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Résumé :

Les dérivés quinoléines sont connus pour leur potentiel thérapeutique et pharmacologique varié. Ce chromophore
a fait ’objet de plusieurs travaux de recherche sur I’activité antipaludéenne ; c’est un noyau fondamental pour
cette activité et est présent dans les dérivés utilisés actuellement en prophylaxie et pour le traitement du paludisme.
En termes de relation structure-activité, les ¢tudes sont complexes, et plusieurs hypothéses sont
proposées ; néanmoins, certains ¢léments sont bien identifiés et sont rapportés dans cette mise au point. Sur le
plan chimique, il existe deux catégories de quinoléines qui sont actuellement utilisées en thérapeutique : les
aminoquinoléines et les quinoléines méthanol, dont nous avons établi la nomenclature chimique selon 1’Union
Internationale de Chimie Pure et Appliquée.

Mots clés : Quinoléine, antipaludéens, nomenclature IUPAC, relation structure activité.

Abstract:

Quinoline derivatives are known for their diverse therapeutic and pharmacological potential. This chromophore
has been the subject of extensive research on antimalarial activity; it is a fundamental core for this activity and is
present in the derivatives currently used for malaria prophylaxis and treatment. In terms of structure-activity
relationships, the studies are complex, and several hypotheses have been proposed; nevertheless, certain elements
are well identified and are highlighted in this review. From a chemical perspective, there are two categories of
quinolines currently used in therapy: aminoquinolines and methanol quinolines, for which we have established
the chemical nomenclature according to the International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC).
Keywords: Quinoline, antimalarials, [UPAC nomenclature, structure-activity relationship.

I. Introduction

Le noyau quinoléine présente un potentiel thérapeutique, pharmacologique et des propriétés biologiques
importantes. Son arsenal thérapeutique comprend les antipaludéens antiparasitaires de synthese [1] et s’étend vers
les fluoroquinolones antibactériennes [2]. Son activité s’élargit vers d’autres classes pharmacologiques, a savoir
les antifongiques [3], les antiviraux [4], les anticancéreux [5], et les anti-inflammatoires [6].

D’un point de vue chimique, le noyau quinoléine est trés réactif vu la présence de plusieurs sites
réactionnels [7]. Son appellation quinoléine est le nom le plus communément utilisé en chimie hétérocyclique
pour désigner ce chromophore. Cependant, il existe d’autres synonymes : leucoline, benzopyridine, 1-
azanaphtaléne, 1-benzazine, mais on préfére la nomenclature standardisée de 1’Union Internationale de Chimie
Pure et Appliquée (IUPAC) [8].

Etant donné I’importance thérapeutique, pharmacologique et chimique de ce chromophore, on propose
dans cette mise au point de dresser quelques éléments de relation structure-activité des antiparasitaires
antipaludéens d’origine naturels et synthétiques appartenant a la famille des quinoléines et d’établir leurs
noms chimiques selon I'TUPAC.
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L.1 Généralités sur les éléments de relation structure-activité dans la famille des quinoléines substituées en
position 4 ou 8 :

Chez I’espéce Plasmodium, la détoxification de I’héme correspond a un ensemble de processus enzymatiques
permettant de former dans la vacuole digestive du parasite un polymeére de I’héme qui est I’hémozoine non toxique
pour ce dernier [9].

Relation structure-activité en liaison avec le cycle quinoléine :

Le mécanisme proprement dit est complexe et multiforme mais sur le plan relation- structure activité le
noyau quinoléine est le support de I’activité antipaludéenne en interférant avec la détoxification de I’héme en se
liant a I’héme par interaction directe [10,11], il agit en entrant en compétition avec I’héme polymérase sur son site
de fixation. Cette dernicre restant libre (Fe**) dans la vacuole digestive acide du parasite se convertit en hémine
(Fe*") avec la production d'anions superoxyde (O.#") qui, dans cet environnement d’acidité, se dismutent en H.O-
[12]. L’accumulation d'hémine libre peut entrainer des dommages oxydatifs aux membranes lipidiques, aux
protéines fonctionnelles et structurales ainsi que I'ADN.

