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 ملخص
 ،جزئینالعمل المقدم في ھذه المذكرة ینقسم إلى 

 الجزیئات من جدیدة فئة تركیب بھدف و ،في الجزء الأول، نظراً للأھمیة الكیمیائیة و الصیدلانیة لمجموعة الفوسفونات

سولفامیدوفوسفونات و الـ -، قمنا بتطویر و تصنیع عائلتین جدیدتین من المركبات : الـ ألفاللسرطان المضادة

 موحد الوعاء. Kabachnik-Fieldsأوكسازافوسفینان عن طریق تفاعل 

بر أمینوفوسفونات ع-سولفامیدوفوسفونات كمشتقات جدیدة للـ الـ ألفا-في مرحلة أولى، إبتكرنا طریقة جدیدة لتصنیع الـ ألفا

الدّقیقة، في غیاب أيّ مذیب عضوي أو  الموجاتصوتیة و -ات الفوقجالوعاء لعدة مركبات باستعمال المو تفاعل موحد

 محفز.

في مرحلة أخرى، قمنا بتطویر طریقة جدیدة لتصنیع ھیاكل حلقیة جدیدة تتمثل في مركبات الـ أوكسازافوسفینان، عن 

 أدى إلى حلقنة داخلیة للجزيء.  بتفاعل أسترة تبادلیةمتبوعاً  Kabachnik-Fieldsطریق تفاعل 

 

في الجزء الثاني من عملنا، وفي إطار دراسة تثبیط المقاومة المتعددة للعوامل العلاجیة الكیمیائیة، قمنا بتصمیم و تصنیع 

 .ABCG2 ، كمثبطات لمستقبلاتإندولمركبات جدیدة (مَثْنوَِیَّة الصیغة) من مشتقات الـ إندینو

 وینندمن الإ مَثْنوَِیَّة مشتقات من عائلات خمس على، اجُریتَْ -في وسط مخبريّ - البیولوجیة الدراسات نتائج أثبتت وقد

]1،2- b [تثبیط نواقل الـل إنتقائیة كبیرةو ةیفعال كمتلت منھا اً ثلاث ،أنّ إندول ABCG2. 

 

 الخصائص دیلتحد )الحمراء تحت الأشعة و الكتلة ةیافیمط سي ،یالنووي المغناط نیالرن( المختلفة ةیفیالط الطرق استخدمت

 .المصطنعة للمركبات ةیكلیالھ

 

صوتیة، أمواج دقیقة، تفاعل موحد الوعاء متعدد المركبات، تفاعل -أمواج فوق: كیمیاء خضراء،  الكلمات المفتاحیة

Kabachnik-Fieldsسولفامیدوفوسفونات، أوكسازافوسفینان، -، ألفاMDR ،ABCG2 ،مثبطات.إندولإندینو ،  ، مَثْنوَِيَّ

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé 
Le travail de thèse présenté dans ce manuscrit est constitué de deux parties, 
Dans une première partie, vu l’importance pharmacologique et chimique du motif 

phosphonate, et dans le but de synthétiser de nouvelles classes de molécules anticancéreuses, 

nous avons développé une synthèse de deux nouvelles familles contenant le motif 

phosphonate; les α-sulfamidophosphonates et les oxazaphosphinanes via la réaction « one-pot 

» de Kabachnik-Fields. 

Dans un premier temps, nous avons développé une nouvelle approche de synthèse des 

nouveaux α-sulfamidophosphonates dérivés des α-aminophosphonates en une seule étape, 

en utilisant les irradiations ultrasoniques ou les micro-ondes sans le besoin des solvants ou des 

catalyseurs toxiques. 

 

Dans un deuxième temps, nous avons rapporté une nouvelle approche de synthèse d’une 

nouvelle série hétérocyclique d’oxazaphosphinane, en utilisant la réaction de Kabachnik-

Fields suivi par une réaction de trans-estérification (cyclisation intramoléculaire) et toujours 

dans des conditions neat. 

Dans une deuxième partie, et dans le but d’inhiber La résistance aux agents 

chimiothérapeutiques (Multidrug Resistance) ou d’empêcher la chimiorésistance d’ABCG2, 

qui diminue les concentrations intracellulaires des agents chimiothérapeutiques. Pour cette 

raison nous avons également conçu et synthétisé de nouveaux composés (type dimère), 

dérivés d’indéno[1,2-b]indole, inhibiteurs d’ABCG2.  

Les différentes études biologiques menées -in vitro- sur cinq familles de dimères dérivées 

d’indéno[1,2-b]indole, ont permis d’identifier trois familles qui se sont révélées être des 

inhibiteurs efficaces et sélectifs d’ABCG2. 

 

Les différentes méthodes spectroscopiques (RMN P

1
PH et P

13
PC, SM, et IR) ont été mises à profit 

pour établir les caractéristiques structurales des composés synthétisés. 

 

Mots clés : chimie verte, irradiations ultrasoniques, micro-ondes, MCR, réaction de 

Kabachnik-Fields, α-sulfamidophosphonate, oxazaphosphinane, MDR, ABCG2, indéno[1,2-

b]indole, dimère, inhibiteurs. 



 

 
Abstract 

 
The work presented in this manuscript consists of two parts, 

In a first part, considering the pharmacological and chemical importance of the phosphonate 

moiety, and aiming to synthesize new classes of anticancer molecules, we developed a 

synthesis of two new families of compounds containing the phosphonate moiety: α- 

sulfamidophosphonates and oxazaphosphinanes via the "one-pot" reaction of Kabachnik-

Fields. 

Initially, we developed a new one-pot approach for the synthesis of the new α-

sulfamidophosphonates derived from α-aminophosphonates, using ultrasonic irradiations and 

microwaves under solvent- and catalyst-free conditions. 

In the continuation, we have synthesized new heterocyclic compounds (oxazaphosphinanes) 

by using the reaction of Kabachnik-Fields followed by a trans-esterification reaction 

(intramolecular cyclization) under neat conditions. 

 

In a second part, we investigated the inhibition of the multidrug resistance to prevent the 

chemo-resistance of ABCG2, which decreases the intracellular concentrations of the 

chimiotherapeutic agents. In this context we designed and synthesized new compounds 

(dimers), derived from indéno[1,2-b]indole, ABCG2 inhibitors. 

The results of the in vitro biological studies on five families of indéno[1,2- b]indole dimers 

derivatives, proved three families of them to be effective and selective inhibitors of ABCG2.   

 

The structural characteristics of the synthesized compounds were established by the usual 

spectroscopic methods (P

1 
PH and P

13 
PC NMR, MS, and IR). 

  

Keywods : green chemistry, ultrasonic irradiations, microwaves, MCR, Kabachnik-Fields 

reaction, α-sulfamidophosphonate, oxazaphosphinane, MDR,  ABCG2, indéno[1,2-b]indole, 

dimer, inhibitors. 
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Le cancer est un problème majeur de santé publique. L’OMS estime à 8,2 millions le nombre 

de décès survenus, dans le monde, à cause du cancer en 2012, soit 13% de la mortalité 

mondiale. Ce nombre pourrait augmenter jusqu’à 13,1 millions en 2030, c’est pourquoi, la 

lutte contre cette maladie est devenue un enjeu majeur.  

Plusieurs types de thérapies sont utilisés à ce jour, les plus courantes étant la chirurgie et la 

radiothérapie dans les cas de cancers localisés et la chimiothérapie dans le cas de cancer 

généralisé et/ou métastatique. Cette dernière est le traitement le plus utilisé et quelque fois la 

seule capable de traiter certains cancers, malgré des effets secondaires importants. 

Pour répondre à la demande croissante de médicaments anticancéreux et de nouveaux 

principes actifs, l’industrie chimique doit développer de nouvelles méthodes de synthèse 

rapides, efficaces et respectueuses de l’environnement pour constituer une gamme de 

composés ayant un fort potentiel thérapeutique.  

Les réactions multicomposants, sont ainsi devenues l’outil majeur de cette industrie, lui 

permettant la production des bibliothèques variées de molécules ayant des structures 

apparentées. Grâce à leur capacité à créer plusieurs liaisons en une étape, les réactions 

multicomposants offrent une grande efficacité pour synthétiser des structures d’une grande 

complexité moléculaire. Parmi les molécules actives, notre attention a été retenu par deux 

familles; les phosphonates et les sulfonamides. 

Les composés organophosphorés sont de plus en plus présents dans la chimie organique 

moderne en raison de leur utilisation dans des domaines variés tels que les domaines 

biologique [1], thérapeutique [2] et agricole [3]. Ces dérivés présentent également un grand 

intérêt en synthèse organique par leur emploi comme précurseurs [4] ou comme auxiliaires 

chiraux [5]. 

Ces dernières années, une attention particulière a été portée à la synthèse des α-

aminophosphonates et des acides α-aminophosphoniques ainsi que les hétérocycles 

phosphorylés qui sont connus comme analogues aux acides aminés ce qui leur donne un 

spectre d’activité antitumoral [6], antibactérien [7], inhibiteur de la transcriptase inverse du 

virus VIH [8], antidépresseur [9] et anticancéreux [10] (Figure 0.1.1). 
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Figure 0.1.1 : Différents dérivés d’α-aminophosphonates avec différentes activités 

biologiques. 

Les sulfonamides représentent une importante classe de composés pharmacologiques utilisés 

dans le domaine thérapeutique. Ces dernières années, la lutte contre plusieurs maladies 

nécessite l’utilisation de certains dérivés de sulfonamides en tant qu'inhibiteur de l’anhydrase 

carbonique isoforme associé au cancer [11], agent antinéoplasique [12], agent 

hypoglycémique [13], et comme inhibiteur de la polymérase de génotype 1 virus de l’hépatite 

C (VHC) [14] (Figure 0.1.2). 
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Il parait évident que la présence de ces deux motifs (phosphonate et sulfonamide) dans 

différentes molécules génère des activités biologiques diverses et très intéressantes. 

Sur la base de ces travaux et dans le domaine de la recherche de nouveaux composés 

contenant le motif phosphonate, nos efforts se sont orientés vers l’élaboration de nouvelles 

familles d’α-aminophosphonates et d’oxazaphosphinanes en utilisant des méthodes simples, 

efficaces et respectueuses de l’environnement, dans le but de trouver de nouveaux principes 

actifs qui possèdent une activité anticancéreuse ou d’autres activités intéressantes. 

Malheureusement, les cellules cancéreuses deviennent souvent résistantes aux agents 

anticancéreux utilisés. Dans ce cas, non seulement la chimiothérapie s’avère inefficace, mais 

les cellules cancéreuses développent aussi une résistance à d’autres agents 

chimiothérapeutiques annulant définitivement toute chance de guérison du patient. Ce 

phénomène, appelé phénotype de résistance à de multiples drogues (MDR), peut-être dû à 

différents mécanismes dont l’un des principaux est la surexpression de transporteurs ABC, 

dont les plus impliqués sont ABCB1 (ou P-gp), ABCC1 (ou MRP1) et ABCG2 (ou BCRP, 

ABCP, MXR). 

Afin de pallier au phénomène de chimiorésistance, le développement de nouveaux inhibiteurs 

de ces protéines est au cœur de nombreuses études. Au sein de notre Equipe d’Accueil (EA 

4446 Bioactive Molecules and Medicinal Chemistry (B2MC)), nous nous intéressons 

particulièrement à la protéine ABCG2.  

Les indénoindoles est une classe importante de molécules bioactives qui ont présenté des 

activités biologiques variées dans la littérature, telles que ; des inhibiteurs de la topoisomérase 

II [15,16], antiprolifératives [17], ciblages des récepteurs aux estrogènes [18], inhibiteurs 

potentiels de la protéine kinase humaine CK2 [19,20] et inhibiteurs de l'anhydrase carbonique 

[21], faisant ainsi des indénoindoles une famille de choix dans la synthèse de nouveaux 

ligands. Egalement, les indénoindoles appartenant à une génération récente des inhibiteurs 

actifs et sélectifs d’ABCG2, où ils ont montré les meilleures activités inhibitrices d’ABCG2 

[22-26] (Figure 0.1.3).  
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Par conséquent, la conception et la synthèse de nouveaux ligands type dimère issus de la 

famille des indéno[1,2-b]indoles ciblant ces protéines dans le but d’améliorer l’activité des 

médicaments anticancéreux constituent l’axe principal de mes travaux de deuxième partie de 

thèse. 

Cette thèse se divise en deux parties, chacune orientée vers la synthèse de nouvelles 

molécules bioactives. 

La première partie de cette thèse comporte quatre chapitres : 

Dans le premier chapitre, nous allons aborder une étude bibliographique sur la chimie verte 

et ces principes, les réactions à multicomposants, ainsi que la synthèse sans solvant où on va 

présenter quelques notions de base sur les ultrasons et les micro-ondes et leurs applications 

comme techniques vertes d'activation de différentes réactions organiques.  

Le deuxième chapitre, passera en revue quelques composés contenant le motif α-

aminophosphonate ou l’hétérocycle oxazaphosphinane qui constituent la cible potentielle des 

molécules qu’on veut synthétiser au cours de ce travail. Nous exposerons les différentes 

méthodes de synthèse ainsi que leurs intérêts pharmacologiques rapportés dans la littérature. 
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Les résultats de nos travaux concernant la synthèse de deux nouvelles familles contenant le 

motif phosphonate ; les α-sulfamidophosphonates et les oxazaphosphinanes via la réaction 

«one-pot» de Kabachnik-Fields, seront discutés et interprétés dans le troisième chapitre. 

Le quatrième chapitre sera consacré aux protocoles expérimentaux des synthèses réalisées et 

la caractérisation structurale des molécules obtenues. 

La deuxième partie de cette thèse comporte également quatre chapitres : 

Dans le premier chapitre de cette partie, nous exposerons les données bibliographiques 

concernant le cancer, le phénotype de résistance MDR, les transporteurs ABC ainsi que notre 

cible biologique (la protéine ABCG2), sa structure, sa localisation, ses rôles physiologiques et 

les différents inhibiteurs connues d’ABCG2.   

Dans Le deuxième chapitre, nous présenterons une mise au point bibliographique sur les 

différentes méthodes de synthèse des indéno[1,2-b]indoles rapportées dans la littérature et 

leurs intérêts pharmacologiques impressionnants. 

Le troisième chapitre sera consacré à la discussion et l’interprétation des résultats de nos 

travaux concernant la conception et la synthèse de nouvelles séries type dimères issus de 

la famille des indéno[1,2-b]indoles, où on passera par un enchaînement réactionnel multi-

étapes pour arriver à nos molécules désirées. 

Le quatrième chapitre sera dédié à la partie expérimentale, avec les modes opératoires 

concernant les molécules cibles, leurs caractéristiques physiques et spectrales. Egalement, il 

va présenter les différentes études biologiques menées -in vitro- sur cinq familles de dimères 

dérivées d’indéno[1,2-b]indole, pour identifier leur pouvoir d’inhibition sélectifs sur 

l’ABCG2.  
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L’industrie chimique s'est progressivement dégradée au rythme de catastrophes aux 

conséquences humaines ou écologiques lourdes. Par exemple, durant les années soixante, le 

DDT [1] (insecticide longtemps considéré comme une solution miracle dans la lutte contre le 

paludisme en raison de son efficacité dans l'éradication des moustiques vecteurs de la 

maladie) se révèle être un polluant organique persistant [2]. 

En revanche, tout au long de sa phase d'expansion intense, l'industrie chimique a libéré des 

substances de manière non-contrôlée dans les airs, les eaux ou les sols. En effet, la dilution 

était alors considérée comme la meilleure solution aux problèmes de pollution ! La prise de 

conscience relativement récente de l'étendue et des effets de cette pollution a imposé la 

nécessité de changer le mode de développement de l'industrie chimique. Une réflexion sur une 

« réforme de la chimie » s'est engagée, réflexion qui s'insère dans le cadre de travaux de plus 

grande ampleur sur l'impact des activités humaines sur l'environnement : 

La Commission Mondiale sur l'Environnement et le Développement (« commission Bruntland 

») publie son rapport. « Our common future » (« Notre avenir à tous »). Il définit et popularise 

le concept de développement durable (« sustainable development ») [3] : 

 Le développement durable est un développement qui répond aux besoins du présent sans 

compromettre la capacité des générations futures de répondre aux leurs.  

Le concept de « chimie verte » (« green chemistry ») a été développé aux États-Unis au début 

des années 1990 dans le but d'offrir un cadre à la prévention de la pollution liée aux activités 

chimiques. 

En 1991, l'agence américaine pour la protection de l'environnement (« U.S. Environmental 

Protection Agency ») lance la première initiative de recherche en chimie verte en proposant la 

définition suivante : 

La chimie verte a pour but de concevoir des produits et des procédés chimiques permettant 

de réduire ou d’éliminer l’utilisation et la synthèse de substances dangereuses [4,5]. 

Dans cette définition, le terme « dangereuses » est pris au sens le plus large : le danger peut 

être physique (substance inflammable, explosive...), toxicologique (cancérigène, mutagène...) 

ou global (destruction de la couche d'ozone, changement climatique...) 

Cette définition a été développée en douze principes par les chimistes américains Anastas et 

Warner, qui ont contribué à faire naître et à populariser ce concept [6]. 

 

 

http://culturesciences.chimie.ens.fr/content/la-chimie-verte-1055#ftn.d0e31
http://culturesciences.chimie.ens.fr/content/la-chimie-verte-1055#ftn.d0e39
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1.1. Les douze principes de la chimie verte  
 Prévention : il vaut mieux produire moins de déchets qu'investir dans l'assainissement 

ou l'élimination des déchets. 

 Économie d'atomes : les synthèses doivent être conçues dans le but de maximiser 

l'incorporation des matériaux utilisés au cours du procédé dans le produit final. 

 Synthèses chimiques moins nocives : lorsque c'est possible, les méthodes de synthèse 

doivent être conçues pour utiliser et créer des substances faiblement ou non toxiques 

pour les humains et sans conséquences sur l'environnement. 

 Conception de produits chimiques plus sécuritaires : les produits chimiques doivent 

être conçus de manière à remplir leur fonction primaire tout en minimisant leur 

toxicité. 

 Solvants et auxiliaires plus sécuritaires : lorsque c'est possible, il faut supprimer 

l'utilisation de substances auxiliaires (solvants, agents de séparation...) ou utiliser des 

substances inoffensives. 

 Amélioration du rendement énergétique : les besoins énergétiques des procédés 

chimiques ont des répercussions sur l'économie et l'environnement dont il faut tenir 

compte et qu'il faut minimiser. Il faut mettre au point des méthodes de synthèse dans 

les conditions de température et de pression ambiantes. 

 Utilisation de matières premières renouvelables : lorsque la technologie et les 

moyens financiers le permettent, les matières premières utilisées doivent être 

renouvelables plutôt que non-renouvelables. 

 Réduction de la quantité de produits dérivés : lorsque c'est possible, toute déviation 

inutile du schéma de synthèse (utilisation d'agents bloquants, protection/déprotection, 

modification temporaire du procédé physique/chimique) doit être réduite ou éliminée. 

 Catalyse : les réactifs catalytiques sont plus efficaces que les réactifs 

stœchiométriques. Il faut favoriser l'utilisation de réactifs catalytiques les plus sélectifs 

possibles. 

 Conception de substances non-persistantes : les produits chimiques doivent être 

conçus de façon à pouvoir se dissocier en produits de dégradation non nocifs à la fin 

de leur durée d'utilisation, cela dans le but d'éviter leur persistance dans 

l'environnement. 



Partie 1                         Etude Bibliographique : Chimie Verte-Ultrason et Micro-onde-Réactions Multicomposants 
 

12 
 

 Analyse en temps réel de la lutte contre la pollution : des méthodologies analytiques 

doivent être élaborées afin de permettre une surveillance et un contrôle en temps réel 

et en cours de production avant qu'il y ait apparition de substances dangereuses. 

 Chimie essentiellement sécuritaire afin de prévenir les accidents : les substances et 

la forme des substances utilisées dans un procédé chimique devraient être choisies de 

façon à minimiser les risques d'accidents chimiques, incluant les rejets, les explosions 

et les incendies. 

Aujourd'hui, dans de nombreux pays, sont financés des programmes de recherche qui visent à 

incorporer un ou plusieurs de ces 12 principes lors de la mise en œuvre d'une synthèse ou d'un 

procédé chimique. Ils sont parfois développés dans le cadre d'instituts spécialement dédiés à 

la chimie verte dont l'objectif premier est son développement, la diffusion de ses procédés et 

leur incorporation en recherche fondamentale et industrielle. 

1.2. Réactions multicomposants (MCR) 
1.2.1. Définition d’une MCR 

Lors d’une synthèse classique en chimie organique, il existe en général une succession 

d’étapes durant lesquelles des liaisons sont formées entre deux réactifs de départ. A chaque 

étape, il s’agit généralement d’isoler et de purifier l’intermédiaire obtenu, qui sera alors 

réengagé dans de nouvelles conditions réactionnelles pour l’étape suivante. 

Ce type de synthèse apparaît comme assez complexe à mettre en œuvre, lente et peu efficace. 

Récemment, le concept de « synthèse idéale » [7] est apparu, faisant intervenir des processus 

multi-étapes au cours desquels plusieurs liaisons sont formées par une succession de 

réactions, sans avoir à isoler les intermédiaires : ces processus sont généralement considérés 

comme des réactions tandem. 

Les MCRs sont un cas particulier de réactions tandem. Elles impliquent des réactions 

bimoléculaires mettant en jeu des processus domino, c’est-à-dire que les transformations 

successives résultent de la fonctionnalité formée lors de l’étape précédente. Elles sont définies 

comme des réactions faisant intervenir au minimum trois réactifs qui sont mélangés en une 

seule étape pour conduire à un produit final incorporant la majorité des atomes des réactifs de 

départ [8-10] (Figure 1.1.1). 
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Figure 1.1.1 : Représentation schématique d’une MCR à trois et à six composants. 

Elles présentent plusieurs avantages par rapport à des réactions chimiques : 

 Elles sont tout d’abord plus convergentes, sélectives et économiques en atomes et 

permettent la formation de plusieurs liaisons en une seule étape. 

 Elles permettent d’obtenir une grande diversité et une grande complexité de 

produits : la structure du produit de la réaction peut en effet facilement être diversifiée 

en faisant varier la structure des réactifs de départ.  

 Elles sont simples à mettre en œuvre : idéalement, une MCR s’effectue en 

mélangeant simultanément tous les réactifs au début de la réaction, qui vont ensuite se 

combiner d’une manière bien précise dans des conditions expérimentales définies. Le 

caractère monotope, économique en temps et en nombre de purifications, fait de ces 

réactions des processus idéaux pour la synthèse automatisée. De plus, les réactifs 

utilisés sont généralement commerciaux ou aisément accessibles. 

A une époque où les enjeux de la chimie organique sont de plus en plus importants, que ce 

soit en terme de coût, d’environnement, ou de complexité et de diversité structurale, les 

MCRs présentent un intérêt considérable pour la synthèse organique. 

1.2.2. Historique  

Bien que le terme ne soit apparu que dans les années 1960, c’est dès 1850 qu’a été développée 

la synthèse d’α-aminoacides de Strecker [11], considérée comme la première réaction 

multicomposant. Elle consiste en la condensation d’un aldéhyde et de chlorure d’ammonium 

en présence de cyanure de potassium pour former un α-aminonitrile 1.7, qui est ensuite 

hydrolysé en acide α-aminé correspondant 1.8 (Schéma 1.1.2). 
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Strecker est l’inventeur reconnu de cette réaction, toutefois, douze ans plus tôt, lors de la 

réaction de l’huile d’amande amère avec l’ammoniaque, Laurent et Gerhardt auraient observé 

l’intermédiaire de cette synthèse multi-composants (Schéma 1.1.1) [12].  

CHO
NH2

CN

N

CN

NH3, HCN

1.1 1.2 1.3

Schéma 1.1.1 : Observation de Laurent et Gerhardt. 

La synthèse des 1,4-dihydropyridines 1.12, découverte par Hantzsh en 1881, est la première 

synthèse multicomposant d’hétérocycles. Ces dihydropyridines 1.12 sont obtenues par 

condensation d’un aldéhyde avec deux molécules d’α-cétoesters en présence d’ammoniaque 

[13]. 

En 1890, le même auteur rapporte une MCR importante permettant l’accès aux pyrroles 1.16 

(Schéma 1.1.2) [14]. 

Peu de temps après, en 1891, Biginelli rapporte la formation d’un autre hétérocycle, la 

dihydropyrimidin-2-(1H)-one 1.20 à partir d’un aldéhyde aromatique 1.19, d’urée et d’un β-

cétoester 1.18 en milieu acide [15]. Cette réaction est encore aujourd’hui largement étudiée et 

reste une méthode de choix pour la synthèse de ces composés particuliers [16]. 

C’est en 1912 que Mannich décrit la condensation du formaldéhyde, d’une amine secondaire 

et d’un composé carbonylé énolisable 1.21 donnant accès aux β-aminocétones 1.24 [17]. Ce 

sont des MCRs les plus importantes largement documentées dans la littérature. 

En 1921, Passerini fut le premier à exploiter la réactivité des isonitriles dans une réaction à 

trois composants. Par addition d’un isonitrile sur un aldéhyde activé 1.26 par l’acide 

carboxylique 1.25, elle permet un accès rapide aux α-acyloxycarboxamides 1.28 [18].  

Bucherer et Bergs décrivent dans les années 1930 la première réaction à quatre composants 

permettant l’accès à des hydantoïnes 1.33 [19]. Obtenues grâce à l’ajout d’un quatrième 

composant à la réaction de Strecker, le COR2R, ces hydantoïnes se sont révélées être 

d’importants précurseurs pour la synthèse d’α-aminoacides non naturels [20]. 
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Schéma 1.1.2 : Historique des principales MCR découvertes avant 1960. 
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Au début des années 1950, Kabachnik [21] et Fields [22] ont montré indépendamment que la 

réaction d’une amine, d’un composé carbonylé et d’un phosphite de dialkyle mène à la 

formation de dérivés α-aminophosphonates 1.37. Cette réaction porte aujourd’hui le nom de 

ses créateurs est donc connu sous le nom de réaction de Kabachnick-Fields. Certainement 

l’une des plus utilisées, cette réaction se révèle être encore aujourd’hui un outil puissant pour 

la synthèse de nombreux produits pharmaceutiques. Il s’agit d’une réaction clé de ce travail de 

thèse et son étude sera plus approfondie dans la deuxième partie de ce manuscrit. 

Asinger a réalisé en 1958 la formation in situ de thiols à partir de composés carbonylés α-

halogénés 1.39 et d’hydrogénosulfure de sodium (NaSH) pour les faire réagir avec des 

composés carbonylés et de l’ammoniaque et conduire à des thiazolines 1.42 [23].  

Certainement l’une des réactions multicomposants les plus célèbres, celle découverte par Ugi 

en 1959 permet d’accéder aux α-acétamidoamides 1.47 à partir d’un acide carboxylique, d’un 

composé carbonylé 1.44, d’un isonitrile et d’une amine primaire [24].  

Toutes ces réactions sont encore aujourd’hui des méthodes de référence pour accéder aux 

produits correspondants et il est intéressant de noter que la plupart des MCR importantes 

historiquement sont basées sur la réactivité du groupement carbonyle (Schéma 1.1.3).   

N
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O
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O
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O

R4

H
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Schéma 1.1.3 : MCR à partir d'aldéhydes. 
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1.3. Synthèse sans solvant 
Les solvants sont des liquides généralement inertes qui dissolvent les réactifs, leur permettent 

d’entrer en contact, d’interagir et de réagir. Par ailleurs, la présence d’un solvant permet de 

contrôler, à l’échelle du laboratoire et surtout à l’échelle industrielle, les échanges thermiques 

au cours d’une réaction [25].  

La mise en œuvre de réactions sans solvant permet de développer une technologie propre, 

efficace et économique.   

Les techniques de synthèse en absence de solvant peuvent faire appel à un appareillage 

classique, notamment dans le cas où l’un des réactifs est liquide. Par contre, les réactions 

solide-solide font appel à des appareillages plus spécifiques (qui peuvent, dans certains cas, 

être aussi utilisés avec des liquides), de type mortier ou broyeur. Des techniques d’activation 

autres qu’un effet thermique ou énergétique comme la photochimie ou les micro-ondes et les 

ultrasons sont particulièrement adaptées puisqu’elles peuvent s’affranchir de l’utilisation de 

solvant comme activateur ou vecteur de chaleur. 

1.3.1. Méthodes classiques 

La réaction se produit par simple mélange de tous les réactifs (liquides, solides ou gaz) 

éventuellement chauffés (bain d’huile, sable) ou refroidis. Aucun appareillage sophistiqué 

n’est requis, à la seule exception des réactions impliquant l’utilisation de gaz, le montage 

devant alors être étanche. De nombreux exemples de réactions sans solvant entre des solides, 

des solides et des gaz, ou en utilisant des réactifs inorganiques supportés (en tant que 

catalyseurs) ont été décrits. Si un des réactifs est un liquide, il peut jouer le rôle de solvant. 

Dans les réactions de type gaz-solide, le gaz est en excès et éliminé à la fin de la réaction par 

piégeage. 

 Réaction de Biginelli dans des conditions classiques

La réaction de Biginelli [15] est une cyclocondensation sans solvant ni catalyseur en une seule 

étape entre un composé β-dicarbonylé 1.48, un aldéhyde et l’urée ou thiourée, qui permet 

d’aboutir à des dihydropyrimidinones 1.51 différemment substituées (Schéma 1.1.4). 

O O

R1

100-105 °C

1h

R1
= Me, Et   R

3
= Alkyle, Aryle Ph, 

R2
= Me, OEt, OMe, Ph 1.51 (78-85%)

R2
R3

CHO
H2N NH2

X

X= O,S

N
H

NH

R1

R2

O R3

X

++

1.48 1.49 1.50

Schéma 1.1.4 : Réaction à multicomposants sans solvant réalisée dans les conditions 

classiques. 
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1.3.2. Mortier 

L’utilisation d’un mortier (Figure 1.1.2 a), actionné manuellement, a permis d’effectuer un 

grand nombre de réactions. L’action provoquée par les frottements entre le pilon et le bol du 

mortier fournit l’énergie nécessaire à l’avancée de la réaction et le produit final peut être 

récupéré directement dans le mortier sans utilisation de solvant [26].  

Cependant, pour simplifier l’utilisation de ce type d’appareillage, des mortiers mécaniques ont 

été développés comme celui représenté (Figure 1.1.2 b), qui évite une fastidieuse action 

manuelle. On peut ainsi envisager des temps de broyage nettement plus long. 

a-mortier et pilon actionné manuellement

b-mortier mécanique

Figure 1.1.2 : Mortiers. 

 Synthèse des dérivés de 2-amino-4,6-diphenylisophthalonitrile réalisé au mortier

Récemment, Rong  et al. [27] ont décrit la condensation en une seule étape d’un aldéhyde 

1.52 et d’une cétone aromatiques 1.53 avec le malonitrile 1.54 après 3 à 5 min de broyage 

(Schéma 1.1.5). Les produits attendus, selon une réaction multicomposant, sont isolés après 

une simple filtration dans l’eau puis recristallisation dans l’éthanol. 
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CN
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R1

R4
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1.55 (69-79%)

1.54

R1=CH3O, Cl, Br, H. R2=Cl, H 
R3=Cl, H. R4=CH3, F, Cl, H
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Schéma 1.1.5 : Réaction à multicomposants réalisée au mortier. 

1.3.3. Broyeurs 

Comme nous venons de le montrer dans le paragraphe précédent, l’utilisation d’un simple 

mortier permet d’effectuer un certain nombre de réactions sans solvants. Cependant, des 

instruments mécanisés permettant de broyer de manière plus efficace et intense ont été 

développés. A l’origine utilisés pour le broyage de matières inorganiques, ces appareils se 

montrent adaptés à la synthèse organique. Ils permettent de mener des réactions en utilisant 

des réactifs solides sans avoir à les dissoudre dans un solvant organique, mais aussi 

d’effectuer des réactions avec un ou plusieurs réactifs liquides associés à des solides (Figure 

1.3) [28]. 

a-vibrobroyeur b-broyeur planétaire

Figure 1.1.3 : Broyeur à vibration et broyeur à mouvement planétaire. 
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 Condensation de Knoevenagel effectuée au broyeur

Un très grand nombre de réactions effectuées au broyeur sans solvant sont aujourd’hui 

décrites dans la littérature. Nous avons choisi de présenter ici les réactions les plus récentes et 

significatives de la diversité des applications des différents broyeurs. 

