 (CHa,); 138,31 (CHa,); 141,50 (CH=); 165,56(C=0).
IR(cm™): 3295.,42 ( NHamide ) ; 1651,82(CH=CH) ;166701(CO).
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Conclusion et perspectives
La médecine traditionnelle est un concept trés complexe qui reléve d’un ensemble de caractéres
matériels, intellectuels, moraux et artistiques d’une société donnée. L’objectif est de mettre en
valeur les plantes médicinales en chimie organique par la recherche de nouveaux composés ou
principes actifs. Au cours de cette étude, un screening phytochimique a été réalisé afin
d’identifier la nature des principaux métabolites secondaires présents dans la partie feuille de
cette plante. Le screening phytochimique mené sur I’espéce Dicliptera verticillata (feuilles) a
révélé des alcaloides, de stérol et polyterpénes. Ces composés peuvent posséder des activités
biologiques intéressantes qui justifieraient I’utilisation abondante et variée de la plante en
médecine traditionnelle.
Aprés 1’étude phytochimique, nous avons procédé a la synthése des dérivés de 1’aniline
diversifier sur chlorure de cinnamoyle et ce, cinq nouveaux composés ont été synthétisés
efficacement et caractérisés avec des rendements satisfaisants.
Perspectives :
Les molécules synthétisées sont actuellement en étude d’activité dans le Laboratoire de
I’UCAD par Pr Guata Yoro Sy. Il serait intéressant aussi de développer des voies de synthése
afin d’obtenir une quantité importante de principes actifs, de faire des couplages avec d’autres

composés pour augmenter 1’efficacité de leurs activités biologiques.
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ANNEXES
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Figure A2 : Spectre de proton 'H et du carbone '*C du composé 15
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