11 a été rapporté que la substitution du cycle quinoléine en position 7 par un halogéne donne des dérivés
plus actifs [13] c’est le cas de la chloroquine et amodiaquine. Dans le méme sens la suppression du chlore et son
remplacement par un groupe donneur d’électrons, comme 1’OCH3, réduit I'activité antipaludique. Ce qui explique
la puissance d’action de la chloroquine comparée a la quinine qui est substituée en 6 par un méthoxy. Cela n’exclut
pas le role du OCH3 dans la puissance d’activité antiparasitaire lorsqu’il est fixé seul sur le noyau quinoléine.
[14]

Relation structure-activité en liaisons avec la chaine latérale :

Les dérivés quinoléine possédent tous une chaine latérale variable fixée en position 8 ou en position 4
sur la quinoléine et qui comprennent une amine basique. On suggere que cette chaine présente dans des molécules
comme la chloroquine ou amodiaquine permet & ces dérivés de s’accumuler dans la vacuole digestive. Ceci dit
ces amines permettent aux dérivés quinoléines de résister en milieu acide par fixation d’un proton H+ [15].

Cette chaine latérale permet également d’interagir avec la cible par des liaisons hydrogénes et la présence d’un
azote basique facilite le passage a travers les membranes cellulaires du parasite lorsqu’ils sont sous forme non
ionisée.

La réduction du nombre d’atomes de carbone de cette chaine conduit a des dérivés moins actifs.

Relation entre la structure et les paramétres pharmacocinétiques :

Les dérivés quinoléine méthanol (méfloquine et quinine) sont lipophiles et ont une forte affinité pour les
lipoprotéines de haute densité (HDL), composante lipidique essentielle pour 1’érythrocyte. Au niveau du sérum,
les dérivés quinoléines méthanol sont transportés liés aux HDL. Ces derniers constituent une source de lipides
pour alimenter les érythrocytes [16]. Cette liaison pourrait faciliter le transport et 1’accumulation de ces dérivés
dans le globule rouge et justifie le temps de demi-vie prolongé de la méfloquine.

La méfloquine présente dans sa structure deux groupements trifluorométhyl, qui ont pour effet
d’augmenter considérablement la lipophilie de la molécule. Cette propriété d’hydrophobie permet d’obtenir des
concentrations élevées au niveau du systéme nerveux central par passage de la barriére hémato-encéphalique, ce
qui explique les effets neurotoxiques de la méfloquine.

Il existe une corrélation entre le N-terminal de la chaine latérale et la métabolisation des quinoléines. Les
dérivés possédant une amine primaire terminale ont une concentration plasmatique plus faible que ceux ayant des
amines secondaires ; le maximum est obtenu avec des dérivés ayant une amine tertiaire. Un faible taux plasmatique
refléte une localisation du médicament dans les tissus plutét qu’une métabolisation et est directement lié¢ a la
toxicité.

Relation structure-Formulation galénique :

Sur le plan galénique, les antipaludéens naturels et synthétiques appartenant au noyau quinoléine se présentent
sous deux formes : injectable et comprimé.

L’hydro-solubilisation des quinoléines pour préparer des injectables ou des comprimés hydrosolubles est obtenue
par la formulation de sel.

Pour la quinine, c’est I’azote basique du noyau quinuclidine par ces deux doublets libres va se comporter comme
une base et accepter un proton (NHY), participant ainsi a la formulation des sels. Le sel de gluconate de quinine se
forme a partir de la fonction carboxylique (-COOH) ; il s’agit d’une réaction acide-base. Lorsque le gluconate
libére un proton, ce dernier est capté par I’azote basique, formant un sel ionique. La deuxiéme formulation
concerne la préparation de chlorhydrate de quinine. De la méme maniére, c’est une réaction acide-base : 1’azote
capte un proton (NHY), et les Cl~ équilibrent la charge, formant ainsi un sel hydrosoluble.