La réaction de condensation de Knoevenagel a été largement étudiée sans solvant et 

notamment, sur de grandes quantités (Schéma 1.1.6). Kaupp et al. [29] ont ainsi montré 

l’applicabilité de cette réaction au vibrobroyeur avec de nombreux substrats, utilisant 

notamment des aldéhydes aromatiques et différentes dicétones. 

H

O

R O

O

O

O
Me

Me
O

O

O

O
Me

Me
R

+ + H2O

Broyeur 20-25Hz
50 °C
1 h

R= NMe2, OH 1.58 (100%)
1.56 1.57

Schéma 1.1.6 : Réaction de Knoevenagel sous broyeur. 

Dans cet exemple, le seul sous-produit formé est de l’eau simplement éliminée par séchage 

sous vide. 

1.3.4. Photochimie 

Les réactions photochimiques sont le plus souvent utilisées pour la préparation de molécules 

tendues, mono ou polycycliques, à travers la formation de liaisons C–C, en évitant 

l’utilisation de groupes activants ou protecteurs et la formation de sous-produits. Avant de 

réaliser une réaction photochimique, il est indispensable de connaître le spectre d’absorption 

électromagnétique des substances à irradier, afin de sélectionner la longueur d’onde 

d’irradiation. Des phénomènes d’échauffement dus aux lampes se produisent lors de 

l’irradiation, d’où la nécessité de prévoir un système de refroidissement des réacteurs.  

 Il existe des microréacteurs, issus de la recherche en génie chimique, utilisés pour un grand 

nombre de réactions, dont la photooxygénation. Les réactions sont effectuées de manière 

isotherme, ce qui réduit la formation de produits secondaires, et le niveau de sécurité est 

amélioré. La Figure 1.1.4 illustre quelques exemples de réacteurs utilisés pour effectuer des 

réactions gaz-liquide, liquide-liquide ou en aérosol [30]. 
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a-gaz-liquide b-liquide-liquide

c-aérosol

Figure 1.1.4 : Microréacteurs pour des réactions photochimiques. 

 Synthèse de phtalides chiraux via une réaction photochimique

La synthèse de phtalides chiraux 1.60 a été effectuée par voie photochimique à l’état solide 

(Schéma 1.1.7). L’échantillon solide de départ se trouve au fond du réacteur, il est refroidi à 

15 °C et irradié avec une lampe UV-visible à mercure (haute pression) pendant 2 h. Les 

phtalides obtenus, avec de très bons rendements, sont énantiomériquement enrichis [31]. 

O

R3 R3
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 Réaction a 
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O

N
R2 R1

O

O

Ph N
R1

R2

*

Ph
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R1= Me,  R2= Me, Ph,  R3= H, Me

Schéma 1.1.7 : Réaction photochimique. 
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1.3.5. Micro-ondes  

L’utilisation des micro-ondes (MO) pour accélérer une réaction chimique est une alternative 

valable aux autres méthodes de chauffage (reflux, bain d’huile ou de sable), de plus en plus 

utilisée, et qui peut se révéler particulièrement efficace là où les procédés conventionnels sont 

limités ou inopérants. 

Les micro-ondes sont un rayonnement électromagnétique à des longueurs d’onde λ (du 

spectre électromagnétique) comprises entre 1 cm et 1 m. Les interactions entre ce 

rayonnement électromagnétique issu des micro-ondes et le substrat (matériaux ou molécules) 

sont responsables de l’échauffement. La fréquence réglementaire, quel que soit l’usage 

(domestique, médical ou industriel), est de 2450 MHz (λ = 12,2 cm) (Figure 1.1.5) [32,33]. 

Cette technique d’activation prend encore plus d’ampleur lorsque les réactions sont effectuées 

sans solvant en présence : 

 D’oxydes minéraux en « milieu sec » (dry media) ou de catalyseurs supportés.

 En conditions de transfert de phase.

 Ou en mettant en jeu seulement les réactifs, sans aucun catalyseur ni support (neat).

Figure 1.1.5 : Fréquences et Longueurs d’ondes des Micro-ondes. 

De façon générale, avant irradiation aux micro-ondes, la préparation de l’échantillon se réalise 

en mélangeant tous les réactifs, éventuellement en présence d’un catalyseur, ou par adsorption 

sur le support minéral insoluble. A la fin de la réaction, le produit désiré est récupéré par 

simple extraction avec un solvant approprié, suivi éventuellement d’une filtration, pour 

éliminer le support solide. Ce dernier peut ainsi être réutilisé et, dans certains cas, sans perte 
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d’activité. La radiation électromagnétique est absorbée directement par les réactifs dans une 

réaction « neat », ou par les oxydes minéraux (très mauvais conducteurs de chaleur) dans des 

conditions de « dry media ». Il en résulte un chauffage très rapide, difficilement accessible par 

chauffage classique, et un effet micro-onde plus important. Les temps de réaction sont 

nettement réduits (le plus souvent quelques minutes d’irradiation micro-onde suffisent), du 

fait de l’obtention de températures élevées ; la conversion, le rendement, le degré de pureté 

des produits sont accrus et, parfois, la sélectivité des réactions est améliorée. Cela est dû à un 

court séjour des produits à haute température et à la simplification des modes opératoires par 

rapport aux méthodes classiques avec du solvant. Le contrôle et la maîtrise de la température 

(par fibre optique ou détection infrarouge) ainsi que de la puissance micro-onde émise du 

magnétron tout au long d’une réaction sont indispensables pour assurer une bonne fiabilité et 

reproductibilité [34]. 

Les réacteurs commerciaux utilisés au laboratoire sont de deux types : multimodes (fours à 

micro-ondes domestiques ou appareillages spécifiquement dédiés à la synthèse organique) ou 

monomodes (Figure 1.1.6). 

a-monomode b-multimode

Figure 1.1.6 : Exemples d'appareillages micro-ondes. 

Plusieurs exemples de réactions sans solvant, avec ou sans supports minéraux, ont été décrits, 

notamment de protection/déprotection, condensation, réarrangement, oxydation, réduction et 

synthèse de composés hétérocycliques. 
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 Synthèse de dérivés des 2-Arylbenzimidazoles

La synthèse de 2-Arylbenzimidazoles 1.63 a pu être réalisée avec de bons rendements, sans 

solvant, sous irradiation micro-ondes (Schéma 1.1.8), en utilisant des acides carboxyliques 

1.62 avec l’o-phénylénediamine 1.61 en présence de l’acide chlorhydrique [35]. 

NH2
+

HCl, 10-20 min

MO

R= Me, H

R

NH2

HOOC
R1

N
H

NR

R1

1.63 (62-96%)
1.61 1.62

R1= Me, MeO, OH, Cl, NO2, H

Schéma 1.1.8 : Synthèse de 2-Arylbenzimidazoles sous irradiation micro-onde. 

 Synthèse de dérivés des 3,4-dihydropyrimidones

La réaction sans solvant à trois composants en une seule étape, entre des aldéhydes 

aromatiques, des β-cétoesters et l’urée (thiourée) avec l’acide formique comme catalyseur 

(Schéma 1.1.9), a permis d’aboutir à des 3,4-dihydropyrimidones 1.67, en quelques minutes 

et avec de bons rendements dans des conditions « neat » [36]. 

H

O

+ H3C

O

OY

O

+ H2N NH2

X
HN

H
NX CH3

COOY

HCOOH, 3-8 min

MO

Y= Et, Me X= O, SR= MeO, OH, Cl, F, NO2, H 1.67 (77-94%)

R

R1.64 1.65 1.66

Schéma 1.1.9 : Synthèse de 3,4-dihydropyrimidones sous irradiation micro-onde. 

 Synthèse de dérivés de l’imidazole d'indolyl substitué

Biradar et al. [37] ont synthétisé l’imidazole d'indolyl 2,5-disubstitués 1.70 (Schéma 1.1.10). 

La réaction a été réalisée par la condensation d’un indole 1.68, une dicétone 1.69 et l’acétate 

d’ammonium sous micro-ondes. La méthode est rapide, efficace et respectueuse de 

l'environnement. 
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NH4OAc, 9 minN
H
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H

R

N
H

O

O

N
H
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R

N

HN

HN

R=H, CH3
R1=H, CH3, Ph
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Schéma 1.1.10 : Synthèse de l’imidazole d'indolyl 2,5-disubstitués sous irradiation micro-

onde. 
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1.3.6. Sonochimie et les Ultrasons   

Dans la littérature l’importance et l’utilisation des ultrasons dans différents domaines a connu 

un grand essor. 

 En industrie : coupe ou soudure des thermoplastiques, soudure des métaux non

ferreux.

 En alimentation : pour découper les fromages, pâtes, viandes, poissons, gâteaux à très

haute vitesse et sans pertes.

 En médecine : échographie par ultrasons focalisés.

 En biotechnologie : pour l'activation et la désactivation d'enzymes, aussi pour la

manipulation et la séparation de cellules biologiques.

 En télémétrie : pour mesurer des distances grâce aux sonars.

 En chimie : c’est le domaine d’application le plus répandu, appelé aussi Sonochimie

et c’est l’un des éléments de notre contribution.

Le terme « sonochimie » est utilisé pour décrire les processus chimiques et physiques qui se 

produisent en solution grâce à l’énergie apportée par les « ultrasons », notés généralement 

US ou représentés schématiquement par quatre parenthèses « )))) ».  

Le spectre sonore est généralement divisé en quatre intervalles définis en fonction de la 

fréquence de l’onde acoustique émise : les infrasons, les sons audibles, les ultrasons et les 

hypersons (Figure 1.1.7). 

Les ultrasons sont des ondes élastiques qui possèdent toutes les propriétés générales des ondes 

sonores telles que la déformation du milieu dans lequel elles se propagent. Aussi, les ultrasons 

ont une vitesse de propagation de 340 m/s dans l’air et de 1500 m/s dans l’eau [38,39]. 

Figure 1.1.7 : Domaines du son en fonction de la fréquence. 

Dans le milieu liquide, l’action des ultrasons repose essentiellement sur le phénomène de 

cavitation. La cavitation est définie comme une perturbation du milieu liquide continu sous 
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l’effet de contraintes excessives, accompagnée par la formation, l’expansion et finalement 

l’implosion violente de bulles créées par cette perturbation. La cavitation décrit l’oscillation 

non linéaire d’une bulle de gaz et/ou de vapeur dans un liquide (Figure 1.1.8). La variation de 

pression responsable de la croissance de la bulle peut être provoquée par un champ acoustique 

de forte puissance [40]. En s’effondrant sur elles-mêmes, ces microbulles de cavitation 

libèrent d’importantes quantités d’énergie sous forme d’une intense chaleur locale, 

comparable à la température à la surface du Soleil, de très haute pression, des ondes de choc, 

des microcourants acoustiques et des microjets [41]. 

Figure 1.1.8 : Représentation schématique du phénomène de cavitation. 

Les effets de la sonochimie peuvent être observés dans les réactions chimiques par : 

 Augmentation de la vitesse réactionnelle.

 Augmentation du rendement de la réaction.

 Utilisation plus efficace de l'énergie.

 Nouvelles méthodes pour la commutation des voies réactionnelles.

 Amélioration de la performance des catalyseurs.

 Evitement des catalyseurs de transfert de phase.

 Activation des métaux et des matières solides.

 Augmentation de la réactivité des produits de départ.

 Amélioration de la synthèse de particules.
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Les réactions à ultrasons sont assistées soit par un bain à ultrasons, soit par sonotrode (Figure 

1.1.9), une sonde ultrasonique plongée dans le milieu réactionnel. 

a-Bain à ultrasons                                b-Sonotrode

Figure 1.1.9 : Exemples d'appareillages ultrasons. 

L’application des ultrasons en synthèse de composés hétérocycliques a suscitée de plus en 

plus l'intérêt des chercheurs, en témoignant le nombre des publications qui paraissent chaque 

année, plusieurs exemples de réactions sans solvant, ont été décrits.  

 Synthèse de 1,4-dihydropyridines sous ultrasons

La réaction sans solvant à trois composants, entre des aldéhydes aromatiques 1.71, un β-

cétoester 1.72 et l’acétate d’ammonium 1.73 (Schéma 1.1.11), a permis d’aboutir à des 1,4-

dihydropyridines 1.74 avec de bons rendements dans des conditions « neat » [42]. 
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EtO
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OEt

MeMe

))))

1.74 (82-98%)

25-70 min
+ +

R

R

1.71
R= NO2, MeO, Cl, OH

1.72 1.73

Schéma 1.1.11 : Synthèse de 1,4-dihydropyridines sous ultrasons. 

 Synthèse de pyrrolidines via l’addition aza-Michael sous ultrasons

Amara et al. [43] ont pu réaliser la double addition aza-Michael en une seule étape sous 

irradiation ultrasonique (Schéma 1.1.12), la réaction a été réalisée sans solvant ni catalyseur 

pour former la pyrrolidine 1.77. 
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+ ))))

1.77 (98%)
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Ph Me1.75 1.76

Schéma 1.1.12 : Synthèse de pyrrolidines sous ultrasons. 

 Addition de Michael de DPH au n-butyle fumarate sous ultrasons

Récemment, Imanzadeh et al. [44] ont réalisé l’addition de Michael de le phénhytoine 1.78 à 

une ester α,β-instauré 1.79 sous irradiation ultrasonique (Schéma 1.1.13), la réaction a été 

réalisée sans solvant en présence de TBAB comme catalyseur et le KR2RCOR3R comme base. 

+ ))))

1.80 (41-93%)
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, t.a.-70 °C
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HN
NH
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O
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O

O

O
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HN
N

O

O

O

O

O n-Bu

O n-Bu

1.78 1.79

Schéma 1.1.13 : addition de Michael de DPH au n-butyle fumarate sous ultrasons. 

Conclusion 
Cette étude bibliographique, qui est loin d’être exhaustive, nous a permis de présenter les 

douze piliers de la chimie verte sans lesquels nous ne pouvons aborder toute recherche dans 

les domaines de la chimie, notamment la synthèse organique.   

Nous avons ensuite défini les réactions à multicomposants vu leurs respect de quelques-uns de 

ces principes, cela nous a permis d’introduire la réaction de Kabachnik-Fields, objectif de 

notre travail. 

Nous avons développé l’un de ces principes : la synthèse sans solvant, dont l’application 

élimine une grande partie des déchets et favorise la diminution de la pollution. 
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2.1. Les α-aminophosphonates et les acides α-aminophosphoniques

Les acides α-aminophosphoniques sont l'une des familles de composés organophosphorés les 

plus importantes dans la synthèse organique. On retrouve ces composés dans divers domaines 

tels que l’alimentation, l'agriculture et la médecine [1,2]. L’intérêt biologique des α-

aminophosphonates est considérable et leur production est un sujet majeur pour l’industrie 

pharmaceutique.  

La structure des acides α-aminophosphoniques rappelle en effet celle des α-aminoacides dans 

lesquelles la fonction carboxylique est remplacée par une fonction phosphonique (Figure 

1.2.1). 

H2N

R

O

OH
H2N P

R

O

OH
OH

1.81 1.82

Figure 1.2.1 : Aminoacide et son analogue phosphonique. 

2.1.1. Méthodes de synthèse 

Une grande variété de méthodes est présentée dans la littérature pour la préparation des 

dérivés α-aminophosphonates [3-6]. Les différentes stratégies sont résumées sur le schéma 

suivant. 
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Schéma 1.2.1 : Principales stratégies de synthèse des dérivés α-aminophosphonates. 

Au début des années 1950, Kabachnik [7] et Fields [8] ont montré indépendamment que la 

réaction d’une amine 1.84, d’un composé carbonylé 1.83 et d’un phosphite de dialkyle 1.85 

mène à la formation de dérivés α-aminophosphonates 1.86 (voie A). Cette réaction porte 
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aujourd’hui le nom de ses créateurs et est donc connue sous le nom de réaction de 

Kabachnick-Fields. 

P
H

O

OR
OR

R1

O

R2
R3NH2 ++ PNH

R1 R2

R3 O

RO RO

1.83 1.84 1.85 1.86

Schéma 1.2.2 : Réaction de Kabachnik-Fields. 

La gamme de composés qui peut être impliquée dans ce procédé est extrêmement large. La 

réaction peut être effectuée avec ou sans catalyseur, avec ou sans solvant. Il y a beaucoup 

d’exemples de cette réaction dans la littérature, son mécanisme dépend de la nature des 

substrats (Schéma 1.2.3). L’amine et le composé hydrophosphorylé forment un complexe où 

un des deux partenaires peut réagir avec le composé carbonylé. Souvent, la basicité de 

l’amine permet de déterminer la voie que prend la réaction. Des amines peu basiques comme 

l’aniline, qui peuvent agir comme donneurs de proton dans des liaisons hydrogènes, 

favorisent la formation de l’imine, alors que les amines alkylées comme la cyclohexanamine 

ne forment pas d’imine [4]. 
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Schéma 1.2.3 : Mécanisme proposé pour la réaction de Kabachnik-Fields. 

L’addition catalysée ou non-catalysée d’un composé hydrophosphorylé sur une imine est en 

fait une réaction de Pudovik [9] (voie B). Beaucoup d’acides aminophosphoniques ont été 

obtenus par l’addition du phosphite de diéthyle sur une imine portant un groupement benzyle 

qui pourra être clivé par la suite par une réaction d’hydrogénation avec un catalyseur au 

palladium. Cette réaction peut être effectuée en présence des catalyseurs acides ou basiques 

ou juste en chauffant. Beaucoup d’exemples de cette réaction sont décrits dans la littérature et 

plusieurs revues y sont en partie consacrées [3,4]. Voici un exemple de cette réaction 

appliquée à une imine chirale (Schéma 1.2.4). L’aminophosphonate 1.88 est obtenu par une 

réaction avec un excès de sel de sodium du phosphite de diéthyle en solution dans le 

phosphite de diéthyle avec un rendement de 98% et un excès diastéréomérique de 95% [10]. 
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L’hydrogénation du groupement α-méthyl-benzyle et la déprotection du groupement 

phosphonate conduisent au dérivé aminophosphonique 1.89. 

N

Me Ph
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OH OH
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H
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2) Me3SiBr, CHCl3
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1.87 1.88 1.89

(EtO)2P(O)Na

Schéma 1.2.4 : Réaction de Pudovik sur une imine chirale. 

La réaction de Pudovik peut aussi être activée par un acide de Lewis comme ZnClR2R, PdClR2R, 

NiClR2R, LaClR3R, AlClR3R et CdIR2R. Kabachnik et al. [11] ont synthétisé différents 

aminophosphonates par une réaction de Pudovik catalysée par de l’iodure de cadmium 

(Schéma 1.2.5).  
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Schéma 1.2.5 : Réaction de Pudovik catalysée par CdIR2R. 

La voie C est l’amination nucléophile d’un hydroxyphosphonate 1.93. Elle peut être réalisée 

par une réaction de Mitsunobu, soit une réaction one-pot entre un alcool 1.93, un 

triphénylphosphine et un nucléophile comme l’azide (HNR3R) (Schéma 1.2.6) [12]. 
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Schéma 1.2.6 : Réaction de Mitsunobu. 

La première étape conduit à l’azoture correspondant 1.94 avec une inversion de configuration. 

L’azoture est ensuite réduit en amine 1.96 par traitement avec la triphénylphosphine et suivi 

par une hydrolyse avec un rendement entre 70 et 90% selon les substituants. 
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De nombreuses méthodes de synthèse des dérivés aminophosphoniques, basées sur la voie D, 

supposent que la combinaison d’un groupement phosphoryle, d’un carbone α et d’une amine 

soit utilisée comme synthon. La synthèse de l’aminophosphonique ciblé est alors effectuée par 

l’introduction des groupements fonctionnels désirés sur le carbone α ou/et sur l’atome d’azote 

ou/et sur l’atome de phosphore. La génération de carbanions sur les dérivés 

aminophosphonates et leur fonctionnalisation avec un agent électrophile approprié est une 

approche populaire pour la synthèse de dérivés aminophosphonates polyfonctionnalisés 

divers. Dans ces processus, une imine synthétisée à partir d’un dérivé aminophosphonique et 

d’un aldéhyde ou d’une cétone est souvent utilisée comme produit de départ.  

L’alkylation énantiosélective de l’imine d’un dérivé du camphre 1.97 est effectuée par 

traitement de l’imine avec du diisopropylamidure de lithium et divers agents alkylants 

(Schéma 1.2.7) [13].   

HN O
N P OEt

OEt

O
HN O

N P OEt
OEt

O
P

OEt
OEt

NH2

R

OR

H3O1) LDA, THF

2) RX

1.97 1.98                               1.99
R= CH3

, CH2CH3
, CH2CHCH2

, CH2Ph

Schéma 1.2.7 : Alkylation énantiosélective. 

Les rendements sont de l’ordre de 70 % pour l’étape d’alkylation et de 60 à 70% pour l’étape 

d’hydrolyse. L’énantiosélectivité est faible lorsque R=Me (22%), moyenne lorsque R=Et 

(56%) et excellente lorsque R=CHR2R-CH=CHR2R et CHR2RPh (91% et 99% respectivement). 

2.1.2. Activités biologiques  

Ces dernières années, une attention particulière a été portée à la synthèse des esters α-

aminophosphonates et des acides α-aminophosphoniques qui sont connus comme analogues 

des acides aminés ce qui leur donne un spectre d’activité antibiotique [14], antibactérien [15-

17], antiviral [18] et herbicide [19].  

2.1.2.1. α-aminophosphonates  comme agents antitumoraux 

Ces dernières années, plusieurs dérivés d’α-aminophosphonates ont montré une grande 

efficacité thérapeutique contre différentes tumeurs cancéreuses [20-22].  

Parmi les nombreux exemples présents dans la littérature, Huang et al. [22] ont développé la 

synthèse d’une nouvelle série des α-aminophosphonates (1.100-1.102) dérivés de l’acide 

déhydroabiétique (Figure 1.2.2). Ces dérivés ont été examinés in vitro vis-à-vis des cellules 
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tumorales. Les résultats obtenus ont montré une activité supérieure à celle de 5-fluorouracil 

(médicament anticancéreux utilisé comme référence). 
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Figure 1.2.2 : Structures d’α-aminophosphonates à activité antitumorale. 

2.1.2.2. α-aminophosphonates comme agents antibactériens 

Récemment, une nouvelle série d’α-aminophosphonates (1.103,1.104) a été synthétisée par 

Narayana Reddy et al. [23] (Figure 1.2.3), et évaluée pour son activité antibactérienne in 

vitro vis-à-vis des bactéries à Gram positif (Escherichia coli) et à Gram négatif 

(Staphylococcus aureus). Les résultats obtenus ont montré une activité supérieure à la 

pénicilline (médicament utilisé dans le traitement d'infections bactériennes). 
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Figure 1.2.3 : Structures d’α-aminophosphonates à activité antibactérienne. 

2.1.2.3. α-aminophosphinates comme inhibiteurs de la transcriptase inverse du virus 

VIH 

Le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est le rétrovirus responsable du tristement 

célèbre syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA). Comme tous les rétrovirus, les 

inhibiteurs de protéases constituent une classe thérapeutique d’antirétroviraux, ils ont pour 

fonction de protéger l’organisme d’une activité protéolytique exogène en empêchant une 

cellule infectée de produire de nouvelles particules virales. Plusieurs dérivés d’α-
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aminophosphinates (1.105-1.107) (Figure 1.2.4) ont été testés pour leur activité inhibitrice de 

la protéase du VIH [24]. 
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Figure 1.2.4 : Différentes structures d’α-aminophosphinates à activité inhibitrice de la 

protéase. 

2.2. Les oxazaphosphinanes et les oxazaphosphorines 

La synthèse et l’élaboration de molécules inédites à activité thérapeutique potentielle est un 

axe majeur de recherche en synthèse organique. Les hétérocycles constituent une classe 

importante de composés que l’on trouve dans la structure de nombreuses familles de produits 

naturels, synthétiques et dans la structure d’une grande partie de médicaments.

Les hétérocycles phosphorylés occupent une place prédominante dans la chimie organique et 

l’industrie des produits pharmaceutiques, et parmi ces hétérocycles les oxazaphosphinanes et 

les oxazaphosphorines. 

2.2.1. Méthodes de synthèse  

2.2.1.1. À partir d’o-aminophénol 

La synthèse d’oxazaphosphinane peut être effectuée également par une stratégie de type 

MCR. Par exemple Wang et al. [25] ont fait réagir l’o-aminophénol 1.108 et la cétone 1.110 

avec le dichlorophosphinite d’alkyl 1.109 à reflux dans le THF pour obtenir 

l’oxazaphosphinanes 1.111 correspondant (Schéma 1.2.8). La réaction passe certainement par 

la formation d’un intermédiaire imine phosphoré qui se cyclise pour donner le cycle à 6 

chainons correspondants. 
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Schéma 1.2.8 : Synthèse d’oxazaphosphinanes à partir de l’o-aminophénol. 

2.2.1.2. À partir d’aminoalcool 

Cristau et al. [26] ont décrit la synthèse d’oxazaphosphinane à partir d’aminoalcool (Schéma 

1.2.9), commençant par la préparation d’une imine potentiellement réactive en faisant réagir 

l’aminoalcool 1.112 avec le benzaldéhyde afin d’avoir le motif désiré 1.113. L’intermédiaire 

obtenu est immédiatement engagé dans une réaction de condensation avec le dimethyl 

phosphonite pour former l’α-aminophosphonate. Enfin, la formation d’oxazaphosphinane 

correspondant 1.114 est réalisée par une cyclisation intramoléculaire à température ambiante 

dans le THF et en présence de t-BuOK pendant 36h.   

OH

NH2

Ph

Ph

OH

N

Ph

Ph Ph N
H

Ph

Ph

P

Ph

O
O HPhCHO, DCM

1) H2PO2Me,
THF, toluéne (18h)

2)t-BuOK,
-7 °C-t.a. (36h)

(+)-(1R, 2S) (+)-(1R, 2S) (+)-(2R, 3S, 5S, 6R)

1.112 1.113 1.114

MgSO4, t.a. (18h)

Schéma 1.2.9 : Synthèse d’oxazaphosphinane énantiopure à partir d’aminoalcool. 

2.2.1.3. À partir d’imine 

Récemment, la synthèse d’oxazaphosphinane a été développée par Dimukhametov et al. [27] à 

partir d’une imine (Schéma 1.2.10), commençant par la préparation d’un intermédiaire 

potentiellement réactif en faisant réagir l’imine 1.115 avec le dichlorophénylphosphine afin 

d’avoir le motif désiré 1.116. L’intermédiaire obtenu subi une cyclisation intramoléculaire à 

température ambiante en présence de HR2RO pour former l’oxazaphosphinane correspondant 

1.118. 
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 Schéma 1.2.10 : Synthèse des oxazaphosphinanes à partir d’imine. 

2.2.2. Activités biologiques  

Les P-hétérocycles à 6 chaînons ont attiré l’attention de la communauté scientifique en raison 

du spectre d’activités biologiques qu’ils peuvent montrer [28]. Parmi les exemples cités dans 

la littérature, on trouve les oxaphosphinanes 1.119 présentant des propriétés antiprolifératives 

[29], l’azaphosphinane 1.120 qui s’est révélée efficace comme insecticide biodégradable [30] 

et les oxazaphosphinanes 1.121 qui peuvent être utilisées en tant que médicaments 

antitumoraux [31]. 

Des équipes de recherche ont décrit la synthèse d’une série d’oxaphosphinanes 1.122 qui 

constituent une nouvelle famille de sucres phosphorylés [32], ainsi que l’oxazaphosphinane 

1.123 analogue de l’hydroxybupropion, qui a été évaluée en tant qu’antidépresseur [33]. 

D’autres travaux ont décrit également la synthèse de la tétrahydrophosphinine 1.124, analogue 

de la vitamine DR2 R[34].  
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Figure 1.2.5 : P-hétérocycles à 6 chaînons ayant des propriétés biologiques. 

2.2.2.1. Oxazaphosphinanes comme agents antidépresseurs 

Le bupropion 1.125 a tout d’abord été utilisé comme antidépresseur (Wellbutrin) et comme 

aide au sevrage tabagique (Zyban). Son métabolite principal, le (2S,3S)-hydroxybupropion 

(Radafaxine) 1.126 présente une activité similaire sur les systèmes de recapture de la 

dopamine, conjuguée à une meilleure inhibition des transporteurs de la noradrénaline. En 
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outre, le (2S,3S)-hydroxybupropion 1.126 a montré une meilleure biodisponibilité, avec une 

concentration plasmatique plus élevée chez l’homme que son composé parent [35]. Des 

phosphinates P-cycliques (1,4,2-oxazaphosphinanes 1.127) ont été synthétisés par Volle et al. 

[33] comme analogues de l’hydroxybupropion. Les essais in vivo sur des souris, en utilisant le

test de nage forcée, a démontré la capacité des 1,4,2-oxazaphosphinanes de diffuser à travers

la barrière hémato-encéphalique et à reproduire l’activité observée avec le médicament

commercial, le Bupropion ou de son métabolite à une concentration plus faible. De plus,

l’étude dose-réponse a montré que le composé 1.128 possède un effet significatif à 10 mg/kg,

et donc peut être considéré comme deux fois plus efficace que l’hydroxybupropion 1.126

(Figure 1.2.6).
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Figure 1.2.6 : Structure de Bupropion, son métabolite et ses analogues 1,4,2-

oxazaphosphinanes. 

2.2.2.2. Oxazaphosphorines comme agents anticancéreux 

Les oxazaphosphorines comme le Cyclophosphamide (Endoxan®) 1.130 et l’Ifosfamide 

(Holoxan®) 1.131 agissent comme la Chlorméthine 1.129 après métabolisation par les 

cytochromes et libération d’une moutarde à l’azote. Ils sont notamment utilisés pour le 

traitement du cancer de l’ovaire et des sarcomes (Figure 1.2.7) [36]. 
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Figure 1.2.7 : Structure de Chlorméthine et ses analogues oxazaphosphorines. 
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Conclusion 
Dans ce chapitre, nous avons passé en revue quelques composés contenant le motif α-

aminophosphonate ou l’hétérocycle oxazaphosphinane qui ont été créés dans le but de trouver 

de nouvelles biomolécules capables d'interagir sélectivement ou bien d'interférer avec les 

processus biologiques. Il parait évident que la présence du motif groupement phosphonate 

dans différentes molécules génèrent des activités biologiques diverses et très intéressantes. 

L’objectif de cette thèse est de synthétiser de nouvelles familles d’α-aminophosphonates et 

d’oxazaphosphinanes en utilisant des méthodes simples et efficaces, dans le but de trouver des 

activités biologiques différentes. 
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Les organophosphorés constituent une classe importante de composés de grande activité dans 

différents domaines industriels, agricoles et médicales. Ces dernières années, une attention 

particulière a été portée à la synthèse des α-aminophosphonates qui sont connus comme 

analogues aux acides aminés ce qui leur donne un spectre d’activité antibiotique [1], 

antibactérien [2-4], antiviral [5] et herbicide [6]. Une diversité de méthodes de synthèse de ces 

composés a été développée. La réaction « one-pot » de Kabachnik-Fields [7], est 

particulièrement importante pour produire des α-aminophosphonates, cette réaction implique 

la condensation de trois composants : une amine primaire, un composé carbonylé et un 

dialkyle phosphite (Schéma 1.3.1). 
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R3NH2 ++ PNH

R1 R2

R3 O

RO RO

1.83 1.84 1.85 1.86
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Schéma 1.3.1 : Réaction « one-pot » de Kabachnik-Fields. 

Depuis plusieurs années, différents rapports de recherche ont attiré l’attention sur cette 

réaction de synthèse catalysée par différents acides de Lewis : SnClR4R [8], In(OTf)R3R-MgSOR4

R[9], SiOR2R-ZnClR2 R[10], BFR3R.OEtR2 R[11], et MgBrR2R [12], FeClR3 R[13] et YbClR3 R[14]. 

Généralement, la synthèse des dérivés d’α-aminophosphonate nécessite de travailler à des 

températures élevées ou d’utiliser des solvants ou catalyseurs toxiques comme les acides de 

Lewis. De notre part, nous avons choisi de travailler avec des méthodes de synthèse propres, 

simples, et plus efficaces en respectant les principes de la chimie verte.  

La sonochimie et les irradiations micro-ondes sont de nouvelles méthodes énergétiquement 

vertes utilisés en synthèse organique. Ces méthodes offrent une voie de synthèse propre, 

simple, et plus efficace sans le besoin de travailler avec des solvants ou des réactifs toxiques, 

elles peuvent aussi améliorer les rendements et réduire le temps de la réaction [15]. 

Pour cela, nous nous sommes intéressés au cours de ce travail de synthétiser de nouvelles 

familles des α-sulfamidophosphonates par deux méthodes sous irradiations micro-ondes et 

effets sonores et des oxazaphosphinanes sous effets sonores. 
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3.1. Préparation des α-sulfamidophosphonates 

Dans le but de préparer de nouvelles molécules bioactives dans les meilleures conditions. 

Nous avons proposé une stratégie pour la synthèse de nouveaux dérivés de sulfonamide 

contenant le motif phosphonates.  

La synthèse a été réalisée en deux parties successives, la première c’est la synthèse de 

sulfamide en deux étapes. En deuxième partie le sulfamide synthétisé entre dans une réaction 

à trois composants pour former les α-sulfamidophosphonates attendu (Schéma 1.3.2), cette 

réaction représente l’étape clé de notre travail.   
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R2= Me, Et

Schéma 1.3.2 : Synthèse des α-sulfamidophosphonates. 

3.1.1. Préparation des sulfamides  

3.1.1.1. Synthèse des carboxylsulfamides 

La synthèse de ces précurseurs nécessite trois étapes successives. Tout d’abord, on commence 

par la formation des carboxylsulfamides en deux réactions successives (carbamoylation- 

sulfamoylation), en se basant sur l’aménagement bifonctionnel de l’ICS [16], suivie d’une 

réaction de déprotection du groupement protecteur tert-butyloxycarbonyle (Boc) pour aboutir 

aux sulfamides correspondants. 

La première étape consiste à préparer le carbamate de chlorosulfonyle en faisant réagir un 

alcool sur l’isocyanate de chlorosulfonyle à 0°C dans le dichlorométhane anhydre, pendant 

une demi-heure.  
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Dans notre cas, nous avons choisis l’alcool tertiobutylique pour former un intermédiaire 

contenant un groupement BOC qui nous permet de déprotéger facilement la fonction amine. 

La deuxième étape de sulfamoylation est effectuée en additionnant le carbamate résultant à 

une solution d’amine primaire ou secondaire, dans un milieu basique. Après 2 heures de 

réaction, on obtient des carboxylsulfamides avec de très bons rendements (Schéma 1.3.3).  

Cl
S

N

OO
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O
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O CH3

CH3CH3

N
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OO O
DCM, 0 °C

O CH3
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Amine primaire 
ou secondaire

TEA
DCM, 0 °C

R
1
= alkyle, aryle

+ R1

1.132 1.133
1.134 1.135(a-q)(85-95%)

Schéma 1.3.3 : Synthèse des carboxylsulfamides. 

La plupart des carboxylsulfamides sont obtenus sous forme de poudre blanche avec des 

rendements allant de 82 jusqu’à 95% après cristallisation dans l’éther diéthylique ou 

purification sur colonne de gel de silice. 

En RMN P

1
PH, la structure de carboxylsulfamides a été caractérisée par un singulet vers 1.35-

1.51 ppm correspond aux neuf protons de groupement N-Boc, et les protons du système 

aromatique vers 7.07-7.32 ppm. 

En RMN P

13
PC, L’apparition de deux signaux caractéristiques du groupement introduit (C=O et 

3CHR3R) vers 149.5 et 27.5 ppm respectivement indique les structures attendues. 
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Figure 1.3.1 : Spectre RMN P

1
PH du carboxylsulfamide 1.135c. 
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O OCH3

O CH3

CH3
CH3O

Figure 1.3.2 : Spectre RMN P

13
PC du carboxylsulfamide 1.135c. 
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3.1.1.2. Déprotection des carboxylsulfamides  

Différentes voies de protection/déprotection dans l’eau ont fait l’objet de plusieurs travaux 

réalisés dans notre laboratoire. Une nouvelle méthode de déprotection de groupement 

protecteur N-Boc a été élaborée dans notre laboratoire par Cheraiet et al. [17], qui semble 

aisée en comparaison avec les méthodes classiques. 

Tous les carboxylsulfamides résultants précédemment ont été déprotégés dans l’eau distillée, 

à reflux pendant 30 minutes (Schéma 1.3.4), où l’évolution de la réaction par CCM, montre la 

formation d’un produit plus polaire révélé à la ninhydrine. 
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1.136(a-q)(92-98%)

+
HO CH3

CH3CH3

Schéma 1.3.4 : Déprotection de N-Boc dans l’eau. 

Tous les dérivés des sulfamides synthétisés dans cette réaction sont regroupés dans la figure 

suivante:  
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Figure 1.3.3 : Structures des sulfamides synthétisés. 

En RMN P

1
PH, la déprotection est confirmée par la disparition du singulet à 1.4 ppm du 

groupement tert-butyloxycarboyle (Boc). 
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La spectroscopie RMN P

13
PC confirme la déprotection par la disparition des trois pics 

caractéristiques du groupement Boc. 

∗ H
N S NH2

O OCH3

Figure 1.3.4 : Spectre RMN P

1
PH du sulfamide 1.136c. 

∗ H
N

S
NH2

O OCH3

Figure 1.3.5 : Spectre RMN P

13
PC du sulfamide 1.136c. 
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3.1.2. Préparation des α-sulfamidophosphonates  

Pour la synthèse des α-sulfamidophosphonates, nous avons appliqué deux vois différentes. 
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R2O
P
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OR2
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1.138

1.136(a-q)
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1.139(a-q)(65-95%)

Schéma 1.3.5 : Synthèse des α-sulfamidophosphonates. 

3.1.2.1. Voie A : en utilisant les ultrasons 

La synthèse de ces α-sulfamidophosphonates peut se faire au moyen de la réaction « one-pot » 

selon la méthode de Kabachnik-Fields. Dans notre cas, la réaction consiste à faire réagir un 

sulfamide, un aldéhyde et un trialkylphosphite, en absence de tout solvant ou catalyseur dans 

un bain à ultrasons à température ambiante, nous avons obtenu des produits attendus avec de 

bons rendements compris entre 65 et 95% (Schéma 1.3.6). 
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R2= Me, Et
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Schéma 1.3.6 : Synthèse selon la voie A. 

R1= alkyle, aryle
R2= Me, Et
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Tableau 1.3.1 : Les dérivés des α-sulafamidophosphonates synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

1.139a

95% 9 

1.139i

N
S

H
N

P O
OEtEtO

O O

70% 

2 

1.139b

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 89% 10 

1.139j

N
S

H
N

P O
OEtEtO

O O 65% 

3 

1.139c

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 90% 11 

1.139k

N
S

H
N

P O
OEtEtO

O O

O

75% 

4 

1.139d

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O
MeO

87% 12 

1.139l

N
S

H
N

P O
OEtEtO

O O

N
80% 

5 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

OMe

1.139e

85% 13 

1.139m

N
S

H
N

P O
OEtEtO

O O 73% 

6 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

F

1.139f

92% 14 

1.139n

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 82% 

7 

1.139g

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O
Cl

91% 15 

1.139o

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 88% 

8 

1.139h

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O
Me

84% 16 

1.139p

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 86% 

17 

1.139q

H
N

S
H
N

P O
OMeMeO

O O 94% 
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3.1.2.2. Voie B : en utilisant les micro-ondes 
La synthèse de ces mêmes composés peut aussi se faire au moyen de la réaction « one-pot » de 

Kabachnik-Fields avec des rendements élevés et dans des temps courts (entre 2-5 min), mais 

en se fondant sur les micro-ondes au lieu d’utiliser les ultrasons comme source d’énergie 

(Schéma 1.3.7). 
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neat

Schéma 1.3.7 : Synthèse selon la voie B. 

Pour confirmer nos conditions, nous avons réalisé la même réaction dans les conditions 

classiques en présence ou en absence de solvants à température ambiante ou à reflux, nous 

avons même changé le solvant (Tableau 1.3.3), les résultats obtenus montrent que le solvant 

et la température n’ont aucune influence sur le déroulement de la réaction, ce qui nous a 

permis de confirmer que la réaction sous US ou MO sans solvant à température ambiante sont 

les conditions idéales pour synthétiser les α-sulfamidophosphonates. 

Tableau 1.3.2 : Essais de synthèse des α-sulfamidophosphonates. 

Entrée solvants Temp (°C) Temps(min) Rdt(%) 

1 EtOH t.a. 180 Pas de réaction 

2 DCM t.a. 180 Pas de réaction 

3 HR2RO t.a. 180 Pas de réaction 

4 Sans solvant t.a. 180 Pas de réaction 

5 Sans solvant 50 180 10 

6 Sans solvant 80 180 50 

7 Sans solvant t.a., US 180 95 

8 Sans solvant 40, MO 5 93 

Pour déterminer les irradiations idéales pour la synthèse des α-sulfamidophosphonates, nous 

avons réalisé une étude comparative entre le MO et US (Tableau 1.3.4). Les résultats obtenus 

font apparaitre que, les temps dans le cas de MO sont vraiment les plus courts (entre 2-5 min), 

mais les rendements sont presque similaires. 

R1= alkyle, aryle
R2= Me, Et
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Tableau 1.3.3 : La comparaison des deux méthodes US et MO. 

Ultrason Micro-onde 
Entrée Produits Temps 

(min) 
Rdt (%) Temps 

(min) 
Rdt (%) 

1 

1.139q

H
N

S
H
N

P O
OMeMeO

O O 90 94% 4 86% 

2 

1.139o

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 120 88% 5 90% 

3 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

1.139a

120 95% 4 93% 

4 

1.139c

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O 150 90% 5 89% 

5 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

F

1.139f

90 92% 2 87% 

6 

1.139g

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O
Cl

120 91% 2 82% 

7 

1.139d

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O
MeO

180 87% 3 85% 

8 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

OMe

1.139e

180 85% 3 80% 
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3.1.2.3. Mécanisme réactionnel proposé 

Les irradiations micro-ondes et les effets sonores de l'ultrason rendent le groupement 

carbonyle du benzaldéhyde plus électrophile, et plus susceptible à l’attaque nucléophile par le 

doublet de l’atome d’azote de sulfamide, en conséquence les sulfamides donnent avec les 

aldéhydes le même type de réaction d'addition que les alcools. Le produit formé 

appelé carbinolsulfamide est l'équivalent azoté de l'hémiacétal très instable. Toutefois, les 

carbinolsulfamides se déshydratent spontanément en donnant des imines, caractérisées par la 

double liaison C=N, qui va être attaqué par le doublet libre de l’atome du phosphore pour 

fournir les α-sulfamidophosphonates après hydratation et élimination d’une molécule 

d’alcool. 
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Schéma 1.3.8 : Mécanisme proposé pour la formation des α-sulfamidophosphonates assistée 
par US et MO. 

Les structures des α-sulfamidophosphonates ont été établies sur la base des données 

spectroscopiques usuelles ; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et P

31
PP et SM. 

En RMN P

1
PH, les α-sulfamidophosphonates sont caractérisés par l’apparition de deux  massifs 

correspondant aux protons du (CHR3RCHR2RO) entre 3.59 et 4.17, et de deux triplets correspond 

aux protons du (CHR3RCHR2RO) vers 1.03 et 1.29 ppm respectivement, et le proton du carbone 

asymétrique (P

*
PCHNH) résonne vers 4.79 ppm sous forme d’un doublet de doublet, deux 

autres signaux confirment les structures, un sous forme de triplet vers 5.92 et un singulet vers 

6.47 attribués aux deux protons portés par les fonctions NH, aussi un multiplet dans la zone 

6.5-7.5 ppm qui caractérisent les protons aromatiques. 

En RMN P

13
PC, Les structures sont confirmées par l’apparition d’un pic vers 54.8 ppm qui 

correspond au carbone asymétrique, l’analyse montre aussi l’existence de deux nouveaux 

signaux vers 16 et 64 ppm correspondant au groupement CHR3RCHR2RO de la fonction 
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phosphonates introduite, la présence des pics caractéristiques des cycles aromatiques dans 

l’intervalle [119-136] confirme aussi les structures des produits attendus. 

En RMN P

31
PP, les α-sulfamidophosphonates sont caractérisés par l’apparition d’un pic vers 

19.61 ppm correspond au groupement phosphonate.  

En IR, ces structures sont confirmées par les bandes d’absorption suivantes : 

Une bande vers 3210 cmP

-1
P correspond au groupement NH, deux bandes vers 1387 cmP

-1 
Pet 

1151 cmP

-1
P qui caractérisent le groupement SOR2R, et une autre bande vers 1262 cmP

-1
P du 

groupement P=O de phosphonate. 

En SM, un pic moléculaire à 100% qui correspond à l’ion [M+1]P

+
P montre bien la présence 

des α-sulfamidophosphonates. 

H
N

S
H
N

P O
OEtEtO

O O

Figure 1.3.6 : Spectre RMN P

1
PH de l’α-sulfamidophosphonate 1.139a. 
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Figure 1.3.7 : Spectre RMN P

13
PC de l’α-sulfamidophosphonate 1.139a. 
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Figure 1.3.8 : Spectre RMN P

31
PP de l’α-sulfamidophosphonate 1.139a. 
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Figure 1.3.9 : Spectre de masse de l’α-sulfamidophosphonate 1.139a. 
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3.2. Synthèse des oxazaphosphinanes 
La synthèse proposée a été effectuée à partir d’aminoacides commerciaux qui se sont soumis 

à une réaction de réduction pour former l’aminoalcool, ensuite une réaction à trois 

composants elle permet un accès rapide à l’intermédiaire α-aminophosphonate par addition 

d’un triéthylphosphite sur une imine formée à partir de l’aminalcool et l’aldéhyde, ce dernier 

intermédiaire entre dans une réaction de cyclisation intramoléculaire qui mène à la formation 

des oxazaphosphonates avec succès. 

1.140(a-f)

NaBH4, I2

+

+

CHO

EtO
P

OEt

OEt

R1 NH2

OHO

R1 NH2

OH )))), 40 MHz
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N
H
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R1THF, 78 °C,18h t.a., neat

1.141(a-f)(75-95%)

1.138

1.137a

1.142(a-f)(81-93%) 

R1= H, alkyle, aryle

Schéma 1.3.9 : synthèse des oxazaphosphinanes. 

3.2.1. Préparation des β-aminoalcools 

Généralement, les aminoalcools qui sont utilisés en synthèse organique sont dérivés d’un 

aminoacide naturel. Les méthodes les plus courantes pour la synthèse de ces composés 

débutant avec ou ont comme intermédiaire l’aminoacide correspondant. Généralement, 

l’aminoacide est réduit à l’aminoalcool avec un hydrure métallique comme NaBHR4R, en 

présence d'iodine IR2R [18]. Cette méthode nous a permis d’obtenir facilement les aminoalcools 

(Schéma 1.3.10). 

1.140(a-f)

R1 NH2

OHO

R1 NH2

OH

THF, 78 °C,18h

1.141(a-f) (75-95%)

Schéma 1.3.10 : Réduction des acides aminés. 

L’évolution de la réaction est suivie par CCM, montre l’apparition d’un nouveau produit 

moins polaire que l’aminoacide de départ. 

Les dérivés β-aminoalcools ont été obtenus avec de très bons rendements de 75-95%. 

NaBH4, I2

R1= H, alkyle, aryle
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Tableau 1.3.4 : Dérivés des β-aminoalcools utilisées. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 
1.141a

NH2

OH

H

95% 4 
1.141d

NH2

OH
83% 

2 

1.141b

NH2

OH 90% 5 
1.141e

NH2

OH 92% 

3 

1.141c

NH2

OH

88% 6 

1.141f

NH2

OH
HN

75% 

Les structures des produits synthétisés ont été identifiés par les méthodes spectroscopiques 

RMN P

1
PH, SM et IR. 

En RMNP

1
PH les structures des aminoalcools sont confirmées par l’existence d’un système 

ABX correspondant aux 2 protons portés par le carbone adjacent au groupement hydroxyle. 

En IR, la présence des deux fonctions amine et hydroxyle par deux bandes caractéristiques à 

3280±10 cmP

-1
P et 3530±10 cmP

-1
P respectivement, et l’absence du groupement carbonyle à 

1650±10 cmP

-1
P confirme la réduction des aminoacides. 

En SM la présence d’un ion m/z correspondant à [M+H]P

+
P. 
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NH2

OH

Figure 1.3.10 : Spectre RMN P

1
PH du β-aminoalcool 1.141e. 

NH2

OH

Figure 1.3.11 : Spectre de masse du β-aminoalcool 1.141e. 
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3.2.2. Préparation des oxazaphosphinanes sous irradiation ultrasonique 

La formation des oxazaphosphinanes a été réalisée facilement en une seule étape à partir de 

trois composants en se basant toujours sur la réaction de Kabachnik-Fields mais cette fois 

avec cyclisation intramoléculaire selon la réaction de transestérification, en faisant réagir 

l’aminoalcool sur le benzaldéhyde en présence du triéthylphosphite à température ambiante 

sous irradiations ultrasoniques sans solvant (Schéma 1.3.11). 

Les produits résultants ont été obtenus avec des bons rendements après 30-90 minutes. 

1.142(a-f) (81-93%)
1.141(a-f)1.138

R1= H, alkyle, aryle
1.137a

+ +
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EtO
P

OEt

OEt

R1 NH2

OH )))), 40 KHz
P

N
H

OO

EtO

R1t.a., 30-90 min,
neat

Schéma 1.3.11 : Synthèse des oxazaphosphinanes. 

Les produits cycliques apparaissent moins polaires que leurs précurseurs (β-aminoalcool) sur 

plaque CCM et sont bien révélés à la ninhydrine.  

Ces produits ont été recueillis quantitativement sous forme d’une poudre après 

recristallisation dans un mélange de l’éther éthylique et le n-hexane. 

Tableau 1.3.5 : Les dérivés des oxazaphosphinanes synthétisés. 

Entrée Produits Rdt (%) Entrée Produits Rdt (%) 

1 

1.142a

P

N
H

OO

EtO 93% 4 

1.142d

P

N
H

OO

EtO 81% 

2 

1.142b

P

N
H

OO

EtO 89% 5 

1.142e

P

N
H

OO

EtO 87% 

3 

1.142c

P

N
H

OO

EtO 90% 6 

1.142f

P

N
H

OO

EtO
NH

79% 

3.2.3. Mécanisme réactionnel proposé  

Les conditions extrêmes de température et de pression issues de la cavitation acoustique 

favorisent la formation des imines et les étapes suivantes. De ce fait, l'addition d'un 

aminoalcool R-NHR2R sur un aldéhyde R'-CHO donne une carbinolamine qui se déshydrate 
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spontanément en imine (très réactive), qui va réagir avec le triéthylphosphite par une 

deuxième réaction d’addition qui conduit à la formation du α-aminophosphonate, suivie d’une 

transestérification intramoléculaire, qui s’effectue normalement selon un mécanisme de type 

SR(N)RP, permettant finalement la formation des hétérocycles oxazaphosphinanes 1.142. 
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Schéma 1.3.12 : Mécanisme proposé pour la formation des oxazaphosphinanes assistée par 

US. 

Les structures de oxazaphosphinanes ont été élucidées sur la base des données 

spectroscopiques usuelles; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et P

31
PP et SM. 

En RMN P

1
PH, la formation d’oxazaphosphinanes se traduit par la disparition du signal du 

proton de la fonction (OH) et les signaux d’un seul groupement (CHR3RCHR2RO), l’apparition 

des protons du (P

*
PCHCHR2RO), ces derniers ne sont pas magnétiquement équivalents, ils 

résonnent sous forme d’un système ABX vers 3.75 et 3.95 ppm, l’apparition d’un  massif 

correspond aux protons du (CHR3RCHR2RO) vers 4.1-4.4, et d’un triplet correspond aux protons 

du (CHR3RCHR2RO) vers 1.10 ppm , et les protons d’aromatique vers 7-7.70 ppm. 

La spectroscopie RMN P

13
PC confirme les structures des produits attendus par la présence des 

pics caractéristiques des cycles aromatiques, du carbone asymétrique vers 57.6 ppm, et des 

signaux vers 16 et 63 ppm correspondant au groupement CHR3RCHR2RO constituant la fonction 

phosphonates. 

En RMN P

31
PP, les oxazaphosphinanes sont confirmées par l’apparition d’un pic de phosphore 

vers 14.01 ppm.   

En IR, La formation des composés est aussi confirmée par : 

la disparition de la bande large d’absorption de la fonction OH (3250 cmP

-1
P) confirme la 

cyclisation intramoléculaire, L’apparition d’une bande intense vers 1207 cmP

-1
P qui correspond 

au groupement fonctionnel P=O, l’apparition de la bande NH vers 3250 cmP

-1
P et une bande de 

la liaison C-O sort vers 1025 cmP

-1
P. 
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En SM, ces composés sont caractérisés par le pic moléculaire [M+1]P

+
P. 

Figure 1.3.12 : Spectre RMN P

1
PH d’oxazaphosphinane 1.142e. 

Figure 1.3.13 : Spectre RMN P

13
PC d’oxazaphosphinane 1.142e. 
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Figure 1.3.14 : Spectre RMN P

31
PP d’oxazaphosphinane 1.142e. 
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Conclusion : 
Dans ce chapitre, nous avons pu développer la synthèse d’une nouvelle série d’α-

sulfamidophosphonates qui demeure avoir une grande importance dans plusieurs domaines 

(médical, agricole…) en utilisant la réaction de Kabachnik-Fields sans le besoin de 

l’utilisation des solvants ou des réactifs toxiques, sous irradiations ultrasonores ou micro-

ondes. 

Ce qui concerne le rendement et le temps de la réaction, les résultats obtenus ont permis de 

montrer que ces deux techniques sont non seulement très respectueuses de l'environnement, 

mais elles sont très intéressantes. 

Nous avons ensuite synthétisé sélectivement des oxazaphosphinanes via la réaction de 

Kabachnik-Fields suivi par cyclisation intramoléculaire des α-aminophosphonates, ces 

hétérocycles sont préparés en une seule étape à partir de β-aminoalcools sous irradiations 

ultrasonores. 
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Composés décrits 

Structures des α-sulfamidophosphonates synthétisés 
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Structures des oxazaphosphinanes synthétisés 
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4.1. Généralités 

• Appareillage et techniques analytiques 

Point de fusion 

Les points de fusion ont été mesurés à l’aide d’un appareil Electrothermal (Barnstead / 

Electrothermal) et ne sont pas corrigés. 

Spectrométrie IR 

Les spectres infrarouges sont enregistrés sur un spectromètre Perkin-Elmer IRTF (Infra Rouge 

à Transformée de Fourier). Les solides ont été mélangés avec du KBr et mis en pastilles sous 

pression. Les fréquences d’absorption ν sont exprimées en cm-1 

Spectrométrie de RMN  

Les spectres RMN sont enregistrés sur des spectromètres Brücker AC-250 (fréquences de 

résonance de 250 MHz pour 1H et de 62 MHz pour 13C), AC-300 (fréquences de résonance de 

300 MHz pour 1H, de 75 MHz pour 13C, et de 120 MHz pour 31P) ou AC-400 (fréquences de 

résonance de 400 MHz pour 1H, de 100 MHz pour 13C, et de 160 MHz pour 31P). Les 

déplacements chimiques δ sont rapportés en partie par million (ppm) par rapport au solvant 

résiduel (1H : 7,26, 13C : 77 ppm pour le CHCl3 et 1H : 2,50, 13C : 39 ppm pour le DMSO). 

Les constantes de couplages notées J sont exprimées en Hertz (Hz), les abréviations suivantes 

sont utilisées pour définir le mode de couplage : s : singulet, d : doublet, dd : doublet de 

doublet, t : triplet, q : quadruplet et m : multiplet. 

Spectrométrie de masse 

Les analyses de spectrométrie de masse ont été réalisées sur un spectromètre AEI-MS-9 pour 

la spectrométrie par ionisation (ESI) et sur un spectromètre de type MALDI-TOF pour la 

spectrométrie haute résolution (HRMS). Les pics de masse sont exprimés en unité de masse 

par charge élémentaire m/z. 

Ultrason 

La sonication est effectuée dans un bain ultrasonique FUNGILAB de fréquence de 40 KHz et 

de puissance 250 W. 

Micro-ondes 

Les irradiations micro-ondes ont été fournies par un appareil de type SAMSUNG M1610N, 

600 W. 
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• Chromatographies  

Les chromatographies sur colonne de silice sont réalisées en utilisant de la silice Merck 60H 

(35-70µm). Les chromatographies analytiques sur couche mince sont réalisées sur des plaques 

en aluminium recouvertes de gel de la silice Merck 60 F254. Elles sont révélées sous 

rayonnement UV (λ=254 nm) et par des solutions d’acide phosphomolybdique ou de 

ninhydrine. 

• Purification des solvants et conditions expérimentales usuelles 

Les réactions nécessitant un milieu anhydre sont réalisées sous atmosphère d’argon dans de la 

verrerie flambée sous vide et fermée hermétiquement avec des bouchons à jupe rabattable.  

Les solvants sont distillés avant leur utilisation sous atmosphère d’argon et sur le desséchant  

Approprié :  

- le tétrahydrofurane (THF) et le diéthyléther (Et2O) sur sodium-benzophénone 

- le 1,4-dioxane sur sodium 

- le méthanol (MeOH) sur magnésium 

- le dichlorométhane (DCM), le dichloroéthane (DCE), le toluène, l’acétonitrile (MeCN) et le 

diméthylformamide (DMF) sur l’hydrure de calcium. 

Les réactifs et les solvants ont été prélevés grâce à des seringues purgées. 

Les noms des composés chimiques sont donnés selon la nomenclature IUPAC.  

4.2. Préparation des α-sulfamidophosphonates  

4.2.1. Mode opératoire général : 

• Sous effet sonores : 

Dans un tube en verre, 1 éq. de sulfamide, 1 éq. d’aldéhyde, et 1 éq. de triéthyl phosphite sont 

mélangés sans l’ajout de solvant organique ou un autre additif, le milieu réactionnel est 

ensuite irradié en plongeant le tube dans un bain à ultrasons jusqu'à la consommation totale 

des produites de départ. La réaction est effectuée à température ambiante et suivie par CCM 

montrant l’apparition d’un nouveau produit moins polaire que le sulfamide et bien révélé à la 

ninhydrine et l’acide phosphomolybdique. 

En fin de réaction, le mélange résultant est cristallisé dans un mélange de l’éther éthylique et 

le n-hexane, la majorité des produits sont récupérés sous forme des cristaux. 

• Sous irradiations micro-ondes : 

Dans un tube en verre, sont placés 1 éq. de sulfamide 1 éq. d’aldéhyde, et 1 éq. de triéthyl 

phosphite. Le mélange réactionnel est exposé aux irradiations micro-ondes à 60 W sans 
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solvant pendant une heure. L'évolution de la réaction est suivie par CCM qui montre 

l’apparition d’un nouveau produit, qui est révélé à la ninhydrine et l’acide 

phosphomolybdique et moins polaire par apport au sulfamide de départ. 

Le résidu obtenu est cristallisé dans un mélange de l’éther éthylique et le n-hexane, la 

majorité des produits sont récupérés sous forme des cristaux. 

4.2.2. Caractéristiques physico-chimiques des α-sulfamidophosphonates: 

diéthyl (phényl((N-phénylsulfamoyl)amino) méthyl)phosphonate(1.139a) 

 

 

 

Masse molaire = 398.41 g/mol; Formule brute:  

C17H23N2O5PS; Aspect: cristaux blanc; F = 152-154 

°C ; Rdt = 95 %; Rf = 0.32 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 19.61 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.25-7.01 (m, 8H, CHAr), 

6.81-6.79 (m, 2H, CHAr), 6.47 (s, 1H, PhNH), 5.92 (t, 

JHH = 6.8 Hz, 1H, *CHNH), 4.81 (dd, JHH = 8.8 Hz, 

J’HH = 22.8 Hz, 1H, *CH), 4.17-4.06 (m, 2H, 

CH3CH2), 3.89-3.82 (m, 1H, CH3CH2), 3.67-3.59 (m, 

1H, CH3CH2), 1.29 (t, JHH = 6.8 Hz, 3H, CH3CH2), 

1.03 (t, JHH = 7.2 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C 

(100 MHz, CDCl3): δ = 136.8 (CIV) 134.2 (CIV), 

129.3 (2CH), 128.9 (2CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 

128.3 (CH), 124.4 (CH), 119.7 (2CH), 64.1 (CH2), 

63.9 (CH2), 54.8 (*CH), 16.5 (CH3), 16.3 (CH3) ppm; 

IR (KBr):  ν = 3210 (NH), 1675 (C=CAr), 1387 

(S=O), 1262 (P=O), 1151 (S=O), 1023 (C-O) cm-1; 

SM: (m/z) = 399 (M+1).  

 
diéthyl (((N-benzylsulfamoyl)amino)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139b) 

 

 

Masse molaire = 412.44 g/mol; Formule brute:  

C18H25N2O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 143-145 

°C; Rdt = 89 %; Rf = 0.38 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 20.82 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7.32-7.19 (m, 4H, CHAr), 

7.14-7.02 (m, 4H, CHAr), 6.98-6.91 (m, 2H, CHAr), 

5.51 (t, JHH = 6.5 Hz, 1H, *CHNH), 4.92 (dd, JHH = 

8.9 Hz, J’HH = 21.2 Hz, 1H, *CH), 4.19-4.12 (m, 2H, 

CH3CH2), 4.04 (d, JHH = 6.1 Hz, 2H, CH2-NH), 3.88-

3.78 (m, 1H, CH3CH2), 3.86-3.57 (m, 1H, CH3CH2), 

1.29 (t, JHH = 7.2 Hz, 3H, CH3CH2), 1.11 (t, JHH = 

7.4 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C (60 MHz, 

CDCl3): δ = 143.7 (CIV) 136.3 (CIV), 129.7 (2CH), 

128.7 (2CH), 127.9 (2CH), 127.2 (2CH), 124.4 (CH), 

115.8 (CH), 60.2 (2CH2), 55.4 (*CH), 47.3 (CH2), 

16.1 (2CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3228 (NH), 3010 

(CHx), 1670 (C=CAr), 1364 (S=O), 1271 (P=O), 

1143 (S=O), 1061 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 413 

(M+1).  
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diéthyl (phényl((N-(1-phénylethyl)sulfamoyl) amino)méthyl)phosphonate(1.139c) 

 

 

Masse molaire = 426.47 g/mol; Formule brute:  

C19H27N2O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 138-140 

°C; Rdt = 90 %; Rf = 0.36 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 20.16 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.45-7.28 (m, 5H, CHAr), 

7.27-7.15 (m, 5H, CHAr), 5.41 (t, JHH = 7.7 Hz, 1H, 
*CHNH), 4.73 (dd, JHH = 11.2 Hz, J’HH = 22.6 Hz, 

1H, *CH), 4.39-4.27 (m, 2H, CH3CH2), 4.19-4.10 (m, 

2H, CH3CH2), 3.92 (m, 1H, CH3*CH), 3.69 (m, 1H, 

CH3
*CH), 1.32 (t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.12 (d, 

JHH = 6.6 Hz, 3H, CH3
*CH), 1.08 (t, JHH = 7.2 Hz, 

3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ 

= 145.1 (CIV), 142.5 (CIV), 129.4 (2CH), 128.5 (CH), 

126.3 (2CH), 124 (CH), 122.8 (2CH), 115.7 (2CH), 

62.2 (2CH2), 56 (*CH), 48.2 (*CH), 21.3 (CH3), 17 

(2CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3330 (NH), 3040 (CHx), 

1622 (C=CAr), 1355 (S=O), 1230 (P=O), 1155 

(S=O), 1103 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 427 (M+1).  