Pour la chloroquine, c’est I’azote de I’amine tertiaire terminale qui peut accepter un proton (NH*) et former un sel
de chlorhydrate de chloroquine.
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II. Nomenclature chimique de quelques antipaludéens a noyau quinoléine :

Le noyau quinoléine :
1
N
AN 2
A
6 43 /

a

Le noyau quinoléine est une benzo[b]pyridine qui comprend deux cycles A et B condensés. Le systéme
appartient aux hétérocycles polycycliques ortho-condensés, car les cycles sont condensés en position ortho, et I'un
des sommets correspond a un hétéroatome, qui est I’azote. La numérotation du systéme commence a partir du
cycle a I’extréme droite (cycle A ou B), en attribuant I’indice le plus bas a I’un des sommets, puis on poursuit la
numérotation tout au long de la chaine cyclique. Dans notre cas, 1’hétéroatome doit avoir I’indice 1.

Nomenclature des quinoléines méthanols :
-Soit la dénomination Commune Internationale (D.C.I) : Quinine.

CHOH 5 c CH=CH;

4 N
H,CO_ 6 N 1

Z
N

1

Fonction Principale (F.P) : Alcool fixé sur la chaine principale.

Chaine Principale (C.P) : la chaine carbonée la plus longue sur laquelle sont insérées la fonction principale et les
substituants. 11 s’agit du méthane. Nous avons un méthanol.

Le choix du sens de numérotation de la C.P est conditionné en premier lieu par le niveau d’insertion des fonctions
amine, suivit de celui des substituants qui doivent avoir les indices les plus bas.

Substituants (classés par ordre alphabétique) : Sur le méthanol sont fixés deux substituants. Le premier correspond
au systéme bicyclique, et le second au noyau quinuclidine (hétérocycle polycyclique ponté). Le noyau
quinuclidine porte le nom de I’hydrocarbure a chaine ouverte qui correspond a huit sommets : ¢’est un octane. Ce
dernier est précédé du préfixe précisant le nombre de cycles unis, qui sont au nombre de deux : ¢’est un bicyclo.
Le systéme est numéroté a partir d’un atome téte de pont, qui est I’hétéroatome (azote) portant 1’indice le plus
bas, c’est le 1-aza, et qui est positionné avant le nom bicyclo (1-azabicyclo). On continue la numérotation tout au
long de la plus grande branche, qui conduit a I’autre atome téte de pont, puis le long de la petite branche vers
I’atome de départ (azote). Le nombre d’atomes de la grande branche est 2, de la petite branche 2, et du pont 2, qui
sont séparés par des points et mis entre crochets. Le systéme est alors le 1-azabicyclo[2.2.2]octane, qui correspond
au cycle quinuclidine.

La quinuclidine est fixée sur la C.P par le sommet numéro 2 (I’indice d’insertion doit étre le plus bas) qui
conditionne le sens de numérotation de ce cycle (1-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl). Ce dernier est substitué en 5 par
un éthenyl. Il s’agit du 5-éthenyl-1-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl qui se présente comme un radicale fixé sur le
méthanol.

Le deuxieéme substituant est le noyau quinoléine, fixé sur la C.P par le sommet 4, ce qui qualifie la famille des 4-
aminoquinoléines. C’est la quinolin-4-yl, elle-méme substituée en position 6 par un méthoxy, donnant la 6-
méthoxyquinolin-4-yl. L’ordre d’apparition des substituants dans le nom chimique suit I’ordre alphabétique :
le (e) pour éthényl-1-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl d’une part, et le (m) pour 6-méthoxyquinolin-4-yl.

Nom chimique (N.Ch): 5-ethenyl-1-azabicyclo[2.2.2]octan-2-yl]-(6-methoxyquinolin-4-yl)methanol. Les
substituants se positionnent avant le nom de la chaine principale et la fonction principale toujours en suffixe.
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Nomenclature des 4-aminoquinoleines :
-Soit la D.C.I : Chloroquine.

5
CH3 CoHs

| /
MH—CH—(CHz)z —N
4 AN

CaHs

Cl N
1

F.P : Amine. Il s’agit d’une diamine.

C.P : Chaine a cinq carbones. C’est un pentane, qui correspond a la chaine carbonée la plus longue sur laquelle
sont fixées les deux fonctions amines aux niveaux des indices les plus bas, qui sont C1 et C4. Cela conditionne le
sens de numérotation de cette chaine carbonée. Le dérivé est un pentane-1,4-diamine.