 

diéthyl (((N-(4-méthoxyphényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate(1.139d) 

 

 

Masse molaire = 428.44 g/mol; Formule brute:  

C18H25N2O6PS; Aspect: huile; Rdt = 87 %; Rf = 0.39 

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (160 MHz, CDCl3): 

δ = 21.37 ppm; RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.49-7.24 (m, 7H, CHAr), 6.81-6.62 (2d, JHH = 8.9 

Hz, 2H, CHAr), 5.03 (d, JHH = 10.8 Hz, J’HH = 21.6 

Hz, 1H, *CH), 4.15-4.00 (m, 2H, CH3CH2), 4.01-3.94 

(m, 2H, CH3CH2), 3.75 (s, 3H, CH3O), 1.26 (t, JHH = 

7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.21 (t, JHH = 7 Hz, 3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

136.6 (CIV), 136.5 (CIV), 129.6 (CIV), 128.5 (CH), 

128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128 (CH), 

127.1 (CH), 127 (CH), 123.2 (CH), 114.1 (CH), 70 

(CH3), 63.3 (CH2), 63.1 (CH2), 55.4 (*CH), 16.4 

(CH3), 16.3 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3323 (NH), 

1610 (C=CAr), 1315 (S=O), 1236 (P=O), 1167 

(S=O), 1050 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 429 (M+1).  

 

diéthyl (((N-(2-méthoxyphényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate(1.139e) 

 

 

Masse molaire = 428.44 g/mol; Formule brute:  

C18H25N2O6PS; Aspect: cristaux blanc; F = 145-147 

°C; Rdt = 85 %; Rf = 0.38 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 19.53 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.43-7.39 (d, JHH = 6.9 

Hz, 1H, CHAr), 7.14-7.08 (m, 5H, CHAr), 6.95-6.91 (t, 

JHH =7.5 Hz, 1H, CHAr), 6.87-6.83 (t, JHH = 7.6 Hz, 

1H, CHAr), 6.74 (s, 1H, PhNH), 6.57-6.55 (d, JHH = 8 

Hz, 1H, CHAr), 6.00 (t, JHH = 7.1 Hz, 1H, *CHNH), 

4.74 (dd, JHH = 8.8 Hz, J’HH = 22.2 Hz, 1H, *CH), 

4.16-4.04 (m, 2H, CH3CH2), 3.87-3.84 (m, 1H, 

CH3CH2), 3.81 (s, 3H, CH3O), 3.73-3.54 (m, 1H, 

CH3CH2), 1.29 (t, JHH = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2), 1.01 

(t, JHH = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 

MHz, CDCl 3): δ = 139.6 (CIV), 138.4 (CIV), 129.1 
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(CIV), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.7 (CH), 127.7 

(CH), 123.9 (CH), 123.6 (CH), 120.8 (CH), 117.4 

(CH), 109.9 (CH), 69.2 (CH3), 64.1 (CH2), 63.9 

(CH2), 55.9 (*CH), 16.4 (CH3), 16.3 (CH3) ppm; IR 

(KBr):  ν = 3300 (NH), 1655 (C=CAr), 1311 (S=O), 

1228 (P=O), 1151 (S=O), 1080 (C-O) cm-1; SM: 

(m/z) = 429 (M+1). 

 

diéthyl (((N-(3-fluorophényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate(1.139f) 

 

 

Masse molaire = 416.40 g/mol; Formule brute:  

C17H22FN2O5PS; Aspect: cristaux blanc; F = 109-111 

°C; Rdt = 92 %; Rf = 0.45 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 19F (375 MHz, CDCl3): δ = -111.62 ppm; 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 22.21 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.46-7.25 (m, 5H, CHAr), 

7.03-6.24 (m, 4H, CHAr), 4.97 (t, JHH = 8.6 Hz, 1H, 
*CHNH), 4.71 (dd, JHH = 7.7 Hz, J’HH = 21.8 Hz, 1H, 

*CH), 4.18-4.04 (m, 2H, CH3CH2), 3.96-3.87 (m, 1H, 

CH3CH2), 3.69-3.59 (m, 1H, CH3CH2), 1.29 (t, JHH = 

7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.10 (t, JHH = 7.1 Hz, 3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

161.8 (CIV), 138.5 (CIV), 134 (CIV), 130.3 (CH), 130.2 

(CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 114.7 (CH), 110.8 

(CH), 110.6 (CH), 106.7 (CH), 106.5 (CH), 64.1 

(CH2), 64 (CH2), 56.2 (*CH), 16.4 (CH3), 16.1 (CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 3315 (NH), 1688 (C=CAr), 1319 

(S=O), 1225 (P=O), 1140 (S=O), 1032 (C-O) cm-1; 

SM: (m/z) = 417 (M+1).  

 

diéthyl (((N-(4-chlorophényl)sulfamoyl) amino)(phényl)méthyl)phosphonate(1.139g) 

 

 

Masse molaire = 432.86 g/mol; Formule brute:  

C17H22ClN2O5PS; Aspect: cristaux blanc; F = 116-

118 °C; Rdt = 91 %; Rf = 0.46 (DCM-MeOH : 95/5); 

RMN 31P (100 MHz, CDCl3): δ = 19.66 ppm; RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δ = 7.35-7.29 (m, 5H, CHAr), 

7.03 (d, JHH = 7.1 Hz, 2H, CHAr), 6.50 (d, JHH = 8.85 

Hz, 2H, CHAr), 4.82 (t, JHH = 8.2 Hz, 1H, *CHNH), 

4.78 (dd, JHH = 7.7 Hz, J’HH = 22 Hz, 1H, *CH), 

4.14-4.07 (m, 2H, CH3CH2), 3.96-3.88 (m, 1H, 

CH3CH2), 3.69-3.61 (m, 1H, CH3CH2), 1.28 (t, JHH = 

7.1 Hz, 3H, CH3CH2), 1.10 (t, JHH = 6.9 Hz,3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ = 

163.2 (CIV), 149.3 (CIV), 148.4 (CIV), 136.6 (CH), 

131.4 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 126.8 (CH), 

124.1 (CH), 115.2 (CH), 111.2 (CH), 109.3 (CH), 

63.7 (CH2), 63.5 (CH2), 55.5 (*CH), 16.4 (CH3), 16.3 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3210 (NH), 1675 

(C=CAr), 1387 (S=O), 1262 (P=O), 1151 (S=O), 

1023 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 433 (M+1).  

 

diéthyl (phényl((N-(p-tolyl)sulfamoyl)amino) méthyl)phosphonate(1.139h) 

 

 

 

Masse molaire = 412.44 g/mol; Formule brute:  

C18H25N2O5PS; Aspect: huile; Rdt = 84 %; Rf = 0.40 

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (100 MHz, CDCl3): 
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δ = 21.53 ppm; RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 

7.29-7.15 (m, 5H, CHAr), 7.07-6.75 (m, 4H, CHAr), 

6.12 (t, JHH = 7.5 Hz, 1H, *CHNH), 4.98 (dd, JHH = 

9.6 Hz, J’HH = 22.6 Hz, 1H, *CH), 4.22-4.07 (m, 2H, 

CH3CH2), 3.96-3.80 (m, 1H, CH3CH2), 3.69-3.52 (m, 

1H, CH3CH2), 2.41 (s, 3H, CH3Ph), 1.27 (t, JHH = 7.3 

Hz, 3H, CH3CH2), 1.13 (t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2) 

ppm; RMN 13C (60 MHz, CDCl3): δ = 149.1 (CIV), 

139.7 (CIV), 135.3 (CIV), 130.2 (CH), 129.9 (CH), 

128.6 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 

124.1 (CH), 123.8 (CH), 115.2 (CH), 63.5 (CH2), 

63.2 (CH2), 58.2 (CH3), 54.2 (*CH), 16.3 (CH3), 16.2 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3315 (NH), 1688 

(C=CAr), 1319 (S=O), 1254 (P=O), 1121 (S=O), 

1060 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 413 (M+1). 

 

 

diéthyl (((N,N-diphénylsulfamoyl)amino)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139i) 

 

N
S

H
N

P O

OEtEtO

O O

 

Masse molaire = 474.51 g/mol; Formule brute:  

C23H27N2O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 156-158 

°C; Rdt = 70 %; Rf = 0.34 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (100 MHz, CDCl3): δ = 19.68 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7.36-7.22 (m, 5H, CHAr), 

7.17-6.65 (m, 10H, CHAr), 5.80 (t, JHH = 7.2 Hz, 1H, 
*CHNH), 5.01 (dd, JHH = 9.9 Hz, J’HH = 23.2 Hz, 1H, 

*CH), 4.25-4.09 (m, 2H, CH3CH2), 3.99-3.85 (m, 1H, 

CH3CH2), 3.72-3.57 (m, 1H, CH3CH2), 1.25 (t, JHH = 

7.5 Hz, 3H, CH3CH2), 1.09 (t, JHH = 7.4 Hz, 3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (60 MHz, CDCl3): δ = 

142.2 (2CIV), 138.7 (CIV), 132.5 (2CH), 131.7 (CH), 

129.4 (2CH), 128.7 (CH), 128.2 (2CH), 126.9 (CH), 

126.5 (2CH), 124.2 (CH), 122.9 (2CH), 119.6 (CH), 

64.1 (CH2), 64 (CH2), 57.5 (*CH), 16.6 (CH3), 16.5 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3325 (NH), 1676 

(C=CAr), 1301 (S=O), 1220 (P=O), 1152 (S=O), 

1040 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 475 (M+1). 

 
diéthyl (phényl(pipéridine-1-sulfonamido) méthyl)phosphonate(1.139j) 

 

 

Masse molaire = 390.43 g/mol; Formule brute:  

C16H27N2O5PS; Aspect: huile; Rdt = 65 %; Rf = 0.33 

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (100 MHz, CDCl3): 

δ = 21.35 ppm; RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 

7.32-7.19 (m, 5H, CHAr), 5.19 (t, JHH = 7.6 Hz, 1H, 
*CHNH), 4.91 (dd, JHH = 10.2 Hz, J’HH = 22.4 Hz, 

1H, *CH), 4.15-4.02 (m, 2H, CH3CH2), 3.90-3.79 (m, 

1H, CH3CH2), 3.71-3.54 (m, 1H, CH3CH2), 2.99 (t, 

JHH = 5.7 Hz, 4H, 2CH2N), 1.62 (m, 4H, 2CH2CH2), 

1.38 (m, 2H, CH2CH2), 1.26 (t, JHH = 7.1 Hz, 3H, 

CH3CH2), 1.19 (t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; 

RMN 13C (60 MHz, CDCl3): δ = 133.6 (CIV), 129.9 

(CH), 129.7 (CH), 129.5 (CH), 16.3 (CH3), 127.9 

(CH), 127.6 (CH), 63.9 (CH2), 63.7 (CH2), 59.2 

(*CH), 25.3 (CH2), 24.9 (CH2), 22.3 (CH2), 22 (CH2), 

21.7 (CH2), 16.5 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3323 

(NH), 3002 (CHx), 1575 (C=CAr), 1368 (S=O), 1251 

(P=O), 1121 (S=O), 1065 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 

391 (M+1). 
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diéthyl ((morpholine-4-sulfonamido)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139k) 

 

 

Masse molaire = 392.41 g/mol; Formule brute:  

C15H25N2O6PS; Aspect: huile; Rdt = 75 %; Rf = 0.32 

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (100 MHz, CDCl3): 

δ = 21.12 ppm; RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 

7.27-7.05 (m, 5H, CHAr), 5.89 (t, JHH = 7.4 Hz, 1H, 
*CHNH), 4.97 (dd, JHH = 9.5 Hz, J’HH = 22.3 Hz,  

1H, *CH), 4.20-4.03 (m, 2H, CH3CH2), 3.95-3.82 (m, 

1H, CH3CH2), 3.72 (t, JHH = 6.3 Hz, 4H, 2CH2-O), 

3.70-3.51 (m, 1H, CH3CH2), 2.91 (t, JHH = 5.5 Hz, 

4H, 2CH2N), 1.32 (t, JHH = 7.3 Hz, 3H, CH3CH2), 

1.12 (t, JHH = 7.2 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C 

(60 MHz, CDCl3): δ = 136.7 (CIV), 129.3 (CH), 

129.1 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.5 (CH), 

65.8 (CH2), 65.7 (CH2), 64.4 (CH2), 64.2 (CH2), 54.4 

(*CH), 42.9 (CH2), 42.7 (CH2), 16.5 (CH3), 16.4 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3311 (NH), 3022 (CHx), 

1620 (C=CAr), 1338 (S=O), 1247 (P=O), 1130 

(S=O), 1042 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 393 (M+1).  

 

diéthyl (phényl((4-phénylpipérazine)-1-sulfonamido)méthyl)phosphonate(1.139l) 

 

Masse molaire = 467.52 g/mol; Formule brute:  

C21H30N3O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 147-149 

°C; Rdt = 80 %; Rf = 0.38 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (120 MHz, CDCl3): δ = 21.40 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.49-7.34 (m, 5H, CHAr), 

7.32-7.26 (m, 5H, CHAr), 5.05 (dd, JHH = 10.8 Hz, 

J’HH = 23.2 Hz, 1H, *CH), 4.10-4.02 (m, 4H, 

2CH3CH2), 3.23 (m, 4H, 2CH2NPh), 2.68 (m, 4H, 

2CH2N), 1.26 (t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.21 (t, 

JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 

MHz, CDCl 3): δ = 133.6 (2CIV), 129.9  (2CH), 129.7 

(2CH), 129.5 (2CH), 127.9 (2CH), 127.6 (2CH), 63.9 

(CH2), 63.7 (CH2), 59.2 (*CH), 25.3 (CH2), 24.9 

(CH2), 22.3 (CH2), 22 (CH2), 16.5 (CH3), 16.3 (CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 3325 (NH), 3014 (CHx), 1635 

(C=CAr), 1340 (S=O), 1262 (P=O), 1131 (S=O), 

1034 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 468 (M+1).  

 

diéthyl (phényl((1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline)-2-sulfonamido)méthyl)phosphonate(1.139m) 

 

Masse molaire = 438.48 g/mol; Formule brute:  

C20H27N2O5PS; Aspect: huile; Rdt = 73 %; Rf = 0.37 

(DCM/MeOH : 95/5); RMN 31P (100 MHz, CDCl3): 

δ = 21.10 ppm; RMN 1H (250 MHz, CDCl3): δ = 

7.42-7.34 (m, 5H, CHAr), 7.33-7.17 (m, 4H, CHAr), 

5.86 (t, JHH = 7.3 Hz, 1H, *CHNH), 4.96 (dd, JHH = 

9.5 Hz, J’HH = 22.8 Hz, 1H, *CH), 4.12-4.01 (m, 2H, 

CH3CH2), 3.98-3.67 (m, 4H, CH3CH2+PhCH2N), 

3.02-2.88 (m, 4H, PhCH2CH2N), 1.32 (t, JHH = 7.1 

Hz, 3H, CH3CH2), 1.14 (t, JHH = 7.3 Hz, 3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (60 MHz, CDCl3): δ = 

139.8 (CIV), 136.9 (CIV), 136.1 (CIV), 130.2 (CH), 130 
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(CH), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 127.6 

(CH), 127.2 (CH), 125.4 (CH), 125 (CH), 63.9 (CH2), 

63.7 (CH2), 59.6 (CH2), 54.3 (*CH), 52.1 (CH2), 21.3 

(CH2), 16.4 (CH3), 16.2 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

3357 (NH), 2992 (CHx), 1629 (C=CAr), 1356 (S=O), 

1250 (P=O), 1149 (S=O), 1090 (C-O) cm-1; SM: 

(m/z) = 439 (M+1). 

diéthyl (((N-éthylsulfamoyl)amino)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139n) 

Masse molaire = 350.37 g/mol; Formule brute:  

C13H23N2O5PS; Aspect: cristaux blanc; F = 131-133 

°C; Rdt = 82 %; Rf = 0.43 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (120 MHz, CDCl3): δ = 20.60 ppm; RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δ = 7.44-7.18 (m, 5H, CHAr), 

5.63 (t, JHH = 6.7 Hz, 1H, *CHNH), 4.84 (dd, JHH = 

9.6 Hz, J’HH = 21.8 Hz, 1H, *CH), 4.32 (t, JHH = 6.2 

Hz, 1H, CH2NH), 4.16-4.07 (m, 2H, CH3CH2), 3.82-

3.74 (m, 1H, CH3CH2), 3.61-3.53 (m, 1H, CH3CH2), 

2.81 (m, 2H, CH2NH), 1.33 ( t, JHH = 7.1 Hz, 3H, 

CH3CH2NH), 1.11 (t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2), 0.9 

(t, JHH = 6.9 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 13C (75 

MHz, CDCl 3): δ = 138.8 (CIV), 129.1 (CH), 128.5 

(CH), 127.4 (CH), 126.9 (CH), 125.1 (CH), 63.9 

(CH2), 63.7 (CH2), 56.1 (*CH), 33.6 (CH2), 16.3 

(CH3), 16.2 (CH3), 14.7 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

3315 (NH), 3008 (CHx), 1602 (C=CAr), 1322 (S=O), 

1244 (P=O), 1162 (S=O), 1052 (C-O) cm-1; SM: 

(m/z) = 351 (M+1). 

diéthyl (phényl((N-propylsulfamoyl)amino) méthyl)phosphonate(1.139o) 

Masse molaire = 364.40 g/mol; Formule brute:  

C14H25N2O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 136-138 

°C; Rdt = 88 %; Rf = 0.41 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (120 MHz, CDCl3): δ = 19.88 ppm; RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δ = 7.52-7.28 (m, 5H, CHAr), 

6.03 (t, JHH = 6.6 Hz, 1H, *CHNH), 4.75 (dd, JHH = 

8.8 Hz, J’HH = 22 Hz, 1H, *CH), 4.27-4.18 (m, 2H, 

CH3CH2), 4.07 (t, JHH = 6 Hz, 1H, CH2NH), 3.97-

3.89 (m, 1H, CH3CH2), 3.76-3.67 (m, 1H, CH3CH2), 

2.82 (m, 1H, CH2NH), 2.54 (m, 1H, CH2NH), 1.37 (t, 

JHH = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2), 1.29-1.14 (m, 2H, 

CH3CH2CH2), 1.09 (t, JHH = 7.1 Hz, 3H, CH3CH2), 

0.72 (t, JHH = 7.3 Hz, 3H, CH3(CH2)2) ppm; RMN 
13C (75 MHz, CDCl3): δ = 137.1 (CIV), 129.2 (CH), 

129 (CH), 127.3 (CH), 127.1 (CH), 124.6 (CH), 66.3 

(CH2), 66.2 (CH2), 55.4 (*CH), 24.5 (CH2), 21.7 

(CH2), 16.4 (CH3), 16.3 (CH3), 11.1 (CH3) ppm; IR 

(KBr):  ν = 3265 (NH), 2978 (CHx), 1593 (C=CAr), 

1372 (S=O), 1264 (P=O), 1154 (S=O), 1077 (C-O) 

cm-1; SM: (m/z) = 366 (M+1).
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diéthyl (((N-butylsulfamoyl)amino)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139p) 

H
N

S

H
N

P O

OEtEtO

O O

Masse molaire = 378.42 g/mol; Formule brute:  

C15H27N2O5PS; Aspect: poudre blanche; F = 135-137 

°C; Rdt = 86 %; Rf = 0.43 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (120 MHz, CDCl3): δ = 21.05 ppm; RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δ = 7.43-7.19 (m, 5H, CHAr), 

6.22 (t, JHH = 6.4 Hz, 1H, *CHNH), 4.79 (dd, JHH = 

9.8 Hz, J’HH = 22.5 Hz, 1H, *CH), 4.15 (t, JHH = 6.1 

Hz, 1H, CH2NH), 4.10-3.98 (m, 2H, CH3CH2), 3.82-

3.70 (m, 1H, CH3CH2), 3.68-3.52 (m, 1H, CH3CH2), 

2.87 (m, 2H, CH2NH), 1.45 (m, 2H, 

CH2CH2CH2NH), 1.34 (m, 2H, CH3CH2CH2), 1.28 

(t, JHH = 7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.05 (t, JHH = 7.1 Hz, 

3H, CH3CH2), 0.9 (t, JHH = 7.1 Hz, 3H, CH3(CH2)3) 

ppm; RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ = 138.9 (CIV), 

128.5 (CH), 128 (CH), 127.3 (CH), 126.9 (CH), 

125.2 (CH), 65.3 (CH2), 65.1 (CH2), 58.3 (*CH), 41.4 

(CH2), 30.2 (CH2), 21.4 (CH2), 16.4 (CH3), 16.3 

(CH3), 14.5 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3250 (NH), 

2981 (CHx), 1601 (C=CAr), 1361 (S=O), 1270 

(P=O), 1162 (S=O), 1080 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 

379 (M+1). 

diméthyl (((N-cyclohexylsulfamoyl)amino)(phényl) méthyl)phosphonate(1.139q) 

Masse molaire = 376.41 g/mol; Formule brute:  

C15H25N2O5PS; Aspect: cristaux blanc; F = 137-139 

°C; Rdt = 94 %; Rf = 0.39 (DCM/MeOH : 95/5); 

RMN 31P (120 MHz, CDCl3): δ = 19.98 ppm; RMN 
1H (300 MHz, CDCl3): δ = 7.51-7.27 (m, 5H, CHAr), 

6.72 (d, JHH = 6.5 Hz, 1H, *CHNH), 4.61 (dd, JHH = 

6.8 Hz, J’HH = 22.1 Hz, 1H, *CH), 3.67 (d, JHH = 7.2 

Hz, 3H, CH3O), 3.47 (d, JHH = 9 Hz, 3H, CH3O), 

2.45 (m, 1H, CHNH), 1.84 (m, 1H, CH2CH2CH), 

1.55 (m, 1H, CH2CH2CH), 1.39 (m, 2H, 

CH2CH2CH), 1.10 (m, 2H, CH2CH2CH2), 0.90 (m, 

4H, 2CH2CH2CH2) ppm; RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ = 136.5 (CIV), 129.8 (CH), 129.5 (2CH), 

126.2 (2CH), 56.1 (CH), 53.5 (CH3), 53.4 (CH3), 33.9 

(*CH), 25.1 (2CH2), 24.6 (2CH2), 21.5 (CH2) ppm; IR 

(KBr):  ν = 3468 (NH), 3065 (CHx), 1631 (C=CAr), 

1368 (S=O), 1259 (P=O), 1152 (S=O), 1100 (C-O) 

cm-1; SM: (m/z) = 399 (M+23).
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4.3. Les oxazaphosphinanes 

4.3.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube en verre, sont placés 1 éq. d'aminoalcool, 1 éq. d’aldéhyde, et 1 éq. de triéthyl 

phosphite, le milieu réactionnel est ensuite irradié en plongeant le tube dans un bain à 

ultrasons jusqu'à la consommation totale des produits de départ. La réaction est effectuée à 

température ambiante et suivie par CCM qui a montré l’apparition d’un nouveau produit 

moins polaire que l’aminoalcool et bien révélé à la ninhydrine. 

Après 30-90 min de réaction, le mélange résultant est cristallisé dans un mélange d’éther 

éthylique et de n-hexane, la majorité des produits sont récupérés sous forme de cristaux. 

4.3.2. Caractéristiques physico-chimiques des oxazaphosphinanes: 

(2R,3R)-2-éthoxy-3-phényl-[1,4,2]-oxazaphosphinane2-oxide(1.141a) 

Masse molaire = 241.23 g/mol; Formule brute:  

C11H16NO3P; Aspect: poudre blanche; F = 115-117 

°C; Rdt = 93 %; Rf = 0.68 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ= 15.8 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ= 7.5-7.1 (m, 5H, CHAr), 

4,9 (dd, JHH = 9.9 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.5-4.3 (dq, 

JHH = 7.2 Hz, JPH = 1.5 Hz, 2H, CH3CH2), 3.9-3.8 

(m, 2H, CH2CH2O), 3.3 (m, 2H, CH2CH2NH), 2.2 (s, 

1H, NH), 1.2 (dt, JHH = 7.1 Hz, JPH = 2.9 Hz, 3H, 

CH3CH2) ppm; RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 

135.7 (CIV), 129.1 (2CH), 125 (2CH), 121.5(CH), 

68.3 (CH2), 66.9 (*CH), 63.9 (CH2), 54 (CH2), 16.5 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 3145 (NH), 3110 (CHx), 

1455 (C=CAr), 1245 (P=O), 1040 (C-N), 1031 (C-O) 

cm-1; SM: (m/z) = 242 (M+1).

(2R,3R,5S)-5-méthyl-2-éthoxy-3-phényl-[1,4,2]-oxazaphosphinane 2-oxide(1.141b) 

Masse molaire = 255.25 g/mol; Formule brute:  

C12H18NO3P; Aspect: poudre blanche; F = 118-120 

°C; Rdt = 89 %; Rf = 0.69 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ= 16.9 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ= 7.6-7.1 (m, 5H, CHAr), 

4.5 (dd, JHH = 11.5 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.3-4.1 (dq, 

JHH = 7.7 Hz, JPH = 1.9 Hz, 2H, CH3CH2), 3.8-3.7 

(m, 2H, *CHCH2O), 3.1 (m, 1H, CH3*CHCH2), 1.9 

(s, 1H, NH), 1.2 (dt, JHH = 7.5 Hz, JPH = 3.4 Hz, 3H, 

CH3CH2), 1.1 (d, JHH = 7.5 Hz, 3H, CH3
*CH) ppm; 

RMN 13C (100 MHz, CDCl3): δ = 139.7 (CIV), 130 

(2CH), 127.4 (2CH), 123.8(CH), 67.8 (CH2), 64.3 

(*CH), 61.2 (CH2), 57 (*CH), 38 (CH3), 16.8 (CH3) 

ppm; IR (KBr): ν = 3151 (NH), 3130 (CHAr), 1474 

(C=CAr), 1257 (P=O), 1035 (C-N), 1016 (C-O) cm-1; 

SM: (m/z) = 256 (M+1). 
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(2R,3R,5R)-2-éthoxy-5-isopropyl-3-phényl-[1,4,2]-oxazaphosphinane 2-oxide(1.141c) 

Masse molaire = 283.13 g/mol; Formule brute:  

C14H22NO3P; Aspect: poudre blanche; F = 122-124 

°C; Rdt = 90 %; Rf = 0.70 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ= 17.5 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ= 7.7-7.2 (m, 5H, CHAr), 

4,6 (dd, JHH = 9.7 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.5-4.1 (dq, 

JHH = 10.3 Hz, JPH = 3.1 Hz, 2H, CH3CH2), 3.9-3.8 

(m, 2H, *CHCH2O), 3.0 (m, 1H, CH*CHCH2), 2.1 (s, 

1H, NH), 1.8 (m, 1H, *CHCH(CH3)2), 1.2 (t, JHH = 

7.1 Hz, JPH = 2.7 Hz, 3H, CH3CH2), 1.1 (d, JHH = 7.6 

Hz, 6H, 2(CH3)2CH) ppm; RMN 13C (100 MHz, 

CDCl3): δ = 138.4 (CIV), 129.4 (2CH), 128.5 (2CH), 

127.2 (CH), 69.2 (CH2), 66.4 (*CH), 59 (CH2), 52 

(*CH), 36 (CH), 21.2 (CH3), 21 (CH3), 16.3 (CH3) 

ppm; IR (KBr): ν = 3180 (NH), 3120 (CHx), 1490 

(C=CAr), 1239 (P=O), 1025 (C-N), 1022 (C-O) cm-1; 

SM: (m/z) = 284 (M+1). 

(2R,3R,5S)-2-éthoxy-5-isobutyl-3-phényl-[1,4,2]-oxazaphosphinane 2-oxide(1.141d) 

Masse molaire = 297.33 g/mol; Formule brute:  

C15H24NO3P; Aspect: poudre blanche; F = 119-

121°C; Rdt = 81 %; Rf = 0.72 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ= 16.8 ppm; RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ= 7.6-7.2 (m, 5H, CHAr), 

4.9 (dd, JHH = 12.7 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.4-4.1 (dq, 

JHH = 7.2 Hz, JPH = 1.6 Hz, 2H, CH3CH2), 3.9-3.8 

(m, 2H, *CHCH2O), 3.2 (m, 1H, CH2*CHCH2), 1.9 

(s, 1H, NH), 1.8 (m, 1H, CH2CH(CH3)2), 1.6-1.4 (m, 

2H, *CHCH2iPr), 1.2 (dt, JHH = 7.4 Hz, JPH = 2.4 Hz, 

3H, CH3CH2), 0.9 (d, JHH = 6.6 Hz, 6H, 2(CH3)2CH) 

ppm; RMN  13C (100 MHz, CDCl3): δ= 139.4 (CIV), 

129.2 (2CH), 128.5 (2CH), 127.2 (CH), 72.2 (CH2), 

66.4 (*CH), 62.5 (CH2), 55 (*CH), 39.5 (CH2), 34 

(CH), 24.8 (CH3), 23.1 (CH3), 16.4 (CH3) ppm; IR 

(KBr): ν = 3220 (NH), 3140 (CHx), 1460 (C=CAr), 

1252 (P=O), 1025 (C-N), 1010 (C-O) cm-1; SM: 

(m/z) = 298 (M+1). 

(2R,3R,5S)-5-benzyl-2-éthoxy-3-phényl-[1,4,2]-oxazaphosphinane 2-oxide(1.141e) 

Masse molaire = 331.35 g/mol; Formule brute:  

C18H22NO3P; Aspect: poudre blanche; F = 103-105 

°C; Rdt = 87 %; Rf = 0.72 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 14.01 ppm; RMN 
1H (250 MHz, CDCl3): δ = 7.6-7.2 (m, 10H, CHAr), 

4,7 (dd, JHH = 8.4 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.4-4.1 (dq, 

JHH = 10.8 Hz, JPH = 3.9 Hz, 2H, CH3CH2), 4.0-3.7 

(m, 2H, *CHCH2O), 3.5-3.1 (m, 2H, PhCH2
*CH), 2.7 

(m, 1H, CH2
*CHCH2), 1.8 (s, 1H, NH), 1.10 (dt, JHH 

= 10.5 Hz, JPH = 5.1 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN 
13C (100 MHz, CDCl3): δ = 136.9 (CIV), 129.2 (CIV), 

129.1 (CH), 128.8 (CH), 128.61 (CH), 128.19 (CH), 

128.09 (CH), 128.04 (CH), 127.64 (CH), 127.26 

(CH), 127.12 (CH), 127.4 (CH), 61.12 (CH2), 59.71 



Partie 1  Partie Expérimentale  

83 

(*CH), 55.63 (CH2), 55.27 (*CH), 37.4 (CH2), 16.4 

(CH3) ppm; IR (KBr): ν = 3220 (NH), 3160 (CHx), 

1450 (C=CAr), 1246 (P=O), 1051 (C-N), 1022 (C-O) 

cm-1; SM: (m/z) = 332 (M+1).

(2R,3R,5S)-5-((1H-indol-3-yl)méthyl)-2-éthoxy-3-phényl-[1,4,2]oxazaphosphinane 2-oxide(1.141f) 

Masse molaire = 370.39 g/mol; Formule brute:  

C20H23N2O3P; Aspect: cristaux blanc; F = 123-

125°C; Rdt = 79 %; Rf = 0.78 (DCM/MeOH : 9/1); 

RMN 31P (160 MHz, CDCl3): δ = 17.5 ppm; RMN  

1H (250 MHz, CDCl3): δ = 8.2 (s, 1H, PhNHCH), 

7.7-7.2 (m, 9H, CHAr), 7.18 (s, 1H, C=CHNH), 4.8 

(dd, JHH = 7.1 Hz, 1H, Ph*CHNH), 4.5-4.1 (dq, JHH = 

7.2 Hz, JPH = 2 Hz, 2H, CH3CH2), 4.0-3.6 (m, 2H, 
*CHCH2O), 2.9 (m, 1H, CH2*CHCH2), 2.2 (dd, JHH =

10.1, 2H, CH=C-CH2
*CH), 1.8 (s, 1H, NH), 1.1 (dt,

JHH = 7 Hz, JPH = 1.84 Hz, 3H, CH3CH2) ppm; RMN
13C (100 MHz, CDCl3): δ = 138.3 (CIV), 132 (CIV),

129.4 (CIV), 127.6 (CIV), 127 (2CH), 123.4 (2CH),

121 (2CH), 119.5 (2CH), 118.9 (CH), 114.5 (CH),

72.2 (CH2), 66 (*CH), 63.4 (CH2), 61.5 (*CH), 32.1

(CH2), 16.4 (CH3) ppm; IR (KBr): ν = 3280 (NH),

3120 (CHx), 1460 (C=CAr), 1241 (P=O), 1025 (C-N),

1020 (C-O) cm-1; SM: (m/z) = 371(M+1).
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1.1. Cancer et phénotype de résistance à de multiples drogues MDR  
1.1.1. Le cancer 

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anarchique au sein d’un 

tissu de l’organisme. 

« Cancer » est un terme général désignant toutes les maladies pour lesquelles certaines 

cellules du corps humain se divisent d’une manière incontrôlée. Ces cellules dérivent toutes 

d’un même clone, la « cellule initiatrice du cancer », qui a acquis certaines caractéristiques 

lui permettant de se diviser indéfiniment. Contrairement à une cellule normale, programmée 

pour se multiplier un nombre de fois défini puis mourir, cette cellule devient « éternelle » : 

elle a la capacité de se multiplier pour ainsi dire à l’infini, sans jamais mourir. 

On comprend dès lors le danger d’un cancer : par cette croissance incontrôlée, la tumeur 

maligne va envahir les tissus sains contigus au risque de détruire des fonctions vitales.  
Les nouvelles cellules résultantes peuvent former une tumeur maligne (un néoplasme). 

Au cours de l’évolution de la maladie, elles peuvent migrer de leur lieu de production et se 

propager à travers l’organisme pour former des métastases, toujours mortelles chez l’homme. 

Une métastase est la croissance d’une cellule tumorale à distance du site initialement atteint. 

Plus concrètement, les cellules cancéreuses se détachant de la tumeur primitive et migrent soit 

par voie lymphatique, soit par voie sanguine. 

Les métastases font toute la gravité du cancer, car l’extirpation chirurgicale complète d’un 

cancer ne permet pas d’avoir la certitude qu’une métastase ne se découvrira pas, des mois ou 

des années plus tard.      

1.1.2. Les différents types de traitements  

Les traitements les plus couramment utilisés sont la chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie. Néanmoins, il existe d’autres techniques, très intéressantes dans certains cas 

de cancer. Il s’agit notamment de l’immunothérapie et de l’hormonothérapie. 

Le choix du traitement dépend de nombreux facteurs individuels, comme le type de cancer, sa 

localisation, son stade de progression, son agressivité ou l’état général du patient. Les 

différents traitements peuvent être utilisés seuls ou en combinaison, simultanément ou 

séquentiellement. 

1.1.2.1. La chirurgie  

Dans le traitement du cancer, la chirurgie, associée ou non à d’autres approches, est utilisée 

dans environ 80 % des cas. Elle peut être à visée diagnostique, curative, palliative ou de 

réparation. Elle consiste à exciser la tumeur cancéreuse, complètement ou en partie. Elle peut 
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être très efficace, surtout dans les stades précoces, mais est sans effet sur les métastases, ce 

qui explique qu’on l’associe souvent à une autre forme de traitement. 

1.1.2.2. La radiothérapie  

La radiothérapie utilise l’émission de radiations pour ioniser les tissus cancéreux et 

endommager leur information génétique. Elle agit localement sur la zone irradiée et les 

régions avoisinantes, et doit être ciblée pour épargner le plus possible les tissus sains. La 

curiethérapie est une forme particulière de radiothérapie, dans laquelle un élément radioactif 

(par exemple l’iode 125) est placé directement au contact de la tumeur, limitant l’irradiation 

des organes sains adjacents. La radiothérapie peut être utilisée seule ou en association, après 

une chirurgie par exemple. 

1.1.2.3. La chimiothérapie  

La chimiothérapie consiste en l’administration de molécules médicamenteuses cytotoxiques 

pour les cellules en induisant, le plus souvent, l’apoptose. En agissant au cours du cycle 

cellulaire, elle cible plus particulièrement les cellules tumorales dont la prolifération est plus 

rapide. Malheureusement, les effets de ces molécules ne sont pas spécifiques aux cellules 

cancéreuses et cette thérapie provoque de nombreux effets secondaires, comme des nausées, 

vomissements, perte des cheveux, du goût, de l’appétit, fatigue, anémie et diminution de 

l’immunité. En dépit de ces effets secondaires, ce type de traitement reste central dans la prise 

en charge des patients, car elle est la seule à pouvoir être employée dans les cas de métastases. 

Dans certains cas, les cellules tumorales sont ou deviennent résistantes aux agents 

anticancéreux, conduisant ainsi à l’échec du traitement : on appelle ce phénomène la 

chimiorésistance ou phénotype MDR (Multidrug resistance). 

1.1.3. Le phénotype MDR  

La découverte puis le développement des molécules chimiothérapeutiques ont permis 

d’augmenter considérablement l’espérance de vie des patients atteints de cancer. Néanmoins, 

les médecins se heurtent fréquemment à des cancers résistants aux traitements. La 

compréhension des mécanismes de défense des cellules cancéreuses s’avère primordiale pour 

adapter les traitements existants ou en développer de nouveaux. Ce phénotype de résistance à 

de multiples drogues (MDR), décrit pour la première fois en 1970 par Bielder et Riehm [1], 

est multifactoriel et se caractérise par une diminution de la sensibilité des cellules tumorales 

vis-à-vis des agents cytotoxiques employés, mais aussi d’autres molécules sans lien structural.  
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Cette résistance s’explique par la physiologie des cellules tumorales et/ou par la pression de 

sélection exercée par les agents chimiothérapeutiques. Plusieurs mécanismes peuvent 

conduire à une résistance (Figure 2.1.1) [2] :  

 

 
 

Figure 2.1.1 : Représentation des différents mécanismes de résistance de la cellule face aux 

agents anticancéreux. 

1.1.3.1. La diminution de la pénétration des agents anticancéreux au sein de la cellule : 

une mauvaise vascularisation ou la présence de barrières, telles que la barrière hémato- 

encéphaliques, peuvent rendre difficile l’accessibilité des médicaments aux cellules.  

1.1.3.2. Le métabolisme du médicament : Au sein de l’organisme, l’agent anticancéreux 

peut subir des processus de métabolisation qui comprennent trois phases : la phase I, ou 

métabolisme oxydant, au cours de laquelle les médicaments sont métabolisés par des enzymes 

tels que les cytochromes P450 [3]. On peut citer l’enzyme CYP3A4 impliquée dans la 

métabolisation du docétaxel en son dérivé hydroxylé inactif [4,5]. Le paclitaxel est également 

métabolisé par CYP3A4 mais aussi par l’enzyme CYP2C8 [6]. Les xénobiotiques peuvent 

également être métabolisés par des enzymes de phase II par conjugaison, notamment au 

glutathion (GSH), via l’activité de la glutathion-S-transférase (GST). Les enzymes de phase II 

protègent généralement les cellules normales d’agents endogènes ou exogènes électrophiles 

induisant un stress oxydant. Ces agents sont alors conjugués au GSH afin de former des 
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complexes GSH-agents moins toxiques et facilement transportables hors des cellules. Ce 

même mécanisme est observé chez les cellules cancéreuses conduisant ainsi à une résistance 

aux agents antinéoplasiques en réponse au stress oxydant induit [7,8]. Ces métabolites 

conjugués sont ensuite transportés hors de la cellule via des transporteurs membranaires 

constituant la phase III. 

1.1.3.3. L’altération de la cible du médicament : on peut observer des altérations 

quantitatives de la cible par augmentation de la concentration de la cible (la concentration de 

médicament devient alors insuffisante) ou diminution de la concentration de la cible (comme, 

par exemple, la diminution du taux de topoisomérases qui réduit l’activité des inhibiteurs de 

ces enzymes). Des altérations qualitatives telles que des mutations génétiques ponctuelles 

peuvent également modifier la cible. Des modifications conformationnelles peuvent empêcher 

la reconnaissance du principe actif. Par exemple, des mutations dans le gène codant pour la 

topoisomérase II confèrent une résistance à l’étoposide ou à l’amsacrine [9]. 

1.1.3.4. L’accroissement de la réparation des lésions de l’ADN : Il existe plusieurs 

mécanismes de réparation de l’ADN qui permettent aux cellules cancéreuses d’échapper à la 

cytotoxicité induite par les agents anticancéreux. 

1.1.3.5. La mutation de protéines impliquées dans le mécanisme d’apoptose : on observe 

l’inactivation de protéines pro-apoptotiques tels que la protéine p53, mutée dans 50% des 

cancers, induisant l’échec de l’apoptose et donc la chimiorésistance [10]. La surexpression de 

protéines anti-apoptotiques telles que la protéine Bcl-2 [11,12] ou la protéine TCTP 

(Translationally Controlled Tumor Protein) peuvent également être à l’origine du phénotype 

MDR [13]. 

1.1.3.6. La diminution de l’accumulation intracellulaire des médicaments : la 

surexpression de protéines membranaires, agissant comme pompes à efflux et capables de 

transporter les agents anticancéreux hors des cellules cancéreuses entraîne une réduction de 

leur concentration intracellulaire et donc de leur efficacité. Les cellules développent alors une 

résistance croisée à un grand nombre de xénobiotiques présentant une variété chimique et 

fonctionnelle étendue. Les protéines membranaires impliquées dans ce phénotype MDR 

appartiennent à la superfamille des transporteurs ABC (ATP-Binding Cassette).  
1.2. Les transporteurs ABC   

1.2.1. Généralités 

Les protéines ABC constituent la plus large famille de protéines connues [14], la plupart étant 

des protéines membranaires (ou transporteurs « ABC ») actives dans le transport d’une large 
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variété de substances à travers la membrane cellulaire. Le nom de transporteur ABC a été 

introduit pour la première fois par Christopher Higgins en 1992 [15]. Il est basé sur la 

présence d’une séquence hautement conservée, dite « ATP-Binding-Cassette », qui est 

spécifique de cette superfamille.  

Les transporteurs ABC sont retrouvés dans toutes les espèces depuis les microorganismes 

jusqu’à l’Homme. Ils représentent ainsi 4.8% du génome d’Escherichia coli codant pour 70 

transporteurs [16], ayant des fonctions allant du transport de substrats dans la bactérie, à 

l’export de protéines et de polysaccharides et à la résistance aux antibiotiques. 28 gènes 

distincts de transporteurs ABC sont présents dans le génome de la levure [17]. Il y aurait 

approximativement 50 transporteurs codés par le génome humain [18]. La localisation de ces 

transporteurs dans l’organisme humain est très étendue.   

1.2.2. Classification  

Les transporteurs ABC ont été classés grâce à une analyse de la séquence de leurs domaines 

de fixation de nucléotides. Il se dégage un arbre phylogénétique de 33 clusters, correspondant 

à 29 familles de protéines [19] (Figure 2.1.2). Cet arbre phylogénétique se divise en trois 

classes : 

La classe 1 comprend tous les exportateurs dont les domaines transmembranaires sont 

fusionnés aux domaines nucléotidiques (dont P-gp, MRP1 et ABCG2). 

La classe 2 comprend les protéines ABC sans domaine transmembranaire connu. 

La classe 3 comprend toutes les BDP (Binding Dependant Protein) impliquées dans la 

récupération des solutés de l’environnement, notamment les protéines dont les domaines 

transmembranaires ne sont pas fusionnés aux domaines nucléotidiques. 
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Figure 2.1.2 : Arbre phylogénétique simplifié des transporteurs ABC. 

Tous les gènes humains et murins des protéines ABC ont désormais une nomenclature 

standard développée par HUGO (Human Genome Organisation) [20]. Le détail de cette 

nomenclature concernant les gènes humains peut être consulté sur le site internet : 

Uwww.nutrigene.4t.com/humanabc.htmU; et concernant les gènes humains et murins sur le site 

Uwww.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/genefamily.abc.htmlU. Sept sous-familles ont été identifiées 

et classées selon une nomenclature allant de A à G, avec à l’intérieur de chaque sous-famille, 

un numéro correspondant à chaque transporteur (Tableau 2.1.1). 
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Tableau 2.1.1 : Les membres de la famille des transporteurs ABC.  
A = Apical, B = Basolatéral, 

MDR = Résistance multiple aux agents thérapeutiques, NR = Non renseigné. 
Symbole Alias Gène Expression Orientation Fonction 
ABCA1 ABC1 9q31.1 Nombreux tissus  Efflux des phospholipides 

et du cholestérol 
ABCA2 ABC2 9q34.3 Cerveau, rein, 

poumon, cœur 
 Résistance aux 

médicaments 
ABCA3 ABC3/ABCC  16p13.3 Poumons et autres 

tissus 
 Sécrétion de surfactant ? 

ABCA4 ABCR 1p21.3 Rétine, cellules 
photoréceptrices 

 Efflux de N-rétinylidiène-
PE 

ABCA5  17q24.3 Muscles, cœur 
testicules 

 NR 

ABCA6  17q24.3 Foie  NR 

ABCA7  19p13.3 Leucocytes, 
thymus, rate, 

moelle osseuse 

 NR 

ABCA8  17q24.3 Ovaire  NR 

ABCA9  17q24.3 Cœur  NR 

ABCA10  17q24.3 Muscle, cœur, 
monocytes 

 NR 

ABCA12  2q34 Estomac  NR 

ABCA13  7p12.3 Trachée, testicules, 
moelle osseuse 

 NR 

ABCB1 P-gp, MDR 7q21.12 Nombreux tissus A MDR 

ABCB2 TAP1 6p21.3 Nombreux tissus  Transport de peptides 

ABCB3 TAP2 6p21.3 Nombreux tissus  Transport de peptides 

ABCB4 PGY3 7q21.12 Hépatocytes  Transport de 
phosphatidylcholine 

biliaire 
ABCB5  7p21.1 Nombreux tissus  NR 

ABCB6 MTABC3 2q35 Mitochondries  Transport du fer 

ABCB7 ABC7 Xq21-
q22 

Mitochondries  Transport des précurseurs 
Fer/Soufre (hème) 

ABCB8 MABC1 7q36.1 Mitochondries  NR 

ABCB9  12q24.31 Cœur, cerveau, 
lysosome 

 NR 

ABCB10 MTABC2 1q42.13 Mitochondries  NR 

ABCB11 SPGP 2q24.3 Hépatocytes  Transport des sels biliaires 

ABCC1 MRP1 16p13.2 Nombreux tissus B MDR 

ABCC2 MRP2 10q24.2 Foie, intestin, rein A Efflux d’anions organiques 
+ MDR 

ABCC3 MRP3 17q21.33 Intestin, rein B Efflux d’anions organiques 
+ MDR 

ABCC4 MRP4 13q32.1 Nombreux tissus A/B Transport de nucléosides 
(MDR) 

ABCC5 MRP5 3q27.1 Nombreux tissus B Transport de nucléosides 
(MDR) 

ABCC6 MRP6 16p13.12 Rein, hépatocytes B Transport de peptides et 
conjugués anioniques 
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ABCC7 CFTR 7q31.31 Poumon, intestin A Canal ions chlorures 

ABCC8 SUR 11p15.1 Pancréas  Régulation de canaux 
potassiques ATP 

dépendants 
ABCC9 SUR2 12p12.1 Tous tissus  Régulation de canaux 

potassiques ATP 
dépendants 

ABCC10 MRP7 6p21.1 Tous tissus (faibles)  Transport d’oestradiol et 
leucotriène C4 

ABCC11 MRP8 16q12.1 Tous tissus A Transport de nucléotides 
cycliques + MDR 

ABCC12  16q12.1 Tous tissus (faibles)  NR 

ABCC13  21q11.2 Foie fœtal, moelle 
osseuse,  

leucocytes 

 NR 

ABCD1 ALD Xq28 Peroxysomes  Transport d’acides gras à 
longue chaîne 

ABCD2 ALDL1, ALDR 12q11 Peroxysomes  Transport d’acides gras 

ABCD3 PXMP1, 
PMP70 

1p22.1 Peroxysomes  Transport d’acides gras 

ABCD4 PMP69, P70R 14q24.3 Peroxysomes  Transport d’acides gras 

ABCE1 OABP, RNS4I 4q31.31 Ovaires, testicules, 
rate 

 Inhibiteurs de la 
ribonucléase L 

ABCF1 ABC50 6p21.1 Tous tissus  NR 

ABCF2  7q36.1 Tous tissus  NR 

ABCF3  3q27.1 Tous tissus  NR 

ABCG1 ABC8, White 21q22.3 Cerveau, rate, 
poumon 

 Transport de cholestérol 

ABCG2 MXR, BCRP 4q22 Placenta, Sein, 
Foie, intestins 

A MDR 

ABCG4 White2 11q23 Macrophages, 
cerveau, œil, rate 

 NR 

ABCG5 White3 2p21 Foie, intestin grêle A Transport des stérols 

ABCG8  2p21 Foie, intestin grêle A Transport des stérols 

 

1.2.3. Topologie, structure et mode d’action  

Les transporteurs ABC ont en général une organisation structurale commune comprenant 

4 domaines [21]:  

 Deux domaines transmembranaires hydrophobes ou TMD (TransMembrane Domain) 

 Deux domaines cytoplasmiques hydrophiles de fixation des nucléotides ou NBD  

           (Nucleotide Binding Domain) 

 



Partie 2                                                                                             Etude Bibliographique : Cancer et phénotype 
  
 

93 
 

 

Figure 2.1.3 : Topologie des transporteurs ABC. 

1.2.3.1. Les domaines transmembranaires (TMD) 

Ils sont constitués d’hélices α transmembranaires. Chez les exportateurs entiers, on dénombre 

le plus souvent deux TMDs de 6 hélices chacun, reliés par des boucles. Chez les importateurs, 

le nombre d’hélices est plus variable. De nombreuses études montrent que les TMDs 

interviennent dans la spécificité de fixation et de translocation des substrats.  

1.2.3.2. Les domaines de fixation des nucléotides (NBD) 

Les domaines de fixation de nucléotides sont hydrophiles et interagissent avec les boucles 

intracellulaires des TMDs. Ils fixent et hydrolysent l’ATP, ce qui permet la translocation des 

substrats.  La structure de plus de 50 NBDs a été déterminée, notamment celle de HisP chez 

E. coli [22]. Ces domaines sont hautement conservés chez tous les transporteurs ABC. Il 

existe notamment trois motifs consensus : 

 Le motif A de Walker (GXXXXGKS/T), qui interagit avec la chaîne phosphate de  

l’ATP ou de l’ADP [23-26]. 

 Le motif B de Walker (hhhhD, où h est un résidu hydrophobe) et le résidu aspartate 

forment une liaison de coordination avec le MgP

+2 
P[23,26]. 

 La signature S des transporteurs ABC (LSGGQ), aussi appelée C-loop [27].  

 La boucle H impliquée dans la réaction catalytique d’hydrolyse de l’ATP [28]. 

 La boucle D permet l’interaction entre les 2 NBDs pendant la formation du complexe 

liant l’ATP et l’ion magnésium [29]. 

 La boucle Q relie les deux lobes des NBDs et est impliquée dans la transmission 

d’énergie aux TMDs [30]. 

 La boucle A aide à positionner l’ATP dans le site catalytique grâce aux interactions 

entre les noyaux aromatiques du résidu tyrosine et de l’ATP [29]. 

1.2.4. Mécanisme de transport des protéines ABC  
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La translocation des substrats d’un côté à l’autre de la membrane plasmique nécessite une 

transduction de l’énergie des NBD vers les TMD. Il a été montré que la fixation de l’ATP 

sans hydrolyse est suffisante pour induire des changements de conformation dans les TMD de 

P-gp [31] et d’ABCG2 [32], ainsi que pour diminuer l’affinité pour les substrats [33]. 

Plusieurs modèles tentent d’expliquer ce mécanisme de transport. Le plus couramment utilisé 

est « l’ATP switch model » [34] (Figure 2.1.4), dont on peut décrire les étapes comme suit : 

 Etape I : fixation du substrat sur les TMD, qui augmente l’affinité du transporteur pour 

l’ATP et provoque le passage de la conformation ouverte vers la conformation fermée 

du dimère.  

 Etape II : le changement conformationnel expose le site de fixation des drogues du 

côté extracellulaire. Le substrat est libéré.  

 Etape III : l’ATP est hydrolysé. 

 Etape IV : le dimère reprend sa conformation ouverte. 

 
Figure 2.1.4 : Modèle de transport des drogues "ATP switch model". 

En jaune et orange sont représentés les deux TMDs et en rose et bleu les deux NBDs. 

1.2.5. Pathologies associées aux transporteurs ABC humains  

1.2.5.1. Les pathologies génétiques 
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Les transporteurs ABC humains sont impliqués dans l’export cellulaire d’un grand nombre de 

molécules incluant le cholestérol et les stérols, des lipides et des dérivés de l’acide rétinoïque, 

de l’acide biliaire, du fer, des nucléosides ou de peptides. L’altération du transport de l’une de 

ces substances conduit à un grand nombre de maladies génétiques (Tableau 2.1.2). 

De plus, certains transporteurs ABC humains, exprimés dans la région du cerveau, sont 

impliqués dans la maladie d’Alzheimer. Les symptômes de cette maladie ont pour origine 

l’accumulation de peptides β-amyloïdes dans les cellules neuronales. Cette accumulation, 

issue d’un dérèglement de la formation ou de la dégradation de ces peptides, peut être due à 

certains transporteurs ABC impliqués de manière directe ou indirecte. Parmi ces 

transporteurs, on retrouve ABCA1/A2, ABCB1, ABCC1, ABCG1/G2/G4 [35] et plus 

récemment ABCA7 [36].  

Tableau 2.1.2 : Maladies génétiques associées aux transporteurs ABC. 

Nom commun Nomenclature HUGO Maladie associée 
ABC1 ABCA1 Maladie de Tangier [37,38] 

 ABCA3 Syndrome de la cataracte-microcornée [39] 

ABCR ABCA4 Maladie de Stargardt/ Dégénérescence 
maculaire liée à l’âge [40] 

 ABCA12 Ichtyose congénitale [41,42] 

 ABCA13 Maladies psychiatriques [43] 

TAP1/2 ABCB2/3 Immunodéficiences [44,45] 

SPGP/MDR2 ABCB4/B11 Cholestase intrahépatique familiale 
progressive [46,47]  

 ABCB6 Dyschromatose universelle héréditaire [48] 

ABC7 ABCB7 Anémie sidéroblastique et ataxie [49] 

MRP2 ABCC2 Syndrome de Dubin-Johnson [50] 

MRP6 ABCC6 Pseudoxanthome élastique [51] 

CFTR ABCC7 Mucoviscidose [52] 

SUR1/2 ABCC8/9 Hyperinsulinisme familial [53,54] 

ALD ABCD1 Adrénoleucodystrophie [55] 

PMP70 ABCD3 Syndrome de Zellweger [56] 

BCRP ABCG2 Goutte [57,58] 

 ABCG5-G8 Sitostérolémie [59,60] 
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1.2.5.2. Les transporteurs ABC impliqués dans le phénotype MDR   

Certains transporteurs ABC sont largement exprimés dans le foie, le placenta et au sein de la 

barrière hémato-encéphalique où ils sont impliqués dans la détoxification contre des 

molécules organiques hydrophobes [61]. Cependant, lorsque ces transporteurs sont 

surexprimés au sein des membranes plasmiques des cellules cancéreuses, ils sont alors 

capables de transporter activement les agents anticancéreux, réduisant ainsi leur concentration 

intracellulaire et donc leur efficacité et conduisant à l’échec du traitement par chimiothérapie. 

Ce mécanisme de résistance a été décrit pour la première fois en 1973 par l’équipe de Dano 

qui a observé un transport massif de daunomycine au sein de cellules cancéreuses résistantes 

de l’ascite du carcinome d’Ehrlich [62].  

Le premier transporteur impliqué dans le phénotype MDR identifié est la glycoprotéine P, 

appelée aussi P-gp, ABCB1 ou MDR, découvert par l’équipe de Juliano en 1976 [63]. La 

seconde protéine identifiée est la protéine codant pour le gène ABCC1 appelée Multidrug 

resistance associated protein 1 ou MRP1 et découverte par l’équipe de Code en 1992 [64]. 

Par la suite, tous les transporteurs appartenant à la sous-famille C, à l’exception d’ABCC6 et 

ABCC12 se sont révélés être impliqués dans le phénotype MDR [65]. Pour finir, la dernière 

protéine à être impliquée dans le phénomène de chimiorésistance est la protéine ABCG2 ou 

BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) découverte par plusieurs équipes vers la fin des 

années 90 [66-68].  
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Figure 2.1.5 : Topologie des transporteurs ABC MDR. 

1.3. La protéine ABCG2  

1.3.1. Découverte d’ABCG2   

La protéine ABCG2 a été découverte En 1998 par trois équipes différentes à quelques mois 

d’intervalle. En effet, Doyle et al. [66] clonent les premiers le gène responsable d’un 

phénotype de résistance d’une lignée cellulaire de cancer du sein, MCF-7 Adr/Vp. Ils 

nomment alors la protéine BCRP pour Breast Cancer Resistance Protein. La même année, 

Allikmets et al. [67] découvrent le même gène en cartographiant le chromosome 4q22, et le 

clonent à leur tour. L’expression de ce gène étant importante dans le placenta, la protéine est 

nommée ABCP pour ABC transporter in Placenta. Enfin, le groupe de Susan Bates clone un 

gène d’une lignée cellulaire de carcinome de colon S1-M1-80 hautement résistante à la 

mitoxantrone. Ils l’appellent MXR pour Mitoxantrone Resistance-associated gene [68].  

L’analyse phylogénétique montre que cette protéine appartient à la sous-famille des protéines 

ABCG, et est donc nommée ABCG2 par la nomenclature HUGO. 
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1.3.2. Topologie et structure d’ABCG2  

ABCG2 est un transporteur de 72 kDa constitué de 655 acides aminés. Deux caractéristiques 

uniques le distinguent des transporteurs P-gp et MRP1. En premier lieu, ABCG2 est un demi-

transporteur composé uniquement d’un seul domaine transmembranaire (TMD) constitué de 6 

hélices α transmembranaires et d’un seul domaine nucléotidique cytoplasmique (NBD). Puis, 

ABCG2 possède une organisation inverse aux autres transporteurs. En effet, le TMD est du 

côté C-terminal tandis que le NBD est du côté N-terminal (Figure 2.1.6). Ces caractéristiques 

propres à ABCG2 indiquent que le mécanisme de transport de cette protéine diffère des 

protéines P-gp et MRP1 [69]. 

 

 

Figure 2.1.6 : Topologie générale d'ABCG2. 

La structure 3D haute résolution de la protéine n’ayant pas encore été résolue, les modèles par 

homologie de séquence demeurent les seules structures utilisées dans l’interprétation des 

données expérimentales et dans la compréhension du mode d’action de la protéine. Ils ont été 

mis au point à partir de modèles existants et représentent différentes conformations de la 

protéine, chacune orientée vers l’espace intracellulaire, l’une ouverte sans substrat issue de la 

structure tridimensionnelle de MsbA d’Escherichia coli, la seconde fermée avec substrat, 

développée à partir du modèle de la P-gp murine (Figure 2.1.7) [70,71]. 

 



Partie 2                                                                                             Etude Bibliographique : Cancer et phénotype 
  
 

99 
 

 

Figure 2.1.7 : Modèle d’ABCG2 construit par analogie, dans une conformation ouverte sans 
substrat (à gauche) issue de MsbA et dans une conformation fermée avec substrat (à droite) 

issue du modèle de la P-gp murine. 
Ces deux conformations sont orientées vers l’espace intracellulaire. 

1.3.3. La dimérisation 

La présence de 2 NDB étant indispensable à l’hydrolyse de l’ATP [28], nous pouvons 

supposer que la forme minimale fonctionnelle d’ABCG2 est un dimère, ce qui a effectivement 

été montré en 2001 en cellules d’insectes Sf9 [72]. La dimérisation d’ABCG2 s’effectue au 

cours d’une étape précoce de la biosynthèse dans le réticulum endoplasmique [73]. 

Trois cystéines localisées au niveau extracellulaire sont impliquées dans la formation de ponts 

disulfures. Seule la cystéine 603 est impliquée dans la dimérisation par formation d’un pont 

disulfure intermoléculaire, les 2 autres formant un pont disulfure intramoléculaire (Figure 

2.1.8). Cependant, ce pont intermoléculaire n’est indispensable ni à l’expression ni à la 

fonction de la protéine [74-76]. 

 

Figure 2.1.8 : Résidus de cystéines impliqués dans la dimérisation d’ABCG2. 
Les cystéines 603 de chaque monomère interviennent dans la dimérisation du transporteur en 
formant un pont disulfure intermoléculaire. Les cystéines 592 et 608 forment quant à elles, un 

pont disulfure intramoléculaire nécessaire à la stabilisation de la protéine. 
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Cette cystéine 603 n’est pas la seule responsable de la dimérisation du transporteur dans des 

cellules intactes [77]. ABCG2 contient dans son TM1 un motif de dimérisation GXXXG, 

connu pour être impliqué dans la dimérisation des protéines membranaires telle que la 

glycophorine A [78]. Des études menées par Polgar et al. [73,79] ne permettent pas 

d’affirmer avec certitude que ce motif soit impliqué dans la dimérisation d’ABCG2 mais leurs 

résultats le suggèrent fortement. 

Enfin, il a été rapporté que le résidu G553 situé sur le TM5 serait effectivement impliqué dans 

la dimérisation d’ABCG2 [80]. 

1.3.4. Localisation 

1.3.4.1. Tissulaire 

ABCG2 est exprimée physiologiquement dans de nombreux tissus de l’organisme. Elle est 

particulièrement abondante dans le foie, les intestins, le placenta, la barrière 

hématoencéphalique, la glande mammaire et les cellules souches [66,81-83]. En revanche, 

elle est absente de certains tissus, comme le cœur, les poumons et les reins. La Figure 2.1.9 

récapitule les principaux sites d’expression de la protéine ABCG2.  

 

Figure 2.1.9 : Localisation tissulaire schématique d’ABCG2. 
Les lignes violettes symbolisent la localisation d’ABCG2. Les flèches noires indiquent la 

direction du transport réalisé par ABCG2. La flèche verte indique le flux des substrats 
d’ABCG2. ABCG2 est localisé principalement au niveau des tissus excréteur (intestin, reins, 

foie) ou au niveau des barrières de protection (cerveau, placenta, testicules,…). 
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1.3.4.2. Cellulaire 

L’expression d’ABCG2 est essentiellement localisée à la membrane plasmique, du côté apical 

des cellules polarisées [84-86]. Dans une moindre mesure, d’autres études ont mis en 

évidence l’expression de la protéine dans les lysosomes [87] et plus récemment au niveau de 

la membrane interne de la mitochondrie [88]. 

1.3.5. Rôles physiologiques d’ABCG2 

Outre son implication dans la résistance à de multiples médicaments, ABCG2 possède des 

rôles physiologiques essentiels. De même qu’ABCB1, ABCG2 a principalement une fonction 

de protection des organes.   

1.3.5.1. Barrières hémato-tissulaire   

Barrière hémato-encéphalique (BHE) : les études sur le rôle d’ABCG2 dans la BHE sont 

contradictoires. Certaines, comme celle de Cisternino et al. [89] s’accordent sur un rôle 

protecteur d’ABCG2 tandis que l’étude de Lee et al. [90] proposent un rôle limité pour cette 

protéine. Ces différences peuvent s’expliquer par le fait qu’ABCB1 est prédominant dans la 

BHE. Ainsi, les composés qui sont des substrats des 2 transporteurs seront d’abord transportés 

par celui-ci. ABCG2 intervient, quant à lui pour exporter des composés non pris en charge par 

ABCB1 ou lors d’une saturation de ce transporteur [91]. 

Barrière hémato-placentaire : ABCG2 est exprimé dans les syncitiotrophoblastes du 

placenta. Il transporte les composés du fœtus au placenta, protégeant ainsi le fœtus de 

composés toxiques [92-94].   

Barrière hémato-testiculaire : ABCG2 a également une fonction de protection à ce niveau en 

limitant la pénétration de composés exogènes dans les testicules [95,96]. 

1.3.5.2. Intestins-colon-foie-reins  

ABCG2 possède ici, un rôle dans l’excrétion des composés toxiques endogènes ou exogènes 

[86]. Jonker et al. [93] avaient déjà montré, en 2000, qu’ABCG2 module la biodisponibilité 

du topotécan, administré oralement, par un transport actif de cette molécule vers la lumière 

intestinale et dans la bile. Ce rôle dans l’élimination de certains médicaments a depuis été 

démontré en clinique [97]. 