Substituants : Le premier substituant est le noyau quinoléine, fixé par le sommet 4 sur la fonction amine
secondaire, c’est une 4-aminoquinoléine substituée en 7 par un chlore, on obtient le 7-chloroquinolin-4-yl. Dans
la nomenclature de la fonction amine, chaque substituant qui lui est associé est précédé par le symbole (N), et
I’indice d’insertion de ce substituant vient avant ce symbole, qui correspond en fait a 1’indice d’insertion de la
fonction amine sur la chaine principale. On aura le 4-N-(7-chloroquinolin-4-yl), vu qu’il est li¢ & ’amine fixée en
position 4 sur la chaine principale.

Le deuxiéme substituant correspond au diéthyle, fixé sur la fonction amine tertiaire. On aura 1-V,1-N-diéthyl. Le
nom des substituants devient 4-N-(7-chloroquinolin-4-y1)-1-N,1-N-diéthyl, classé suivant I’ordre alphabétique de
la premiére lettre (¢) du chloroquinoline et de la lettre (é) du diéthyle, étant donné que le di- et le N ne sont pas
pris en considération dans la nomenclature [UPAC pour classer les substituants.

N.Ch : 4-N-(7-chloroquinolin-4-yl)-1-N,1-N-diéthylpentane-1,4-diamine.

-Soit la D.C.I : Amodiaquine.

NH—2 - OH
> \i\ 2 CoHs
CH-> N

\
cl- 7 Z 2 C2aHs

F.P : Alcool.

C.P : Phényle, qui porte la fonction alcool, cette derniére doit avoir 1’indice d’insertion le plus bas. Le dérivé est
un phénol.

Substituants : Le premier substituant est le noyau 4-aminoquinoléine, qui ressemble a celui de la chloroquine.
C’est le 7-chloroquinolin-4-yl, qui est un substituant de I’amine fixé sur la C.P en position 4. Le substituant
correspond au 4-[(7-chloroquinolin-4-yl)amino].

Le deuxiéme substituant est un méthyle, Iui-méme substitué par une diéthylamine. Il s’agit
du diéthylaminométhyle, qui doit étre fixé sur la C.P par ’indice le plus bas (C2), ce qui oriente le sens de
numérotation sur le phénol. Le substituant est le 2-(diéthylaminométhyl). L’ordre d’apparition des substituants
suit D’ordre alphabétique, qui est la lettre (c) pour le 7-chloroquinolin-4-ylet la lettre (¢) pour le 2-
(diéthylaminométhyl).

N.Ch : 4-[(7-chloroquinolin-4-yl)amino]-2-(diéthylaminométhyl)méthanol.

1

Nomenclature des 8-aminoquinoleines :
-Soit la D.C.I : Primaquine.
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4
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2

é 1

5CH3

F.P : Amine. Il s’agit d’une diamine.

C.P : La chaine carbonée la plus longue comprend cing carbones. Il s’agit d’un pentane, sur lequel sont fixées les
deux fonctions amines. Le niveau d’insertion des F.P doit correspondre au plus bas indice, ce qui conditionne le
sens de numérotation. Ainsi, les deux amines sont insérées sur les C1 et C4. On obtient pentane-1,4-diamine.
Substituants : Il existe un seul substituant fixé sur la fonction amine en position 4 (4-N), il s’agit d’une 4-
aminoquinoléine. Cette quinoléine porte en position 6 un méthoxy et est fixée sur la fonction amine par le
sommet 8. On obtient 4-N-(6-méthoxyquinolin-8-yl).

N.Ch : 4-N-(6-méthoxyquinolin-8-yl)pentane-1,4-diamine.

II1. Conclusion

Il est bien connu que, dans le traitement du paludisme, il existe plusieurs classes chimiques avec des
pharmacophores différents. Le noyau quinoléine reste le plus important en termes de développement et de
recherche. Plusieurs travaux mettent en exergue I’importance de I’activité antipaludéenne du noyau quinoléine
substitué, sauf que les éléments de relation structure-activité sont complexes, multiformes et peu connus. La
nomenclature chimique selon I’ITUPAC des antipaludéens a noyau quinoléine est hétérogéne, vu que ce groupe de
dérivés appartient a des familles d’alcool, relatives a la famille des quinoléines méthanol, ou d’amines secondaires,
tertiaires ou de diamines, appartenant a la classe des 8-aminoquinoléines.
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