1.3.5.3. Glandes mammaires  

L’expression d’ABCG2 dans les glandes mammaires augmente fortement au cours de la 

lactation [98]. Nous savons qu’il participe à l’excrétion dans le lait de certaines vitamines, 

telle que la vitamine B2 ou riboflavine [99]. Cependant, il permet également le passage de 
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molécules toxiques dans le lait, exposant ainsi l’enfant à celles-ci ; le rôle d’ABCG2 dans les 

glandes mammaires doit donc être éclairci par de nouvelles études.  

1.3.5.4. Cellules souches  

ABCG2 est un marqueur d’une population particulière de cellules souches hématopoïétiques, 

la « side-population (SP) » [83]. ABCG2 pourrait, ici, prévenir l’accumulation de molécules 

nécessaires à la différenciation des cellules souches.  

Enfin, en 2008, un rôle protecteur d’ABCG2 dans les cellules souches a été suggéré. En effet, 

sa capacité à expulser la protoporphyrine IX dans les cellules souches ES protège ces    

dernières de l’accumulation de ce composé toxique [100]. La même année, il a été montré 

qu’ABCG2 protège les cellules SP en cas de stress oxydatif [101]. 

1.3.6. Les inhibiteurs d’ABCG2 

Depuis sa découverte, différentes générations d’inhibiteurs d’ABCG2, de structures 

chimiques très différentes, ont été mis au point [102]. 

De nombreux inhibiteurs de la protéine P-gp s’avérant inhiber également ABCG2, l’une des 

premières stratégies mise en place a été le développement de nouveaux inhibiteurs spécifiques 

et non compétitifs d’ABCG2 à partir d’inhibiteurs connus de la P-gp. Il s’agit des inhibiteurs 

de première génération. En effet, les études de l’élacridar (GF120918) et du tariquidar 

(XR9576) ont révélé que ces inhibiteurs connus de la P-gp étaient également capables 

d’inhiber ABCG2 [103]. On peut également citer d’autres inhibiteurs tels que la cyclosporine 

A, le tacrolimus ou le sirolimus, agents immunosuppresseurs découverts en 1970 (Figure 

2.1.10) [104,105]. 
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Figure 2.1.10 : Inhibiteurs d’ABCG2 de 1P

ère
P génération. 

La seconde génération d’inhibiteurs d’ABCG2 comprend les analogues de la Fumitremorgin 

C (FTC) [106,107]. La FTC est le premier inhibiteur sélectif d’ABCG2 isolée d’Aspergillus 

umigatus. Cependant sa neurotoxicité ne lui permit pas d’atteindre le stade clinique. Afin de 

s’affranchir de cette toxicité, des analogues indolyldicétopipérazines ont été mis au point. 

Parmi eux on peut citer la tryprostatine A [108] ou encore le Ko143 qui se révéle être un 

excellent inhibiteur in vitro, malgré une faible cytotoxicité résiduelle (Figure 2.1.11) 

[109,110]. 
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La troisième génération rassemble des dérivés de flavonoïdes [111], des roténoïdes naturels 

[112] et des inhibiteurs de kinase [113] qui se sont révélés être des inhibiteurs d’ABCG2

malgré le manque de sélectivité et/ou des problèmes de toxicité (Figure 2.1.12).
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Figure 2.1.12 : Inhibiteurs d'ABCG2 de 3P

ème
P génération. 

De plus, des dérivés issus de série pipérazinochromones N-substituées, tels que le 2-(4-

nbutylpipérazin-1-ylcarbonyl)-5-hydroxychromone (2.12a) ou issus de série des 

phénylalkylaminobenzopyranones tels que la 2-[N-(4-méthoxyphényléthylaminocarbonyl)]-5-

hydroxychromone (2.12b) et la 2-[N-(3,4-diméthoxyphényléthylaminocarbonyl)]-5-

hydroxychromone (2.12c), se sont également révélés être des inhibiteurs d’ABCG2 (Figure 

2.1.13) [114]. 
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Figure 2.1.13 : Structures des inhibiteurs 212(a-c). 

La dernière génération est une série de composés issus de modulations chimiques de 

molécules connues pour leur affinité envers les protéines MDR. Il s’agit de molécules actives 

et sélectives d’ABCG2. Parmi ces composés, on retrouve des dérivés méthoxy-stilbènes 

2.12b, R1= OCH3, R2 = H
2.12c, R1= OCH3, R2 = OCH
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[115], des dérivés sélectifs du tariquidar [116] et des dérivés de chalcones (Figure 2.1.14) 

[117,118].  
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Ces dernières années, de nouveaux inhibiteurs ont été mis au point tels que des indéno[1,2-

b]indoles issus d’inhibiteurs de la protéine kinase CK2 [119], des dérivés du HM3018,

inhibiteur de la P-gp [120], des dérivés quinazolines [121], des chalcones substituées avec un

groupement quinoxaline [122] et des chalcones symétriques (Figure 2.1.15) [123].
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Cependant, malgré les efforts mis en place afin de trouver de nouveaux inhibiteurs actifs 

d’ABCG2, des problèmes de sélectivité et de toxicité subsistent. Notre travail de thèse est 

basé à la synthèse de nouveaux inhibiteurs actifs et sélectifs d’ABCG2. 
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2.1. Généralités sur les indéno[x,y-b]indoles 

Nous pouvons dénombrer jusqu'à dix isomères différents des indénoindoles, à savoir 

l’indéno[1,2-b]indole, essentiellement décrits sous leur forme respective dihydro[1,2-b] (5,10-

dihydroindéno[1,2-b]indole) et [2,1-b] (5,6-dihydroindéno[2,1-b]indole), mais également les 

isomères [1,2-g], [1,2-f], [1,2-e], [2,1-e], [2,1-f], [2,1-g](Figure 2.2.1) [1]. 

N N

1
2 1

2

Indéno[1,2-b]indole Indéno[2,1-b]indole

N
H

1
2

5,10-dihydroindéno[1,2-b]indole

N
H

1
2

5,6-dihydroindéno[2,1-b]indole

1,10-dihydroindéno[1,2-g]indole

N
H 1

2

1,9-dihydroindéno[1,2-f ]indole

NH
1

2

3,6-dihydroindéno[1,2-e]indole

NH
2

1

3,10-dihydroindéno[2,1-e]indole

NH

1
2

1,5-dihydroindéno[2,1-f ]indole

H
N 21

1,6-dihydroindéno[2,1-g]indole

HN

2
1

2.252.24

2.26 2.27

2.29 2.302.28

2.332.322.31

 
Figure 2.2.1 : Isoméres du squelette indénoindole. 

Beaucoup de publications et de brevets liés à ce type de composés ont été publiés, en 

particulier les dérivés [1,2-b] en raison de leurs propriétés biologiques. Tous les autres types 

d'indénoindoles ont été moins décrits au cours des dernières années [1]. Dans ce chapitre nous 

allons nous intéresser aux indéno[1,2-b]indoles, en présentant différentes méthodes de 

synthèse  ainsi que leurs activités biologiques.  

N
A B

C D

1
2

 

Figure 2.2.2 : Structure générale d’indéno[1,2-b]indole.  
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2.2. Méthodes de synthèse 
Une grande variété de méthodes est présentée dans la littérature pour la préparation des 

indéno[1,2-b]indoles [1]. Les différentes stratégies sont résumées ci-dessous. 

La synthèse la plus simple correspond à la synthèse indolique de fisher, qui consiste à une 

addition de phénylhydrazine 2.35 sur une indanone 2.34 en milieu acide (schéma 2.2.1). Les 

meilleurs rendements (≥ 75) ont été obtenus avec des substituants de type halogène ou alkoxy 

[2,3]. 

O

R1 + R2

NHNH2
R2

N

R1HCl/EtOH
reflux

H

2.36
R1= H, Cl, F, CH3, diCH3, OCH3
R2= H, Cl, F, OCH3, alkyl (C1-C4)

2.352.34

Schéma 2.2.1 : Préparation des indéno[1,2-b]indoles via la méthode de fisher. 

En ce qui concerne le mécanisme de la réaction, la phénylhydrazine réagit avec l'indanone 

pour former une phénylhydrazone, qui s'isomérise ensuite pour former l'énamine 

correspondante. Après protonation, un réarrangement sigmatropique a lieu mettant en jeu une 

attaque nucléophile. L'amine résultant du réarrangement forme l’indéno[1,2-b]indole 

par catalyse acide avec élimination d'une molécule d'ammoniaque (Schéma 2.2.2). 
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NHNH2
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N
H

N
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R2
-H2O H2N

N
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R1

R2

NH2
NH N

H
NH2

R2

R1

R2

R1

N
H

NH3

R2

R1

H

N
H

R2

R1

[H
+
]

[H
+
]

[H
+
]

[H
+
]

-H+

-NH3

 Schéma 2.2.2 : Mécanisme proposé pour la préparation des indéno[1,2-b]indoles. 

R1= H, Cl, F, CH3, diCH3, OCH3
R2= H, Cl, F, OCH3, alkyl (C1-C4)

https://fr.wikipedia.org/wiki/Ph%C3%A9nylhydrazine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Isom%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Protonation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Nucl%C3%A9ophile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Amine_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Catalyse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ammoniaque
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Le choix du catalyseur est très important pour obtenir un bon rendement. Les catalyseurs qui 

peuvent être utilisés sont des acides de Bronsted comme HCl ou HR2RSOR4R, ou des acides de 

Lewis comme le chlorure de zinc ou le chlorure d'aluminium. 

Reboredo et al. [4] décrivent une méthode différente pour la synthèse des indéno[1,2-

b]indoles en trois étapes, ils ont commencé par  la synthèse des 2-(2-nitrophényl)-indane-1,3-

diones 2.38 à partir des esters méthyliques de l’acide 2-(2-nitrophényléthynyl)benzoïque 2.37

suivi par une réduction catalytique pour accéder aux aminophénylindane-1,3-diones 2.39 puis

cyclisation pour obtenir les indéno[1,2-b]indol-10-ones 2.40 désirés (Schéma 2.2.3).   N

PdCl2(PPh3)2, CuI

THF, Et3N, t.a.

R1

R1

COOCH3

O2N R2

R2

R2

R2

O2NO

O
R1

R1

R2

R2

H2NO

O
R1

R1

 H2, Pd/C

n-PrOH/i-PrOH 
(5:1), t.a.

NaOH, MeOH

t.a.
N
H

O
R1

R1

R2

R2

R1= H, OCH3
R2= H, OCH3

2.39

2.40

2.37 2.38

Schéma 2.2.3 : Synthèse des indéno[1,2-b]indol-10-ones. 

En 2004, Bal et al. [5] ont effectué la fermeture de cycle C à partir d’une lactone 2.41 qui va 

former le réactif de wittig 2.42, ce dernier entre dans une réaction de condensation avec le 

nitrobenzaldéhyde, l’intermédiaire obtenue 2.43 transformé en nitrophénylindane-1,3-dione 

2.44 cet intermédiaire subit deux réactions successives; réduction et cyclisation en présence 

de nickel de Raney, pour former les indéno[1,2-b]indol-10-ones 2.45 désirés (Schéma 2.2.4).   

O

O
H3CO

H3CO
O

O
H3CO

H3CO
PPh3

+Br
 -

O

O
H3CO

H3CO

NO2

RO

O
H3CO

H3CO
O OR

O2N O
H3CO

H3CO
N
H

  H2/Ni Raney

Chauffage

DMF/Et3N, 50 °C

1) NBS/UV/reflux

2) toluéne/PPh3, reflux

OHC

O2N

OR

 MeOH, NaOH

40-0 °C

R = (CH2)2-N(CH3)2,
(CH2)2-N(CH3)C2H5

2.41 2.42 2.43

2.44 2.45

OR

Schéma 2.2.4 : Préparation des indéno[1,2-b]indol-10-ones. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Catalyse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_chlorhydrique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_sulfurique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_de_Lewis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_de_Lewis
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chlorure_de_zinc
https://fr.wikipedia.org/wiki/Chlorure_d%27aluminium


Partie 2        Etude Bibliographique : les indéno[1,2-b]indoles 

120 

Récemment, une autre voie d’accès aux indéno[1,2-b]indoles est réalisée par Das et al. [6] en 

se basant sur la condensation entre le 2-(N-Boc-indol-2-yl)benzaldéhyde 2.46 préalablement 

synthétisé [7] et un nucléophile, suivie par une cyclisation intramoléculaire de l’intermédiaire 

formé (Schéma 2.2.5). Ils ont obtenu des indéno[1,2-b]indoles substitués 2.47 avec des 

rendements acceptables compris entre 50 et 80 %. 

N

CHO

Boc

+ NuH
C1/AgPF6 (5 mol %)

DCM, 85 °C
N

Nu

Boc
C1: PdCl(COD)SnCl3, COD (cyclooctadiene)

2.46 2.47

 Nu = propylthio, phénylthio, 5-bromoindol-3-yl, 
 2,4,6-triméthoxyphényl, 4-méthylphénylamine.

Schéma 2.2.5 : Synthèse des indéno[1,2-b]indoles 10-substitués. 

Guchhait et al. [8] ont aussi réalisé la synthèse des indéno[1,2-b]indoles par la fermeture de 

cycle B via une réaction de cyclisation intramoléculaire en présence des catalyseurs, ils ont 

basé sur des structures de type  3-(2-bromobenzoyl)indoles 2.50 préalablement synthétisés via 

la réaction de Friedel-Craft (Schéma 2.2.6). Ils ont obtenu des indéno[1,2-b]indol-10-ones 

2.51 avec de bons rendements.  

+ ZrCl4, N2

DCM, 0-30 °CN

R2

R1

Cl

O

Br
R3

N

O

Br

R1

R2

R3

N

O

R1

R3R2

R1= H , CH3, CH2-C6H5
R2= H , OCH3, C6H5
R3= H , F, OCH3

DMF, 130 °C

Catalyseur, 
K2CO3, N2

2.48 2.49 2.50 2.51

Schéma 2.2.6 : Préparation des indéno[1,2-b]indol-10-ones. 

La synthèse d’indéno[1,2-b]indole peut être effectuée également par une stratégie simple et 

efficace de type MCR. Par exemple Jiang et al. [9] ont fait réagir l’énaminone 2.53, le 2,2- 

dihydroxyindène-1,3-dione 2.52, et un anhydride d'acide ou une amines aromatiques, dans le 

but de synthétiser les indéno[1,2-b]indoles 2.54 ou 2.55 multi fonctionnalisés en une seule 

étape et sous micro-onde (Schéma 2.2.7).  
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Schéma 2.2.7 : Préparation des indéno[1,2-b]indoles sous micro-onde. 

Jiang et al. [9] ont proposé un mécanisme réactionnel pour expliquer la formation des 

indéno[1,2-b]indoles au moyen de la réaction MCR (Schéma 2.2.8). 
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Schéma 2.2.8 : Mécanisme proposé pour la synthèse des indéno[1,2-b]indoles. 
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2.3. Activités biologiques des indénoindoles 
2.3.1. Inhibiteurs de la topoisomérase II 

Les indénoindoles ont des structures moléculaires partiellement planes qui permet de 

s’intercaler entre deux brins d’ADN, ces molécules sont substituées, donc capable d’induire et 

former des radicaux libres qui vont altérer chimiquement l’ADN. En conséquence, bal et al. 

[5] ont étudié une série d’indéno[1,2-b]indoles substitués 2.56 comme intercalant de l’ADN,

et ont stimulé le clivage de l’ADN par inhibition de la topoisomérase II, le composé 2.56a

(S36888, R= Me) (Figure 2.2.3) a provoqué une régression complète d’une tumeur du colon

chez la souris (à 25 mg/kg, sans perte significative de poids).

2.56

N
H

R= CH3, furyl, C6H5
2.56a: (S36888), R= CH3

N
OMe

OMe

O

H
R

CH

O
N

H3C

CH3

Figure 2.2.3 : Structure des indénoindoles substitués. 

Récemment, d’autres chercheurs ont développé une série d’indénoindoles (2.57-2.60) comme 

agents potentiels inhibiteurs de la topoisomérase II (Figure 2.2.4) [10]. 

N

R1= H, CH3, CH2-C6H5
R2= OCH3
R3= OCH3, (OCH3)n, F, n= 1,2 ou 3
R4= H, Br, CH3, OCH3, C6H5

N

R2

R3

R1

NH

R4

N

N

R2

R3

R1

NH

(S)O

N

N

R2

R3

R1

OH

N

HO

R2

R3

R1

NH
R4

2.57 2.58 2.59

2.60

Figure 2.2.4 : Inhibiteurs de la topoisomérase II. 

2.3.2. Activité antiproliférative 

Une série d’indéno[1,2-b]indoles 2.61 a été évaluée pour leur activité cytotoxique in vitro sur 

deux lignées tumorales (HONE-1 : carcinome du nasopharynx humain, NUGC-3 : 
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adénocarcinome gastrique). L’activité antiproliférative la plus élevée a été observée avec le 

composé 2.61a qui a montré une inhibition significative de la croissance à 20 μg/ml (Figure 

2.2.5) [11]. 

N
H

N
H

OH

MeO

R1= H, 6-OCH3, 8-OCH3, 9-OCH3
R2= 2-Br, 2-Cl, 2-F, 2,3-di-OCH3

R2
R1

2.61 2.61a

Figure 2.2.5 : Structures d'indéno[1,2-b]indoles présentant une activité cytotoxique. 

2.3.3. Ciblage des récepteurs aux estrogènes 

Les principales pathologies liées à un dérèglement du fonctionnement des œstrogènes et leurs 

récepteurs sont l’ostéoporose, le cancer du sein et le cancer de l’utérus, les modulateurs 

sélectifs des récepteurs estrogéniques (SERM) jouent un rôle important dans le traitement ou 

la prévention de ces maladies. Certains tétracycliques comme les indéno[1,2-b]indoles 2.62 

ont prouvé une forte liaison au récepteur des œstrogènes (Figure 2.2.6). Par exemple le 

composé 2.62a a montré une activité estrogénique mixte agoniste/antagoniste [12]. 

N

R2

R1

O

(CH2)n

Y

N

OH

MeO

O

N

R1, R2= H, OH, éther d'alkyle
Y= NR3R4 (R3, R4= H, C1-C6 alkyle, C6H5), hétérocycle

2.62 2.62a

Figure 2.2.6 : Structure de SERM type indénoindole. 

2.3.4. Inhibiteur potentiel de la protéine kinase humaine CK2 

Les caséines kinases 2 (CK2) sont des kinases à serine/thréonine qui jouent des rôles clés 

dans une grande variété de processus cellulaires comme la différenciation, la prolifération et 

la survie des cellules. De façon très intéressante, elles agissent sur des voies similaires mais 

non redondantes impliquées dans la formation de tumeurs, faisant l’inhibition simultanée de 

ces kinases une thérapie pertinente en particulier pour le traitement des leucémies, des 

lymphomes ou encore des différents cancers.  

Hundsdőerfer et al. [13,14] ont développé plusieurs familles d’indénoindoles, dans le but de 

trouver une nouvelle piste pour l’optimisation d’inhibiteurs puissants capables de cibler les 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_du_sein
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voies de signalisation pathologiques qui contrôlent la résistance à l’apoptose et la régulation 

de la croissance des cellules cancéreuses, les dérivés d’indéno[1,2-b]indole (2.63-2.66) 

(Figure 2.2.7) ont montré une inhibition intéressante de la protéine kinase humaine CK2 et la 

croissance des cellules tumorales. 

N

H3C
CH3

O
O

N

H3C
CH3

O
O

O

N

O
O

O
N
H

O
OMe

OMe

2.63 2.64 2.662.65

Figure 2.2.7 : Inhibiteurs puissants de la protéine kinase humaine CK2 et de la croissance 

des cellules tumorales. 

2.3.5. Inhibiteurs de l'anhydrase carbonique 

Récemment, Ekinci et al. [15] ont développé la synthèse d’une série de 5,10-

dihydroindéno[1,2-b]indoles 2.69 (Figure 2.2.8), qui a été testé sur plusieurs isoformes (I, II, 

III, IV et VI ) de l’anhydrase carbonique (CA) humaine et bovine. Certains composés ont 

montré une activité inhibitrice plus importante avec l’isoforme hCA I par rapport aux 

composés de référence EMATE et AZA. 

N
H

R1

R2

R3

R4

O

H2NO2SO

NN

S SO2NH2N
H

O

AZAEMATE

R1= H, OH, OMe 
R2= H, F, Cl, Br, OH, 
OMe, OCH2OH 
R3= H, OH, OMe 
R4= H, OH, OMe

2.68
2.67

2.69

Figure 2.2.8 : Inhibiteurs de l'anhydrase carbonique 

Conclusion : 
Nous venons de montrer au travers de ce chapitre la diversité des méthodes de synthèse des 

dérivés d’indéno[1,2-b]indoles, et nous avons montré également quelques applications des 

indénoindoles dans le domaine biologique. Il parait évident que les indénoindoles génèrent 

des activités biologiques diverses et très intéressantes. 
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Dans cette partie de la thèse, l’objectif de notre travail était la mise au point de dimères de 

type indéno[1,2-b]indoles inhibiteurs sélectifs d’ABCG2. Ces dimères sont constitués de deux 

monomères reliés de façon covalente par un bras espaceur. Ces deux motifs doivent être 

capables de se lier en même temps à deux sites de la protéine, ce qui conduit à une interaction 

thermodynamiquement plus favorable que la liaison monovalente de deux molécules. Nous 

avons utilisé les monomères indéno[1,2-b]indoles qui ont montré, individuellement, les 

meilleures activités inhibitrices d’ABCG2 : le composé 2.70 et le composé 2.71. Un dimère 

est susceptible de posséder une affinité plus forte et d’être plus spécifique de la protéine 

considérée qu’un dérivé monomère. 

Les bras utilisés seront des chaines carbonées de longueurs diverses afin d’en déterminer la 

longueur optimale. Pour l’indénoindoles 2.70 le bras choisi sera rattaché à la fonction phénol 

en position C9 via une réaction d’O-alkylation de Williamson, et Pour l’indénoindoles 2.71, 

nous avons dû modifier sa structure afin d’introduire une fonction phénol en position C1, C3 

ou C4 qui constituera le point d’ancrage du bras espaceur. 

N

O O

2.71

N

O

O HO

2.70

N

O O

2.71-1OH

HO

N

O O

2.71-3OH

N

O O

2.71-4OH

HO
OH

1
2

4 5 6

7

8910

3

1

3

4

Figure 2.3.1 : Indéno[1,2-b]indoles inhibiteurs sélectifs d’ABCG2. 
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3.1. Synthèse des homodimères 2.70 ~ 2.70 (2.72) 

N

OO

O

N

O O

O

n

n=1,2,3,4,5,6

2.72(a-f)

Figure 2.3.2 : Homodimères 2.70 ~ 2.70. 

3.1.1. Synthèse du monomère 2.70  

N

O

O HO

2.70

Figure 2.3.3 : Monomère 2.70. 
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TETA : Tétraéthylthionylamide

2.76 2.75 (79%) 2.77 (92%)
2.79 (63%)

2.70 (55%)

2.73 2.74

2.78

Schéma 2.3.1 : Synthèse de monomère 2.70 [1]. 

3.1.1.1. Synthèse de l’énaminone 

L’énaminone a été obtenu par une réaction d’addition nucléophile du 3-

méthoxyphénéthylamine sur la cyclohexan-1,3-dione, suivie d’une libération de HR2RO, la 

réaction a été réalisée dans le toluène à reflux pendant 3 heures pour conduire à la formation 

d’énaminone avec un bon rendement. 

2.75 (79%)2.73 2.74

H2N

O

O

O

HN

O

O

+
toluéne, Na2SO4

120 °C, 3h

Schéma 2.3.2 : Synthèse de l’énaminone. 

Le mécanisme de la formation de l’énaminone est présenté dans le schéma suivant : 

O

O

H2N

OMe

O

N

O
H
H

OMe

O

NH

OH

OMe

H

O

NH

MeO

-H2O

Schéma 2.3.3 : Mécanisme de la formation de l’énaminone. 
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3.1.1.2. Accès au dihydroxyindéno[1,2-b]indole 

L’énaminone synthétisée précédemment, est utilisée dans une réaction de condensation avec 

la ninhydrine commerciale 2.76, la condensation a été réalisée dans le méthanol à température 

ambiante pendant 24 h, la réaction conduit à la formation de la dihydroxyindéno[1,2-b]indole 

avec un excellent rendement. 

2.76

2.77 (92%)

HN

O

O

+
t.a., 24h

O

O

OH

OH

N

O
OH

HO

O

MeOH

O

2.75

Schéma 2.3.4 : Synthèse de dihydroxyindéno[1,2-b]indole. 

Le mécanisme réactionnel montre la formation du tétracycle : 

O

O

OH

OH
O

O

O

O

O N

OOH H

R

N

O
OH

HO

O

MeO

O

HN
R

R= 3-méthoxyphénéthyl

H2O

Schéma 2.3.5 : Mécanisme réactionnel de formation du dihydroxyindéno[1,2-b]indole. 

3.1.1.3. Accès au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione 

a. Préparation du TETA

La déshydroxylation des dérivés dihydroxylés en tétrahydroindéno[1,2-b]indoles a été décrite

par Hemmerling et al. [2], en utilisant le TMTA ou le TETA, nous avons choisi le TETA qui

donne de bons rendements avec nos dérivés, la synthèse du TETA est effectuée par l’addition

d’une solution éthérée de chlorure de thionyle à une solution éthérée de diéthylamine anhydre

(4 éq) à -40 °C.

2.78 (92%)

Cl
S

Cl

O

Et
N

Et

H

N
S

N

O
Et

Et

Et

Et

N
H

H

Et

Et
Cl2

4 + +
Et2O anh
-40 °C, 3h

2.822.812.80

Schéma 2.3.6 : Synthèse du TETA. 
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b. La déshydroxylation

L’accès au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione a été réalisé via une réaction de

déshydroxylation qui a été effectuée dans un mélange de DMF et d’acide acétique à

température ambiante pendant 24 h avec un rendement acceptable (63%).

N
S

N

O
Et

Et

Et

Et
+

N

O O
OH

HO

O

N

O O

O

CH3COOH / DMF

TETA

t.a., 24h

2.77 2.79 (63%)

2.78

Schéma 2.3.7 : Déshydroxylation de dihydroxyindéno[1,2-b]indole. 

Le mécanisme réactionnel proposé explique la formation de 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-

b]indole-9,10-dione par deux réactions successives d’addition-élimination suivi par une

réaction d’élimination intramoléculaire de SOR3R.

N
S

N

O
Et

Et

Et

Et
+

N

O O
OH

HO

MeO

N

O O

MeO

-NHEt2
-NHEt2

O

O
S

Et2N

O

H

N

OO

MeO

O

O

S
O

SO3

N

OO

MeO

Schéma 2.3.8 : Mécanisme réactionnel de déshydroxylation. 

3.1.1.4. Accès au 9-hydroxy-5H-indéno[1,2-b]indol-10-one (2.70) 

L’aromatisation de 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione a été effectuée selon une 

réaction d’oxydation avec le Pd/C à 10% à reflux de l’éther de diphényle pendant 3h. cette 

réaction conduit à la formation de 9-hydroxy-5H-indéno[1,2-b]indol-10-one (2.70) avec un 

rendement de 55%.   
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N

O O

O

N

O

O

HO

Pd/C 10%, Ph2O

260 °C, 3h

2.79 2.70 (55%)

    Schéma 2.3.9 : Synthèse de la 9-hydroxy-5H-indéno[1,2-b]indol-10-one. 

Le mécanisme de l’oxydation catalytique pour réaliser l’aromatisation est présenté ci-dessous: 

N

O O

MeO

N

O

MeO

HO

H

H

Pd[O]
N

O

MeO

HO
H2O/Pd

Schéma 2.3.10 : Mécanisme de l’oxydation catalytique. 

3.1.2. Alkylation du monomère 2.70 

L’alkylation du composé 2.70 a été réalisée sous micro-onde via une réaction d’O-alkylation 

de Williamson en présence de KR2RCOR3 Rcomme base dans l’acétonitrile à 130 °C, le temps de la 

réaction varie entre 20 et 40 min selon la longueur de la chaine carbonée, les rendements 

obtenus varient entre 50 et 79 %.   

+N

O HO

O

Br

N

O O

O

n

K2CO3(1.5 éq)
Br

Br
n

MeCN, MO,
130 °C, 20-40 min

2.70 (1 éq)

2.83(a-f) (1.2 éq)

2.84(a-f) (50-79%)

n= 1,2,3,4,5,6.

Schéma 2.3.11 : Réaction d’alkylation du composé 2.70. 
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Tableau 2.3.1 : Les dérivés alkylés du composé 2.70 synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 

Br

N

O O

O

1

2.84a

58% 4 

Br

N

O O

O

4

2.84d

78% 

2 

Br

N

O O

O

2

2.84b

64% 5 

Br

N

O O

O

5

2.84e

50% 

3 

Br

N

O O

O

3

2.84c

79% 6 

Br

N

O O

O

6

2.84f

69% 

Le passage par une réaction de substituion nucléophile SNR2R permet de former l’éther avec 
élimination de HBr.  

+

N

O HO

MeO

K2CO3
N

O O

MeO

Br
Br

Br

N

O O

MeO

HBr

Schéma 2.3.12 : Mécanisme réactionnel de l’alkylation. 

Les structures du monomère 2.70 alkylé ont été établies sur la base des données 

spectroscopiques usuelles ; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, les indénoindoles alkylés 2.84 sont caractérisés par l’apparition de trois 

multiplets correspondant aux protons du (CHR2R)RnR du bras entre 1.52 et 2.01, et deux triplets 

correspondent aux protons des CHR2RO, CHR2RBr vers 3.45 et 4.13 ppm respectivement, un 

multiplet dans la zone 6.5-7.5 ppm qui caractérisent les protons aromatiques. 

En RMN P

13
PC et DEPT, Les structures sont confirmées par l’apparition des nouveaux signaux 

dans l’intervalle [25-69] ppm qui correspondent aux CHR2R du bras introduit, la présence des 

pics caractéristiques des cycles aromatiques dans l’intervalle [103-160] confirme aussi les 

structures des produits alkylés. 



Partie 2    Résultats et Discussion 

134 

En IR, ces structures sont confirmées par les bandes d’absorption suivantes : 

L’absence de la bande large d’absorption de la fonction OH (3250 cmP

-1
P), deux bandes larges 

vers 2929.82 et 2857.25 cmP

-1
P correspondent aux CHRxR, une bande vers 1698.05 cmP

-1 
Pqui 

caractérise le groupement C=O, et une autre bande vers 1269.40 cmP

-1
P du groupement C-O. 

En HRMS, ces composés sont caractérisés par le pic moléculaire [M+H]P

+
P. 

Br

N

O O

O

3

Figure 2.3.4 : Spectre RMN P

1
PH du composé alkylé 2.84c. 
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Br

N

O O

O

3

Figure 2.3.5 : Spectre RMN P

13
PC du composé alkylé 2.84c. 

Br

N

O O

O

3

Figure 2.3.6 : Spectre DEPT du composé alkylé 2.84c. 
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Br

N

O O

O

3

 Figure 2.3.7 : Spectre IR du composé alkylé 2.84c. 
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Br

N

O O

O

3

Figure 2.3.8 : Spectre HRMS du composé alkylé 2.84c. 
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3.1.3. Synthèse des homodimères  

Deux méthodes ont été appliquées pour la préparation des homodimères: 

3.1.3.1. A partir de monomère alkylé 2.84 et le monomère 2.70 

Dans la première méthode, nous avons effectué la synthèse des homodimères 2.70 ~ 2.70 par 

une simple réaction d’O-alkylation de Williamson, en faisant réagir 1 équivalent du 

monomère alkylé 2.84 avec 1 équivalent du monomère 2.70 en présence de KR2RCOR3R et sous 

micro-onde, mais dans le DMF à 160 °C, le temps de la réaction varie entre 20 et 60 min, 

nous avons obtenu les homodimères avec de bons rendements compris entre 45 et 75 %.  

+ N

O HO

O

O

N

O
O

O

nK2CO3(1.5 éq)

DMF, MO,
160 °C, 20-60 min

2.72(a-f) (45-75%)

n= 1,2,3,4,5,6.

Br

N

O O

O

n

2.84(a-f) (1 éq)

N

O

O

2.70 (1 éq)

Schéma 2.3.13 : Accès aux homodimères 2.70 ~ 2.70. 

3.1.3.2. Directement à partir du monomère 2.70 

Pour la deuxième méthode, nous avons utilisé 2 équivalents du composé 2.70 avec 1 ou 1.2 

équivalent du bras dibromé dans l’acétonitrile au lieu de DMF sous micro-onde à 130 °C et en 

présence de 3 équivalents de KR2RCOR3R, la réaction va fournir les homodimères en une seule 

étape avec de bons rendements et dans des temps compris entre 20 et 40 min. 
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2.70 (2 éq)

+N

O HO

O

O

N

O
O

O

nK2CO3(3 éq)

MeCN, MO,
130 °C, 20-40 min

n= 1,2,3,4,5,6.

N

O

O

Br
Br

n

2.83(a-f) (1.2 éq)

2.72(a-f) (45-75%)

Schéma 2.3.14 : Accès aux homodimères 2.70~2.70 en une seule étape. 

Nous avons proposé un mécanisme réactionnel qui se fait en deux étapes de substitution 

nucléophile successives de type SNR2R, ces deux dernières permettent la formation des 

homodimères. 

+

N

O HO

MeO

K2CO3
N

O O

MeO

Br
Br

Br

N

O O

MeO

HBr

N

O O

MeO

2

HBr

O

N

O
O

O

N

O

O

Schéma 2.3.15 : Mécanisme réactionnel proposé pour l’accès aux homodimères 2.70 ~ 2.70. 



Partie 2    Résultats et Discussion 

140 

Tableau 2.3.2 : Dérivés des homodimères 2.70 ~ 2.70 synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 

N

OO

O

N

O O

O

1

2.72a

75% 4 

N

OO

O

N

O O

O

4

2.72d

61% 

2 

N

OO

O

N

O O

O

2

2.72b

45% 5 

N

OO

O

N

O O

O

5

2.72e

46% 

3 

N

OO

O

N

O O

O

3

2.72c

64% 6 

N

OO

O

N

O O

O

6

2.72f

71% 

Les structures du homodimère 2.70~2.70 ont été élucidées sur la base des données 

spectroscopiques usuelles; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, la formation de dimères 2.70~2.70 se traduit par la disparition du signal du 

proton de la fonction (OH) et du triplet des protons (CHR2RBr), l’apparition des protons du 

(CHR2RO) vers 4.18 ppm, les protons des cycles aromatiques vers 6.60-7.40 ppm, aussi le 

doublement du nombre des protons qui exprime les signaux du monomère 2.70 confirme bien 

la présence de dimère. 

Les spectroscopies RMN P

13
PC et DEPT confirment les structures des produits attendus par la 

présence des pics caractéristiques des cycles aromatiques des deux monomères 2.70, et des 
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signaux vers 25 et 70 ppm correspondant aux carbones (CHR2R)RnR constituant le bras carboné 

entre les deux indénoindoles. 

En IR, La formation des composés est également confirmée par : 

La disparition de la bande large d’absorption de la fonction OH (3250 cmP

-1
P) et l’apparition 

d’une bande C-O vers 1261.76 cmP

-1
Pconfirment l’ancrage du monomère 2.70 sur le bras 

dibromé. 

En HRMS, un pic moléculaire correspond à l’ion [M+H]P

+
P montre bien la présence de 

homodimères 2.70~2.70. 

N

OO

O

N

O O

O

3

Figure 2.3.9 : Spectre RMN P

1
PH d’homodimère 2.70 ~ 2.70 (2.72c). 
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N

OO

O

N

O O

O

3

Figure 2.3.10 : Spectre RMN P

13
PC d’homodimère 2.70 ~ 2.70 (2.72c). 

N

OO

O

N

O O

O

3

Figure 2.3.11 : Spectre DEPT d’homodimère 2.70 ~ 2.70 (2.72c). 
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N
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O

N

O O

O

3

 Figure 2.3.12 : Spectre IR d’homodimère 2.70 ~ 2.70 (2.72c). 
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N
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O

N

O O

O

3

Figure 2.3.13 : Spectre HRMS d’homodimère 2.70 ~ 2.70 (2.72c). 



Partie 2    Résultats et Discussion 

145 

3.2. Synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85) 

N

O

O

O

O
n

O

N

O

n=1,2,3,4,5,6

2.85(a-f)

4
3

2
1

1
2

3 4

Figure 2.3.14 : Homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH. 

3.2.1. Synthèse du monomère 2.71-3OH 

N

O
O

HO

1

2

3 4

2.71-3OH

Figure 2.3.15 : Monomère 2.71-3OH. 
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O

HO
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O

OH

OH

O

O
HO

O

O

NH2

N

O
O

HO

OH
N

O
O

toluéne
120 °C

Na2SO4
3h

110 °C

3h

AlCl3, toluéne

SeO2
Dioxane/H2O

MO, 180°C
5min

MeOH

t.a., 24h
TETA

CH3COOH
DMF

t.a., 24h

HO HO

2.89 2.90 (86%)

2.872.86

2.88 (75%) 2.91 (73%)

2.92 (83%) 2.71-3OH (63%)

Schéma 2.3.16 : Synthèse du monomère 2.71-3OH [3]. 
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3.2.1.1. Synthèse de l’énaminone 

L’énaminone 2.88 a été obtenue par la même réaction d’addition nucléophile que l’énaminone 

2.75, mais entre le phénéthylamine sur la cyclohexan-1,3-dione substituée, dans cette réaction 

on obtient également l’énaminone avec un bon rendement.  

NH2 O

O

HN

O

+
toluéne, Na2SO4

120 °C, 3h

2.88 (75%)2.872.86

Schéma 2.3.17 : Synthèse de l’énaminone. 

3.2.1.2. Synthèse de la ninhydrine 

Nous avons préparé la 5-hydroxy-ninhydrine en deux étapes successives. La première étape 

est une réaction de déméthylation de la 5-méthoxyindan-1-one avec le chlorure d’aluminium à 

reflux de toluène pendant 3 heures.  La déméthylation a conduit au 5-hydroxyindan-1-one 

avec de bon rendement, le produit résultant est oxydé ensuite avec l’oxyde de sélénium dans 

un mélange dioxane-eau. La réaction a été réalisée sous micro-onde à 180°C pendant 5 min 

pour donner la 5-hydroxy-ninhydrine avec un bon rendement (73%). 
O

O

O

HO

O

HO
O

OH

OH

AlCl3, toluéne

110 °C, 3h

SeO2, Dioxane/H2O

MO, 180 °C, 5 min

2.89 2.90 (86%) 2.91 (73%)

Schéma 2.3.18 : Synthèse de la ninhydrine. 

3.2.1.3. Accès au dihydroxyindéno[1,2-b]indole 

La même procédure a été appliquée pour la synthèse du dihydroxyindéno[1,2-b]indole en 

utilisant la 5-hydroxy-ninhydrine avec l’énaminone. La réaction a conduit au 

dihydroxyindéno[1,2-b]indole avec un bon rendement (83%).  

HN

O

+

O

HO
O

OH

OH t.a., 24h
N

HO

O O
OH

HO
MeOH

2.88 2.91

2.92 (83%)

Schéma 2.3.19 : Accès au dihydroxyindéno[1,2-b]indole. 
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3.2.1.4. Accès au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione (2.71-3OH)  

L’accès au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione (2.71-3OH) a été réalisé aussi 

en présence du TETA via une réaction de déshydroxylation et dans les mêmes conditions de 

la première déshydroxylation. Le rendement obtenu est acceptable (63%).  

t.a., 24h
N

HO

O O
OH

HO
TETA, CH3COOH/DMF

N
HO

O O

2.92 2.71-3OH (63%)

Schéma 2.3.20 : Synthèse de 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione. 

3.2.2. Alkylation du monomère 2.71-3OH 

Nous avons effectué L’alkylation du 2.71-3OH par la même réaction d’O-alkylation de 

Williamson, et dans les mêmes conditions que nous avons appliquées précédemment pour 

l’alkylation du 2.70, le temps de la réaction variant toujours entre 20 et 40 min selon la 

longueur de la chaine carbonée, les rendements obtenus varient entre 40 et 67 %.  

K2CO3 (1.5 éq), MeCN
 

MO, 130 °C, 20-40 min

2.71-3OH (1 éq)

N
HO

O O

+ Br
Br
n N

O

O O

Br

n

n= 1,2,3,4,5,6

2.83(a-f) (1.2 éq)

2.93(a-f) (40-67%)

Schéma 2.3.21 : Alkylation du monomère 2.71-3OH. 

Tableau 2.3.3 : Dérivés du monomère 2.71-3OH alkylé synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 
N

O

OO

Br
3

2.93c

67% 2 
N

O

OO

Br
6

2.93f

40% 
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Les structures des produits synthétisés ont été identifiées par les méthodes spectroscopiques 

IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, les monomères 2.71-3OH alkylés sont caractérisés par un doublet vers 0.91 

attribué aux trois protons portés par le CHR3 Rdu composé 2.71-3OH, l’apparition de trois 

multiplets qui correspondent aux protons du (CHR2R)RnR du bras entre 1.53 et 2.06, et deux triplets 

qui correspondent aux protons des CHR2RO, CHR2RBr vers 3.45 et 3.99 ppm respectivement, aussi 

les protons aromatiques qui sortent dans la zone 6.4-7.5 ppm. 

En RMN P

13
PC et DEPT, Les structures sont confirmées par l’existence des nouveaux signaux 

dans l’intervalle [21-69] ppm correspondant aux CHR2R du bras introduit. La présence des pics 

caractéristiques des cycles aromatiques dans l’intervalle [107-164] confirme les structures des 

produits alkylés. 

En IR, L’absence de la bande large d’absorption de la fonction OH (3250 cmP

-1
P), la présence 

d’une bande large vers 2941.81 cmP

-1
P correspond aux CHRxR, deux bandes vers 1697.98 et 

1658.44 cmP

-1 
Pqui caractérisent les deux groupements C=O, et une autre bande vers 1269.40 

cmP

-1
P du groupement C-O confirment bien la réaction d’alkylation. 

En HRMS on remarque la présence d’un pic moléculaire m/z du [M+H]P

+
P. 

N
O

OO

Br
3

Figure 2.3.16 : Spectre RMN P

1
PH du composé 2.93c. 
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N
O

OO

Br
3

Figure 2.3.17 : Spectre RMN P

13
PC du composé 2.93c. 

N
O

OO

Br
3

Figure 2.3.18 : Spectre DEPT du composé 2.93c. 
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N
O

OO

Br
3

Figure 2.3.19 : Spectre IR du composé 2.93c. 
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N
O

OO

Br
3

Figure 2.3.20 : Spectre HRMS du composé 2.93c. 
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3.2.3. Synthèse des homodimères  

Deux méthodes ont été appliquées également pour la préparation des homodimères : 

3.2.3.1. A partir du monomère 2.71-3OH alkylé et le monomère 2.71-3OH 

Dans la première méthode, nous avons synthétisé des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH 

selon la réaction d’O-alkylation de Williamson, en utilisant 1 équivalent du monomère 2.71-

3OH alkylé avec 1 équivalent du monomère 2.71-3OH non alkylé en présence de KR2RCOR3R et 

sous micro-onde, mais dans le DMF au reflux, le temps de la réaction est entre 20 et 60 min, 

nous avons récolté les homodimères avec des rendements compris entre 46 et 80 %.  

MO, 160 °C, 20-60 min

K2CO3 (1.5 éq), DMF
N

HO

O O

+

N

O

O

O

O n

2.93(a-f) (1 éq)

n= 1,2,3,4,5,6

N
O

O

N O

OO

Br
n

2.71-3OH (1 éq) 2.85(a-f) (46-80%)

Schéma 2.3.22 : Synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH. 

3.2.3.2. Directement à partir du monomère 2.71-3OH 

Dans la deuxième méthode, en faisant réagir 2 équivalents du monomère 2.71-3OH dès le 

départ avec 1 équivalent du bras dibromé dans l’acétonitrile au lieu du DMF et dans les 

mêmes conditions de la méthode 1, à la fin de la réaction on obtient des homodimères en une 

seule étape avec de bons rendements et dans des temps courts. 



Partie 2    Résultats et Discussion 

153 

MO, 130 °C, 20-40 min

K2CO3 (3 éq), MeCN
+

N

O

O

O

O n

n= 1,2,3,4,5,6

N
O

O

N
OH

O
O

Br
Br
n

2.85(a-f) (46-80%)

2.71-3OH (2 éq)

2.83(a-f) (1.2 éq)

Schéma 2.3.23 : Synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH en une seule étape. 

Tableau 2.3.4 : Les homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 

NO

O
O

O
O

N
O

1

2.85a

80% 4 

NO

O
O

O
O

N
O

4

2.85d

71% 

2 

NO

O
O

O
O

N
O

2

2.85b

75% 5 

NO

O
O

O
O

N
O

5

2.85e

69% 

3 

NO

O
O

O
O

N
O

3

2.85c

46% 6 

NO

O
O

O
O

N
O

6

2.85f

74% 
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Les structures des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH ont été établies sur la base des 

données spectroscopiques usuelles ; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, la formation de dimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH s’exprime par la disparition du 

signal du proton de la fonction (OH) et le triplet des protons (CHR2RBr), entraînant l’apparition 

des protons du (CHR2RO) vers 4.06 ppm, de plus le doublement du nombre des protons qui 

exprime les signaux du composé 2.71-3OH et les protons d’aromatique vers 6.50-7.30 ppm 

confirme bien la présence de dimère. 

En RMN P

13
PC et DEPT, les structures sont confirmés par l’apparition des signaux vers 20 et 

69 ppm correspondant aux carbones (CHR2R)RnR constituant le bras carboné entre les deux 

indéno[1,2-b]indoles, ainsi que la présence des pics caractéristiques des cycles aromatiques 

des deux monomère 2.71-3OH. 

En IR, la formation des dimères est confirmée par : 

La disparition de la bande large d’absorption de la fonction OH (3250 cmP

-1
P) et l’apparition 

d’une bande C-O vers 1274.82 cmP

-1
P. 

En HRMS, un pic moléculaire correspond à l’ion [M+H]P

+
P montre bien la présence des  

homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH. 

NO

O
O

O
O

N O

3

 
Figure 2.3.21 : Spectre RMN P

1
PH d’homodimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85c). 
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NO

O
O

O
O

N O

3

 
Figure 2.3.22 : Spectre RMN P

13
PC d’homodimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85c). 

NO

O
O

O
O

N O

3

 
Figure 2.3.23 : Spectre DEPT d’homodimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85c). 
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NO

O
O

O
O

N O

3

 

Figure 2.3.24 : Spectre IR d’homodimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85c). 
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NO

O
O

O
O

N O

3

 

Figure 2.3.25 : Spectre HRMS d’homodimère 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85c). 
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3.3. Synthèse des hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94) 

La synthèse a été réalisée par deux voies, soit à partir du monomère 2.70 et le monomère 

2.71-3OH alkylé, soit à partir du monomère 2.70 alkylé et le monomère 2.71-3OH. Les deux 

voies ont été effectuées dans l’acétonitrile à 130 °C, en présence de KR2RCOR3R et sous micro-

onde, le temps des deux réactions est entre 20 et 40 min, nous avons obtenu les mêmes 

hétérodimères dans les deux cas avec des rendements semblables qui varient entre 60 et 72 %.  

N

O
O

O

O
N

O
O

n

n=1,2,3,4,5,6

2.94(a-f)

 

Figure 2.3.26 : Hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH. 

N

O
OH

O

N

O
O

O

Br
n

K2CO3(1.5 éq), MeCN
MO,130 °C 
20-40 min

MO,130 °C
20-40 min

(1.2 éq)

N

O
OH

O

N

O
O

O
Br

+

N

O

O

O

O

N

O

O

N

O

O

O

O

N

O

O

K2CO3(1.5 éq) 
DMF

MO,160 °C
20-60 min

K2CO3(1.5 éq)
DMF

MO,160 °C
20-60 min

n n

n=1,2,3,4,5,6

2.70 (1 éq) 2.84(a-f) (1 éq) (50-79%)

2.93(a-f) (1 éq) (40-67%) 2.71-3OH (1éq)

+

n

Br
Br

n

K2CO3(1.5 éq), MeCN

(1.2 éq)Br
Br

n

2.94(a-f) (60-72%)
2.94(a-f)

Schéma 2.3.24 : Synthèse des hétérodimères 2.70~ 2.71-3OH. 
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Tableau 2.3.5 : Dérivés des hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH synthétisés. 

Entrée Produits Rdt  Entrée Produits Rdt 
 
 
1 
 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

1

2.94a

 

 
 

62% 

 
 
4 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

4

2.94d

 

 
 

72% 

 
 
2 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

2

2.94b

 

 
 

60% 

 
 
5 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

5

2.94e

 

 
 

61% 

 
 
3 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

3

2.94c

 

 
 

60% 

 
 
6 
 

N

O
O

O

O

N

O

O

6

2.94f

 

 
 

63% 

 

Les structures des hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH ont été identifiées par les méthodes 

spectroscopiques IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, la formation d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH se traduit par la disparition du 

signal du proton de la fonction (OH) et le triplet des protons (CHR2RBr), l’apparition de trois 

multiplets correspondent aux protons du (CHR2R)RnR du bras entre 1.52 et 1.99, et l’apparition des 

protons du CHR2RO formé vers 4.01 ppm, des multiplets dans la zone 6.3-7.4 ppm qui 

caractérisent les protons aromatiques de deux indénoindoles 2.70 et 2.71-3OH. 

En RMN P

13
PC et DEPT, Les structures sont confirmées par l’apparition des nouveaux signaux 

vers 21 et 68 ppm correspondant aux carbones CHRxR constituant l’indénoindole introduit, la 
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présence des pics caractéristiques des cycles aromatiques et les fonctions C=O des deux 

indénoindoles. 

En IR, ces structures sont confirmées par : 

La disparition de deux bandes larges d’absorption de la fonction OH et l’apparition d’une 

bande large vers 2921.92 cmP

-1
P correspond aux CHRxR, et une bande C-O vers 1274.82 cmP

-1 

Pconfirment la formation de l’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH. 

En HRMS, un pic moléculaire correspond à l’ion [M+H]P

+
P montre bien la présence des  

hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH. 

N

O
O

O

O

N

O

O

3

 
 Figure 2.3.27 : Spectre RMN P

1
PH d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94c). 



Partie 2                                                                                                                                  Résultats et Discussion 
 

161 
 

N
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O

O

N

O

O

3

 
Figure 2.3.28 : Spectre RMN P

13
PC d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94c). 

N

O
O

O

O

N

O

O

3

 
Figure 2.3.29 : Spectre DEPT d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94c). 
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N
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O

O

N

O

O

3

Figure 2.3.30 : Spectre IR d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94c). 
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Figure 2.3.31 : Spectre HRMS d’hétérodimère 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94c). 
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3.4. Synthèse des homodimères : 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95) et 2.71-4OH ~ 
2.71-4OH (2.96) 

N

O O
OO

N

O O
n

2

34

1
1

2

3
4

2.95(a-c)

N

O
O

O O N

O
O

n

n=1,2,3

1
2

3
4

1
2

3
4

2.96(a-c)

Figure 2.3.32 : Homodimères : 2.71-1OH ~ 2.71-1OH et 2.71-4OH ~ 2.71-4OH. 

3.4.1. Synthèse des monomères 2.71-1OH et 2.71-4OH 

HN

O

OH

OH

O

O

O

O

NH2

N

O
OOH

HO N

O
O

O O
OH

O

OH

OH

N

O
OOH

HOOH

OH

N

O
O

OH

+ +

+

+

toluéne
120 °C

Na2SO4
3h

150-200 °C
2h

AlCl3, NaCl

SeO2
Dioxane/H2O

MO, 180°C
5min

MeOH

t.a., 24h

(77%)

TETA

CH3COOH
DMF

t.a., 24h

2.71-4OH

2.71-1OH

(18 %)

(68 %)

2.97

2.101

2.98 (92%)

2.872.86

2.88 (75%) 2.99 (78%)

2.100

1

4
3

2
1

4
3

2

 Schéma 2.3.25 : Synthèse des monomères 2.71-1OH et 2.71-4OH. 

3.4.1.1. Synthèse de la ninhydrine 

La synthèse de La 4-hydroxy-ninhydrine nécessite deux étapes successives. Tout d’abord on 

commence par la synthèse de la 4-hydroxyindan-1-one selon la méthode de liu et al. [4], en 

utilisant la dihydrocoumarine comme produit de départ. Ce produit a été transformé en 4-
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hydroxyindan-1-one via une réaction de Friedel-Crafts, en utilisant un mélange de chlorure de 

sodium et de chlorure d’aluminium à 150 jusqu’à 200 °C. Dans la deuxième étape, le produit 

formé subit une réaction d’oxydation à l’aide de l’oxyde de sélénium dans un mélange 

dioxane-eau. La réaction a été effectuée sous micro-onde à 180°C pendant 5 min pour fournir 

la 4-hydroxy-ninhydrine avec un bon rendement (78%). 
O

O

OH

OH

AlCl3, NaCl

150-200 °C 
2h

SeO2, Dioxane/H2O 

MO, 180 °C, 5 min

OH

O

OH

O O

2.97 2.98 (92%) 2.99 (78%)

Schéma 2.3.26 : Synthèse de la ninhydrine. 

3.4.1.2. Accès au dihydroxyindéno[1,2-b]indole 

Nous avons également réalisé la synthèse du dihydroxyindéno[1,2-b]indole, en appliquant la 

même méthode de synthèse, en faisant réagir  l’énaminone 2.88 préalablement synthétisé sur 

la 4-hydroxy-ninhydrine. La réaction a conduit à deux régioisomères (substitution 1-OH et 

substitution 4-OH) qui n’ont pas été séparés.   

t.a., 24h

(77%)

HN

O

O

O

OH

OH

OH

MeOH+ N

OH

HO

O
O

OH

N

OH
O

O

OH HO
+

2.1012.100
2.992.88

Schéma 2.3.27 : Accès aux dihydroxyindéno[1,2-b]indoles. 

3.4.1.3. Accès aux 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-diones 

La déshydroxylation de deux régioisomères a été effectuée pareillement dans un mélange de 

DMF et d’acide acétique à température ambiante pendant 24 h et en présence de TETA. Cette 

réaction a conduit à la formation de deux régioisomères 2.71-1-OH et 2.71-4-OH que nous 

avons pu séparer par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

2.1012.100

N

O
O

OH

N

O
O

OH

+
N

OH

HO

O
O

OH

N

OH
O

O

OH HO
+

t.a, 24h

2.71-1OH (68%) 2.71-4OH (18%)

TETA
CH3COOH/DMF

Schéma 2.3.28 : Déshydroxylation de deux régioisomères. 
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3.4.2. Synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH 

3.4.2.1. En une seule étape à partir du monomère 2.71-1OH 

La même procédure de synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH a été effectuée 

pour réaliser la synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH.   

MO, 130 °C, 20-40 min

K2CO3 (3 éq), MeCN

2.71-1OH (2 éq)

+

N

O
O

n= 1,2,3

N

O
O

Br
Br
n

2.83(a-c) (1.2 éq)

OH

O
O

N

O
O

n

2.95(a-c) (85-93%)

Schéma 2.3.29 : Synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH en une seule étape. 

3.4.2.2. En Deux étapes en passant par le monomère 2.71-1OH alkylé 

La même procédure de synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH a été effectuée 

pour réaliser la synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH, en passant par le 

monomère 2.71-1OH alkylé qui va réagir ensuite avec une deuxième molécule de 2.71-1OH 

pour former le dimère avec des rendements compris entre 80 et 90%.    

MO, 130 °C, 20-40 min

K2CO3 (1.5 éq), MeCN

N

O

O

n= 1,2,3

N

O
O

Br
Br
n

 (1.2 éq)

OH

O

O

N

O

O

n

MO, 160 °C, 20-60 min

K2CO3 (1.5 éq), DMF

N

O
O

O Br
n

2.71-1OH (1 éq)

2.71-1OH (1 éq) 2.102(a-c) (1 éq)

2.95(a-c)

Schéma 2.3.30 : Synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH en deux étapes. 
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Les structures des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH ont été élucidées sur la base des 

données spectroscopiques usuelles ; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et HRMS. 

En RMN P

1
PH, la formation de dimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH s’exprime par la disparition du 

signal du proton de la fonction (OH) et le triplet des protons (CHR2RBr) et l’apparition des 

protons du CHR2RO formé vers 4.13 ppm, les signaux dans la zone 6.7-7.3 ppm qui 

caractérisent les protons aromatiques, encore le doublement du nombre des protons qui 

exprime les signaux du monomère 2.71-1OH affirme bien la présence de dimère. 

En RMN P

13
PC et DEPT, Les structures sont caractérisés par l’apparition des nouveaux 

signaux vers 19 et 69 ppm correspondant aux carbones (CHR2R)RnR constituant le pont carboné 

entre les deux indénoindoles, la présence des pics caractéristiques des carbones CHRxR, des 

cycles aromatiques et les fonction C=O des deux monomères 2.71-1OH. 

En IR, La formation des homodimères est confirmée par : 

La disparition toujours de la bande large d’absorption de la fonction OH et l’apparition d’une 

bande C-O vers 1270 cmP

-1
Pconfirment l’encrage des deux 2.71-1OH sur le bras dibromé. 

En HRMS, un pic moléculaire correspond à l’ion [M+H]P

+
P confirme bien la présence des 

homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH. 

N

O
O

O
O

N

O
O 3

Figure 2.3.33 : Spectre RMN P

1
PH d’homodimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95c). 
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Figure 2.3.34 : Spectre RMN P

13
PC d’homodimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95c). 
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Figure 2.3.35 : Spectre DEPT d’homodimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95c). 
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Figure 2.3.36 : Spectre IR d’homodimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95c). 
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Figure 2.3.37 : Spectre HRMS d’homodimère 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95c). 
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3.4.3. Synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH  

3.4.3.1. En une seule étape à partir du monomère 2.71-4OH 

La même procédure de synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH a été effectuée 

pour réaliser la synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH. 

MO, 130 °C, 20-40 min

K2CO3 (3 éq), MeCN

2.71-4OH (2 éq)

+

N

O

O

n= 1,2,3

N

O
O

Br
Br
n

O

O

N

O

O

n

HO

2.96(a-c) (53-82%)

2.83(a-c) (1.2 éq)

Schéma 2.3.31 : Synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH en une seule étape. 

3.4.3.2. En deux étapes en passant par le monomère 2.71-4OH alkylé 

La même procédure de synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH a été effectuée 

pour réaliser la synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH. 

2.96(a-c)

MO, 130 °C, 20-40 min

K2CO3 (1.5 éq), MeCN

2.71-4OH (1 éq)

N

O

O

n= 1,2,3

N

O
O

Br
Br
n (1.2 éq) O

O

N

O

O

n

HO
MO, 160 °C, 20-60 min

K2CO3 (1.5 éq), DMF

N

O
O

O
Brn

2.71-4OH (1 éq)

2.103(a-c) (1 éq)

Schéma 2.3.32 : Synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH en deux étapes. 
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Tableau 2.3.6 : Dérivés des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH et 2.71-1OH ~2.71-

1OH synthétisés. 

Entrée Produits Rdt Entrée Produits Rdt 

1 

N

O
O

O
O

N

O
O

1

2.95a

85% 4 N

O
O

O

O

N

O
O

1

2.96a

70% 

2 

N

O
O

O
O

N

O
O

2

2.95b

93% 5 N

O
O

O

O

N

O
O

2

2.96b

82% 

3 

N

O
O

O
O

N

O
O

3

2.95c

92% 6 N

O
O

O

O

N

O
O

3

2.96c

53% 

Les structures des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH ont été identifiées sur la base des 

données spectroscopiques usuelles ; IR, RMN P

1
PH, P

13
PC et la HRMS. 

En RMN P

1
PH, les dimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH sont caractérisés par l’absence des deux 

signaux des protons de la fonction (OH) et les protons (CHR2RBr) et l’apparition dans un 

nouveau signal des protons CHR2RO formé qui sorte vers 4.08 ppm, ainsi les signaux dans la 

zone 6.8-7.2 ppm qui caractérisent les protons aromatiques, la présence de dimère est 

confirmée également par le doublement du nombre des protons qui exprime les signaux du 

monomère 2.71-4OH. 
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En RMN P

13
PC et DEPT, Les dimères sont caractérisés par l’apparition des nouveaux signaux 

vers 21 et 69 ppm correspondant aux carbones (CHR2R)RnR constituant le bras carboné introduit 

entre les deux indéno[1,2-b]indoles, l’existence de tous les  pics caractéristiques des deux 

monomères 2.71-4OH.  

En IR, ces structures sont confirmées sont confirmée par : 

La disparition toujours de la bande large d’absorption de la fonction OH et l’apparition d’une 

bande C-O vers 1270 cmP

-1 
Pqui a été formée entre les deux monomères 2.71-4OH et le bras 

dibromé. 

En HRMS, un pic moléculaire correspond à l’ion [M+H]P

+
P affirme la présence des 

homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH. 

N

O
O

O

O

N

O
O

3

Figure 2.3.38 : Spectre RMN P

1
PH d’homodimère 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96c). 
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Figure 2.3.39 : Spectre RMN P

13
PC d’homodimère 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96c). 
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Figure 2.3.40 : Spectre DEPT d’homodimère 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96c). 
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Figure 2.3.41 : Spectre IR d’homodimère 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96c). 
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Figure 2.3.42 : Spectre HRMS d’homodimère 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96c). 
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Conclusion 
Dans ce chapitre, nous avons synthétisé cinq nouvelles familles des dimères dérivés 

d’indéno[1,2-b]indole contiennent 24 dimères originaux, où nous avons combiné deux 

indénoindoles sous la forme de dimère à l’aide d’une réaction d’O-alkylation de Wiliamson 

sous micro-onde. Les indénoindoles ont été synthétisés à l’aide d’un enchaînement 

réactionnel de quatre ou cinq étapes selon le type d’indenoindole souhaité. 

Les différents dimères synthétisés vont entrer dans une série des tests biologiques pour 

valoriser leur pouvoir d’inhibition sélectifs sur l’ABCG2. 
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Composés décrits 

Liste des indéno[1,2-b]indoles 

 

Liste des indéno[1,2-b]indoles alkylés 
Br

N

O O

O

1

2.84a

p.186

Br

N

O O

O

2

2.84b

p.187

Br

N

O O

O

3

2.84c

p.187

Br

N

O O

O

4

2.84d

p.188

Br

N

O O

O

5

2.84e

p.188

Br

N

O O

O

6

2.84f

p.189

N

O

O
O

Br

3

2.93c

p.190

N

O

O
O

Br
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2.93f

p.190
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Liste des homodimères et hétérodimères synthétisés 

Série 1: 
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Série 2: 

1 2 3

4 5 6
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Série 3: 
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Série 4: 

 

Série 5: 
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4.1. Généralités 

• Appareillage et techniques analytiques 

Point de fusion 

Les points de fusion des produits solides ont été mesurés en capillaire à l’aide d’un appareil 

Electrothermal 9200. 

Spectrométrie IR 

Les spectres infrarouges sont enregistrés sur un IR spectromètre Perkin Elmer Spectrum Two. 

Les fréquences d’absorption ν sont exprimées en cm-1. 

Spectrométrie de RMN  

Les spectres RMN sont enregistrés sur des spectromètres Brücker DRX 400 (fréquences de 

résonance de 400 MHz pour 1H et de 100 MHz pour 13C), Brücker AV 500 (fréquences de 

résonance de 500 MHz pour 1H, de 125 MHz pour 13C). Les déplacements chimiques δ sont 

rapportés en partie par million (ppm) par rapport au solvant résiduel (1H: 7.26, 13C: 77 ppm 

pour le CDCl3 et 1H: 2.50, 13C: 39 ppm pour le DMSO). Les constantes de couplages notées J 

sont exprimées en Hertz (Hz), les abréviations suivantes sont utilisées pour définir le mode de 

couplage : s : singulet, d : doublet, dd : doublet de doublet, dt : doublet de triplet, t : triplet, q : 

quadruplet et m : multiplet. CIV: carbone quaternaire  

Spectrométrie de masse 

Les analyses de spectrométrie de masse ont été effectuées par ionisation directe (EI ou CI) sur 

un appareil ThermoFinnigan MAT 95 XL. Les pics de masse sont exprimés en unité de masse 

par charge élémentaire m/z.  

Micro-ondes 

Les irradiations micro-ondes ont été fournies par un appareil de type Biotage Initiator 

Microwave Synthesizer 2.0 440 W. 

• Chromatographies  

Les chromatographies sur colonne de silice sont réalisées en utilisant de la silice (Kieselgel 

300–400 mesh). Les chromatographies analytiques sur couche mince sont réalisées sur des 

plaques en aluminium recouvertes de gel de silice Merck 60 F254. Elles sont révélées sous 

rayonnement UV (λ=254 nm). 
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• Purification des solvants et conditions expérimentales usuelles 

Les réactions nécessitant un milieu anhydre sont réalisées sous atmosphère d’argon dans de la 

verrerie flambée sous vide et fermée hermétiquement avec des bouchons à jupe rabattable.  

Les solvants sont distillés avant leur utilisation sous atmosphère d’argon et sur le desséchant  

Approprié :  

- le tétrahydrofurane (THF) et le diéthyléther (Et2O) sur sodium-benzophénone 

- le 1,4-dioxane sur sodium 

- le méthanol (MeOH) sur magnésium 

-le dichlorométhane (DCM), le dichloroéthane (DCE), le toluène, l’acétonitrile (MeCN) et le 

diméthylformamide (DMF) sur hydrure de calcium. 

Les réactifs et les solvants ont été prélevés grâce à des seringues purgées. 

Les noms des composés chimiques sont donnés selon la nomenclature IUPAC.  

4.2. Alkylation du monomère 2.70 (2.84)   

4.2.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on met un mélange du composé 2.70 (1 éq) et le dibromoalcane correspondant 

(1,2 éq) en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans l’acétonitrile, le mélange réactionnel 

a été exposé aux irradiations micro-onde et chauffé à 130 °C pendant 20 à 40 min. La réaction 

est suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit (confirmé par les méthodes 

d’analyse). 

Pour le traitement de la réaction, le résidu est filtré pour éliminer les sels, après évaporation, 

le produit obtenu est purifié sur colonne de gel de silice puis cristallisé dans l’éther éthylique 

(précipité orange). 

4.2.2. Caractéristiques physico-chimiques des composés 2.70 alkylés (2.84): 

9-(2-bromoéthoxy)-5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84a) 

 
Br

N

O O

O

1

 

Masse molaire = 476.36 g/mol; Formule brute:  

C26H22BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 97.9 °C; 

Rdt = 58 %; Rf = 0.44 (DCM/Acétone : 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.39-7.37 (m, 1H, CHAr), 

7.14-7.11 (m, 3H, CHAr), 7.09-7.05(t, JHH = 8.20 Hz, 

1H, CHAr), 6.85-6.83 (m, 2H, CHAr), 6.70-6.65 (m, 

3H, CHAr), 6.58 (m, 1H, CHAr), 4.47-4.45 (t, JHH = 

6.60 Hz, 2H, CH2O), 4.43-4.39 (t, JHH = 7.08 Hz, 2H, 

CH2N), 3.82-3.78 (t, JHH = 6.72 Hz, 2H, CH2Br), 3.67 

(s, 3H, CH3O), 3.12-3.08 (t, JHH = 7.20 Hz, 2H, 

CH2Ph) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): 

δ = 184.22 (CIV ), 160.21 (CIV ), 158.06 (CIV ), 152.56 

(CIV ), 143.89 (CIV ), 140.94 (CIV ), 138.94 (CIV ), 

134.65 (CIV ), 132.03 (CH), 130.24 (CH), 129.68 
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(CH), 124.43 (CH), 123.30 (CH), 121.37 (CH), 

118.19 (CH), 115.21 (CH), 115.07 (CIV ), 114.39 

(CH), 112.64 (CH), 107.95 (CH), 105.25 (CH), 69.88 

(CH2), 55.52 (CH3), 47.48 (CH2), 36.71 (CH2), 29.47 

(CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 1697.40 (C=O), 1261.02 

(C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C26H23BrNO3[M+H] +: 476.0856, Masse trouvée: 

476.0846.

 

9-(4-bromobutoxy)-5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84b) 
 

 

 

Masse molaire = 504.41 g/mol; Formule brute:  

C28H26BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 120.8 °C; 

Rdt = 64 %; Rf = 0.73 (DCM/Acétone : 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38-7.36 (m,1H, CHAr), 

7.16-7.05 (m, 4H, CHAr), 6.84-6.79 (m, 2H, CHAr), 

6.71-6.66 (m, 2H, CHAr), 6.62-6.59 (m, 2H, CHAr), 

4.42-4.38 (t, JHH = 7.22 Hz, 2H, CH2N), 4.17-4.14 (t, 

JHH = 5.92 Hz, 2H, CH2O), 3.68 (s, 3H, CH3O), 3.63-

3.60 (t, JHH = 6.48 Hz, 2H, CH2Br), 3.12-3.08 (t, JHH 

= 7.20 Hz, 2H, CH2Ph), 2.36-2.29 (m, 2H, (CH2)n),  

2.14-2.07 (m, 2H, (CH2)n) ppm; RMN 13C+ DEPT 

(100 MHz, CDCl3): δ = 183.90 (CIV ), 159.87 (CIV ), 

157.41 (CIV ), 153.16 (CIV ), 143.32 (CIV ), 140.67 

(CIV ), 138.69 (CIV ), 134.48 (CIV ), 131.62 (CH), 

129.89 (CH), 129.20 (CH), 124.25 (CH), 122.87 

(CH), 121.05 (CH), 117.69 (CH), 114.74 (CH), 

114.47 (CIV ), 114.23 (CIV ), 112.27 (CH), 104.99 

(CH), 103.72 (CH), 67.16 (CH2), 55.18 (CH3), 47.10 

(CH2), 36.40 (CH2), 34.49 (CH2), 29.10 (CH2), 27.81 

(CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 1695.87 (C=O), 1252.37 

(C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C28H27BrNO3[M+H] +: 504.1169, Masse trouvée: 

504.1165.

 

9-((6-bromohexyl)oxy)-5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84c) 

 

Masse molaire = 532.47 g/mol; Formule brute:  

C30H30BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 106.2 °C; 

Rdt = 79 %; Rf = 0.60 (Ether de pétrole/Acétate 

d’éthyle : 2/1); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.41-7.38 (m, 1H, CHAr), 7.16-7.06 (m, 4H, CHAr), 

6.85-6.79 (m, 2H, CHAr), 6.71-6.67 (m, 2H, CHAr), 

6.63-6.60 (m, 2H, CHAr), 4.44-4.41 (t, JHH = 7.22 Hz, 

2H, CH2N), 4.14-4.11 (t, JHH = 6.40 Hz, 2H, CH2O), 

3.68 (s, 3H, CH3O), 3.47-3.44 (t, JHH = 6.86 Hz, 2H, 

CH2Br), 3.13-3.10 (t, JHH = 7.20 Hz, 2H, CH2Ph), 

2.01-1.91 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.73-1.66 (m, 2H, 

(CH2)n), 1.60-1.52 (m, 2H, (CH2)n) ppm; RMN 13C+ 

DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 184.18 (CIV ), 160.24 

(CIV ), 157.67 (CIV ), 153.77 (CIV ), 143.71 (CIV ), 

141.10 (CIV ), 139.07 (CIV ), 134.91 (CIV ), 131.92 

(CH), 130.23 (CH), 129.52 (CH), 124.60 (CH), 

123.27 (CH), 121.41 (CH), 117.97 (CH), 115.09 

(CH), 114.96 (CIV ), 114.72 (CIV ), 112.64 (CH), 

105.49 (CH), 103.89 (CH), 68.67 (CH2), 55.53 (CH3), 

46.46 (CH2), 36.77 (CH2), 34.45 (CH2), 33.09 (CH2), 

29.50 (CH2), 28.26 (CH2), 25.36 (CH2) ppm; IR 

(KBr):  ν = 1698.05 (C=O), 1269.40 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C30H31BrNO3[M+H] +: 532.1482, 

Masse trouvée: 532.1488. 
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9-((8-bromooctyl)oxy)-5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84d) 

Br

N

O O

O

4

 

Masse molaire = 560.52 g/mol; Formule brute:  

C32H34BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 101.4 °C; 

Rdt = 78 %; Rf = 0.66 (Ether de pétrole/Acétate 

d’éthyle : 1/1); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.41-7.39 (m, 1H, CHAr), 7.14-7.06 (m, 4H, CHAr), 

6.85-6.83 (m, 1H, CHAr), 6.81-6.79 (d, JHH = 8.08 Hz, 

1H, CHAr), 6.71-6.67 (m, 2H, CHAr), 6.63-6.60 (m, 

2H, CHAr), 4.44-4.41 (t, JHH = 7.22 Hz, 2H, CH2N), 

4.14-4.10 (t, JHH = 6.54 Hz, 2H, CH2O), 3.68 (s, 3H, 

CH3O), 3.43-3.39 (t, JHH = 6.92 Hz, 2H, CH2Br), 

3.13-3.10 (t, JHH = 7.14 Hz, 2H, CH2Ph), 2.00-1.93 

(m, 2H, (CH2)n), 1.90-1.83 (m, 2H, (CH2)n), 1.67-

1.60 (m, 2H, (CH2)n), 1.45-1.40 (m, 6H, 3(CH2)n) 

ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 

183.87 (CIV ), 159.91 (CIV ), 157.32 (CIV ), 153.52 

(CIV ), 143.37 (CIV ), 140.78 (CIV ), 138.76 (CIV ), 

134.60 (CIV ), 131.59 (CH), 129.91 (CH), 129.20 

(CH), 124.27 (CH), 122.95 (CH), 121.10 (CH), 

117.64 (CH), 114.77 (CH), 114.67 (CIV), 114.39 

(CIV), 112.31 (CH), 105.13 (CH), 103.49 (CH), 68.59 

(CH2), 55.21 (CH3), 47.14 (CH2), 36.46 (CH2), 34.18 

(CH2), 32.87 (CH2), 29.28 (CH2), 29.15 (CH2), 28.68 

(CH2), 28.15 (CH2), 25.72 (CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 

1696.09 (C=O), 1274.63 (C-O) cm-1; HRMS calculé 

pour C32H35BrNO3[M+H] +: 560.1795, Masse trouvée: 

560.1796.  

 

9-((10-bromodécyl)oxy)-5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84e) 

 

Masse molaire = 588.57 g/mol; Formule brute:  

C34H38BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 47.3 °C; 

Rdt = 50 %; Rf = 0.41 (Ether de pétrole/Acétate 

d’éthyle : 1/1); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.41-3.39 (m, 1H, CHAr), 6.71-6.64 (m, 2H, CHAr), 

7.16-7.06 (m, 4H, CHAr), 6.85-6.83 (m, 1H, CHAr), 

6.81-6.79 (d, JHH = 7.96 Hz, 1H, CHAr), 6.62-6.60 (m, 

2H, CHAr), 3.41-3.37 (t, JHH = 6.90 Hz, 2H, CH2Br), 

4.44-4.41 (t, JHH = 7.22 Hz, 2H, CH2N), 4.13-4.10 (t, 

JHH = 6.66 Hz, 2H, CH2O), 3.68 (s, 3H, CH3O), 3.13-

3.10 (t, JHH = 7.20 Hz, 2H, CH2Ph), 2.00-1.93 (m, 2H, 

(CH2)n), 1.88-1.80 (m, 2H, (CH2)n), 1.65-1.57 (m, 

2H, (CH2)n), 1.41-1.31 (m, 10H, 5(CH2)n) ppm; 

RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 184.39 

(CIV ), 160.43 (CIV ), 157.83 (CIV ), 154.08 (CIV ), 

143.90 (CIV ), 141.32 (CIV ), 139.30 (CIV ), 135.14 

(CIV ), 132.12 (CH), 130.44 (CH), 129.72 (CH), 

124.81 (CH), 123.47 (CH), 121.63 (CH), 118.17 

(CH), 115.29 (CH), 115.21 (CIV ), 114.92 (CIV ), 

112.85 (CH), 105.67 (CH), 104.00 (CH), 69.20 

(CH2), 55.75 (CH3), 47.67 (CH2), 34.69 (CH2), 36.99 

(CH2), 33.41 (CH2), 29.99 (CH2), 29.93 (CH2), 29.85 

(2CH2), 29.31 (CH2), 28.75 (CH2), 26.34 (CH2) ppm; 

IR (KBr):  ν = 1689.75 (C=O), 1266.57 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C34H39BrNO3[M+H] +: 588.2108, 

Masse trouvée: 588.2099. 
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9-((12-bromododécyl)oxy)-5-(3- méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one(2.84f) 

 

 

Masse molaire = 616.63 g/mol; Formule brute:  

C36H42BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 61.9 °C; 

Rdt = 69 %; Rf = 0.76 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41-7.39 (m, 1H, HArom), 

7.16-7.11 (m, 3H, CHAr), 7.10-7.06 (t, JHH = 8.08 Hz, 

1H, CHAr), 6.86-6.84 (m, 1H, CHAr), 6.81-6.79 (d, 

JHH = 9.24 Hz, 1H, CHAr), 6.71-6.67 (m, 2H, CHAr), 

6.64-6.60 (m, 2H, CHAr), 4.45-4.41 (t, JHH = 7.20 Hz, 

2H, CH2N), 4.14-4.10 (t, JHH = 6.72 Hz, 2H, CH2O), 

3.68 (s, 3H, CH3O), 3.41-3.38 (t, JHH = 6.90 Hz, 2H, 

CH2Br), 3.14-3.10 (t, JHH = 7.22 Hz, 2H, CH2Ph), 

2.00-1.93 (m, 2H, (CH2)n), 1.88-1.80 (m, 2H, 

(CH2)n), 1.62-1.58 (m, 2H, (CH2)n), 1.42-1.28 (m, 

14H, 7(CH2)n) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 184.49 (CIV ), 160.55 (CIV ), 157.93 (CIV 

), 154.21 (CIV ), 144.01 (CIV ), 141.44 (CIV ), 139.40 

(CIV ), 135.26 (CIV ), 132.22 (CH), 130.55 (CH), 

129.82 (CH), 124.92 (CH), 123.59 (CH), 121.74 

(CH), 118.27 (CH), 115.39 (CH), 115.34 (CIV ), 

115.04 (CIV ), 112.97 (CH), 105.79 (CH), 104.09 

(CH), 69.36 (CH2), 55.85 (CH3), 47.79 (CH2), 37.11 

(CH2), 34.79 (CH2), 33.51 (CH2), 30.23 (CH2), 30.20 

(CH2), 30.19 (CH2), 30.11 (CH2), 30.03 (CH2), 29.98 

(CH2), 29.43 (CH2), 28.85 (CH2), 26.48 (CH2) ppm; 

IR (KBr):  ν = 1687.01 (C=O), 1263.50 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C36H43BrNO3[M+H] +: 616.2421, 

Masse trouvée: 616.2408. 

4.3. Alkylation du monomère 2.71-3OH (2.93) 

4.3.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on place un mélange de composé 2.71-3OH  (1 éq) et 1.2 éq de dibromoalcane 

correspondant (1.2 éq) en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans l’acétonitrile, le 

mélange réactionnel est soumis à des irradiations micro-onde et chauffé à 130 °C pendant 20 à 

40 min. La réaction est suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit 

(confirmé par les méthodes d’analyse). 

Après achèvement de la réaction, le résidu est filtré, évaporer à sec puis purifié sur colonne de 

gel de silice. Le produit obtenu est cristallisé dans l’acétone (précipité orange). 
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4.3.2. Caractéristiques physico-chimiques des composés 2.71-3OH alkylés (2.93): 

3-((6-bromohexyl)oxy)-7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.93c) 

 

 

Masse molaire = 534.48 g/mol; Formule brute:  

C30H32BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 111.1 °C; 

Rdt = 67 %; Rf = 0.63 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41-7.39 (d, JHH = 7.72 

Hz, 1H, CHAr), 7.25 (m, 3H, CHAr), 7.00-6.99 (m, 

2H, CHAr), 6.52-6.47 (m, 2H, CHAr), 4.17 (m, 2H, 

CH2N), 4.00-3.98 (t, JHH = 5.86 Hz, 2H, CH2O), 3.47-

3.44 (t, JHH = 6.66 Hz, 2H, CH2Br), 3.10 (m, 2H, 

CH2Ph), 2.42-2.39 (d, JHH = 12.96 Hz, 1H, 

CHa
2
*CH), 2.06-1.91 (m, 5H, 2(CH2)n + CHb

2
*CH), 

1.84 (m, 2H, CH2CO), 1.66-1.53 (m, 5H, 2(CH2)n + 

CH3
*CH), 0.92-0.91 (d, JHH = 5.64 Hz, 3H, CH3

*CH), 

ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 

192.49 (CIV ), 184.27 (CIV ), 163.09 (CIV ), 150.61 

(CIV ), 150.53 (CIV ), 137.16 (CIV ), 137.13 (CIV ), 

131.41 (CIV), 129.39 (CH), 129.25 (CH), 127.68 

(CH), 125.79 (CH), 121.93 (CIV), 117.14 (CIV), 

109.12 (CH), 107.88 (CH), 68.63 (CH2), 47.78 (CH2), 

46.42 (CH2), 37.30 (CH2), 34.15 (CH2), 31.27 (CH), 

31.19 (CH2), 30.01 (CH2), 29.26 (CH2), 28.20 (CH2), 

25.59 (CH2), 21.34 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

1697.98 (C=O), 1267.05 (C-O) cm-1; HRMS calculé 

pour C30H33BrNO3[M+H] +: 534.1638, Masse trouvée: 

534.1660.

 

3-((12-bromododécyl)oxy)-7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.93f) 

 

 

Masse molaire = 617.25 g/mol; Formule brute:  

C36H44BrNO3; Aspect: cristaux orange; F = 113.8 °C; 

Rdt = 40 %; Rf = 0.60 (DCM/Acétone: 9/1); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38-7.36 (d, JHH = 7.96 

Hz, 1H, CHAr), 7.26-7.22 (m, 3H, CHAr), 6.98-6.96 

(m, 2H CHAr), 6.49-6.44 (m, 2H, CHAr), 4.20-4.07 

(m, 2H, CH2N), 3.97-3.93 (t, JHH = 6.54 Hz, 2H, 

CH2O), 3.41-3.37 (t, JHH = 6.84 Hz, 2H, CH2Br), 

3.08-3.05 (m, 2H, CH2Ph), 2.39-2.36 (d, JHH = 12.88 

Hz, 1H, CHa
2
*CH), 2.03-1.94 (m, 3H, (CH2)n + 

CHb
2
*CH), 1.87-1.75 (m, 4H, (CH2)n + CH2CO 

+H2O), 1.64-1.57 (m, 1H, CH3*CH), 1.47-1.28 (m, 

16H, 8(CH2)n), 0.90-0.88 (d, JHH = 6.00 Hz, 3H, 

CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 192.19 (CIV ), 184.00 (CIV ), 162.89 (CIV 

), 150.33 (CIV ), 150.24 (CIV ), 136.84 (CIV ), 136.82 

(CIV ), 131.00 (CIV), 129.07 (CH), 128.94 (CH), 

127.35 (CH), 125.43 (CH), 121.58 (CIV), 116.80 

(CIV), 108.82 (CH), 107.55 (CH), 68.55 (CH2), 47.39 

(CH2), 46.10 (CH2), 36.96 (CH2), 34.14 (CH2), 32.81 

(CH2), 30.86 (CH), 29.65 (CH2), 29.56 (CH2), 29.52 

(CH2), 29.44 (CH2), 29.38 (CH2), 29.14 (CH2), 28.76 

(CH2), 28.17 (CH2), 26.02 (CH2), 21.02 (CH3), ppm; 

IR (KBr):  ν = 1696.04 (C=O), 1274.01 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C36H45BrNO3[M+H] +: 618.2577, 

Masse trouvée: 618.2557. 
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4.4. Synthèse des homodimères 2.70 ~ 2.70 (2.72)  

4.4.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on met un mélange du 2.70 alkylé (1 éq) et le composé 2.70 (1 éq) en présence 

de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans le DMF, le mélange réactionnel a été exposé aux 

irradiations micro-onde et chauffé à 160 °C pendant 10 à 20 min. La réaction est suivie par 

CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit (confirmé par les méthodes d’analyse). 

Le traitement de la réaction commence par l’extraction avec le mélange (acétate d’éthyle\ 

eau), évaporation à sec, et purification sur colonne de gel de silice, le produit obtenu est 

cristallisé dans l’acétonitrile à froid (précipité orange). 

4.4.2. Caractéristiques physico-chimiques des homodimères 2.70 ~ 2.70 (2.72): 

9,9'-(éthane-1,2-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)(2.72a) 

 

 

Masse molaire = 764.86 g/mol; Formule brute:  

C50H40N2O6; Aspect: poudre jaune; F = 192.4 °C; 

Rdt = 75 %; Rf = 0.25 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.40-7.38 (m, 2H, CHAr), 

7.14-7.10 (m, 8H, CHAr), 6.95-6.93 (d, JHH = 7.84 Hz, 

2H, CHAr), 6.86-6.83 (m, 4H, CHAr), 6.71-6.67 (m, 

4H, CHAr), 6.60 (m, 2H, CHAr), 4.73 (s, 4H, 2CH2O), 

4.44-4.41 (t, JHH = 7.22 Hz, 4H, 2CH2N), 3.67 (s, 6H, 

2CH3O), 3.14-3.10 (t, JHH = 7.10 Hz, 4H, 2CH2Ph) 

ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 

184.21 (2CIV ), 160.25 (2CIV ), 157.78 (2CIV ), 153.40 

(2CIV ), 143.76 (2CIV ), 139.09 (2CIV ), 134.95 (2CIV ), 

131.94 (2CH), 120.25 (2CH), 129.55 (2CH), 124.87 

(2CH), 123.24 (2CH), 121.44 (2CH), 118.03 (2CH), 

115.04 (2CH+2CIV), 114.84 (2CIV ), 112.74 (2CH), 

141.15 (2CIV ), 107.39 (2CH), 104.49 (2CH), 68.18 

(2CH2), 55.56 (2CH3), 47.51 (2CH2), 36.79 (2CH2), 

ppm; IR (KBr):  ν = 1702.11 (C=O), 1271.22 (C-O) 

cm-1; HRMS calculé pour C50H41N2O6[M+H] +: 

765,2959, Masse trouvée: 765,2938. 

 

9,9'-(butane-1,4-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)( 2.72b) 

 

Masse molaire = 792.92 g/mol; Formule brute:  

C52H44N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 215.4 °C; 

Rdt = 45 %; Rf = 0.6 (DCM/Acétone: 95/5); RMN 

1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.41-7.39 (m, 2H, CHAr), 

7.17-7.12 (m, 6H, CHAr), 7.08-7.04 (t, JHH = 8.08 Hz, 

2H, CHAr), 6.84-6.82 (m, 2H, CHAr), 6.77-6.75 (d, 

JHH = 8.24 Hz, 2H, CHAr), 6.71-6.66 (m, 6H, CHAr), 

6.61 (m, 2H, CHAr), 4.42-4.39 (t, JHH = 7.20 Hz, 4H, 

2CH2N), 4.32 (m, 4H, 2CH2O), 3.68 (s, 6H, 2CH3O), 

3.12-3.09 (t, JHH = 7.16 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.40 (m, 

4H, 2(CH2)n) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 184.04 (2CIV ), 160.04 (2CIV ), 157.34 
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(2CIV ), 153.69 (2CIV ), 143.42 (2CIV ), 140.98 (2CIV ), 

138.92 (2CIV ), 134.80 (2CIV ), 131.69 (2CH), 130.05 

(2CH), 129.26 (2CH), 124.57 (2CH), 123.02 (2CH), 

121.24 (2CH), 117.70 (2CH), 114.89 (2CIV), 114.86 

(2CH ), 114.35 (2CIV), 112.48 (2CH), 105.17 (2CH), 

103.38 (2CH), 68.16 (2CH2), 55.35 (2CH3), 47.26 

(2CH2), 36.59 (2CH2), 26.06 (2CH2) ppm; IR 

(KBr):  ν = 1699.21(C=O), 1272.43 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C52H45N2O6[M+H] +: 793,3272, 

Masse trouvée: 793.3261.  

 
9,9'-(hexane-1,6-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)( 2.72c) 

 

 

Masse molaire = 820.97 g/mol; Formule brute:  

C54H48N2O6; Aspect: cristaux rouge; F = 216.7 °C; 

Rdt = 64 %; Rf = 0.63 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.39-7.37 (m, 2H, CHAr), 

7.17-7.11 (m, 6H, CHAr), 7.06-7.01 (t, JHH = 8.10 Hz, 

2H, CHAr), 6.85-6.82 (m, 2H, CHAr), 6.77-6.75 (d, 

JHH = 8.28 Hz, 2H, CHAr), 6.71-6.61 (m, 8H, CHAr), 

4.43-4.39 (t, JHH = 7.15 Hz, 4H, 2CH2N), 4.20-4.16 

(t, JHH = 6.58 Hz, 4H, 2CH2O), 3.68 (s, 6H, 2CH3O), 

3.13-3.08 (t, JHH = 7.15 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.05-2.02 

(m, 4H, 2(CH2)n), 1.79 (m, 4H, 2(CH2)n), ppm; RMN 
13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 183.76 (2CIV ), 

159.91 (2CIV ), 157.16 (2CIV ), 153.62 (2CIV ), 143.31 

(2CIV ), 140.83 (2CIV ), 138.80 (2CIV ), 134.68 (2CIV ), 

131.50 (2CH), 129.91 (2CH), 129.11 (2CH), 124.32 

(2CH), 122.95 (2CH), 121.11 (2CH), 117.51 (2CH), 

114.77 (4CH), 114.74 (CIV ), 112.34 (2CH), 105.19 

(2CH), 103.27 (2CH), 68. 45 (2CH2), 55.22 (2CH3), 

47.12 (2CH2), 36.48 (2CH2), 29.19 (2CH2), 25.34 

(2CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 1680.04 (C=O), 1261.76 

(C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C54H49N2O6[M+H] +: 821,3585, Masse trouvée: 

821.357.

 

9,9'-(octane-1,8-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)(2.72d) 

 

 

Masse molaire = 849.02 g/mol; Formule brute:  

C56H52N2O6; Aspect: cristaux orange; Rdt = 61 %; F 

= 151.6 °C; Rf = 0.33 (Ether de pétrole/Acétate 

d’éthyle : 2/1); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.40-7.38 (m, 2H, CHAr), 7.16-7.05 (m, 8H, CHAr), 

6.84-6.77 (m, 4H, CHAr), 6.70-6.66 (m, 4H, CHAr), 

6.63-6.60 (m, 4H, CHAr), 4.43-4.39 (t, JHH = 7.20 Hz, 

4H, 2CH2N), 4.14-4.11 (t, JHH = 6.66 Hz, 4H, 

2CH2O), 3.67 (s, 6H, 2CH3O), 3.12-3.09 (t, JHH = 

7.14 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.01-1.94 (m, 4H, 2(CH2)n), 

1.64-1.61 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.48 (m, 4H, 2(CH2)n) 

ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 

183.82 (2CIV ), 159.91 (2CIV ), 157.24 (2CIV ), 153.58 

(2CIV ), 143.37 (2CIV ), 140.81 (CIV ), 138.80 (2CIV ), 

134.64 (2CIV ), 131.54 (2CH), 129.91 (2CH), 129.15 

(2CH), 124.30 (2CH), 122.97 (2CH), 121.11 (2CH), 

117.59 (2CH), 114.73 (2CH+2CIV), 114.41 (2CIV ), 

112.34 (2CH), 105.20 (2CH), 103.40 (2CH), 68.74 

(2CH2), 55.22 (2CH3), 47.13 (2CH2), 36.46 (2CH2), 
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29.30 (4CH2), 25.78 (2CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 

1680.20 (C=O), 1257.69 (C-O) cm-1; HRMS calculé 

pour C56H53N2O6[M+H] +: 849,3898, Masse trouvée: 

849.3876. 

 

9,9'-(décane-1,10-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)(2.72e) 

 

Masse molaire = 877.08 g/mol; Formule brute:  

C58H56N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 95.3 °C; 

Rdt = 46 %; Rf = 0.45 (Ether de pétrole/Acétate 

d’éthyle : 2/1); RMN 1H (400 MHz, CDCl3): δ = 

7.40-7.38 (m, 2H, CHAr), 7.15-7.05 (m, 8H, CHAr), 

6.83-6.81 (m, 2H, CHAr), 6.79-6.77 (d, JHH = 8.16 Hz, 

2H, CHAr), 6.70-6.67 (m, 4H, CHAr), 6.65-6.59 (m, 

4H, CHAr), 4.42-4.38 (t, JHH = 7.22 Hz, 4H, 2CH2N), 

4.13-4.09 (t, JHH = 6.82 Hz, 4H, 2CH2O), 3.67 (s, 6H, 

2CH3O), 3.12-3.08 (t, JHH = 7.14 Hz, 4H, 2CH2Ph), 

2.00-1.93 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.65-1.56 (m, 4H, 

2(CH2)n), 1.42-1.38 (m, 8H, 4(CH2)n) ppm; RMN 
13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 183.04 (2CIV ), 

160.11 (2CIV ), 157.47 (2CIV ), 153.77 (2CIV ), 143.57 

(2CIV ), 141.00 (2CIV), 139.00 (2CIV ), 134.82 (2CIV ), 

131.76 (2CH), 130.10 (2CH), 129.35 (2CH), 124.49 

(2CH), 123.15 (2CH), 121.30 (2CH), 117.82 (2CIV), 

114.93 (2CH), 114.91 (2CH), 114.61 (2CIV ), 112.54 

(2CH), 105.39 (2CH), 103.63 (2CH), 68.94 (2CH2), 

55.42 (2CH3), 47.32 (2CH2), 36.66 (2CH2), 29.80 

(2CH2), 29.59, (2CH2), 29.52, (2CH2), 26.06 (2CH2) 

ppm; IR (KBr):  ν = 1687.69 (C=O), 1254.98 (C-O) 

3325 cm-1; HRMS calculé pour C58H57N2O6[M+H] +: 

877,4211, Masse trouvée: 877.4180.  

 

9,9'-(dodécane-1,12-diylbis(oxy))bis(5-(3-méthoxyphénéthyl)indéno[1,2-b]indol-10(5H)-one)(2.72f) 

 

Masse molaire = 905.13 g/mol; Formule brute:  

C60H60N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 133.4 °C; 

Rdt = 71 %; Rf = 0.48 (DCM/Acétone: 95/5); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.40-7.38 (m, 2H, CHAr), 

7.15-7.05 (m, 8H, CHAr), 6.84-6.82 (m, 2H, CHAr), 

6.79-6.77 (d, JHH = 8.08 Hz, 2H, CHAr), 6.70-6.59 (m, 

8H, CHAr), 4.43-4.39 (t, JHH = 7.20 Hz, 4H, 2CH2N), 

4.13-4.10 (t, JHH = 6.78 Hz, 4H, 2CH2O), 3.67 (s, 6H, 

2CH3O), 3.12-3.09 (t, JHH = 7.16 Hz, 4H, 2CH2Ph), 

1.98-1.93 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.61-1.55 (m, 4H, 

2(CH2)n), 1.42-1.25 (m, 12H, 6(CH2)n) ppm; RMN 
13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 183.85 (2CIV), 

159.91 (2CIV), 157.28 (2CIV), 153.57 (2CIV), 143.38 

(2CIV), 140.80 (2CIV), 138.80 (2CIV), 134.62 (2CIV), 

131.56 (2CH), 129.90 (2CH), 129.17 (2CH), 124.28 

(2CH), 122.95 (2CH), 121.11 (2CH), 117.62 (2CIV ), 

114.74 (2CH), 114.70 (2CH), 114.42 (2CIV ), 112.34 

(2CH), 105.19 (2CH), 103.44 (2CH), 68.76 (2CH2), 

55.22 (2CH3), 47.12 (2CH2), 36.46 (2CH2), 29.70 

(2CH2), 29.66 (2CH2), 29.43 (2CH2), 29.33 (2CH2), 

25.86 (2CH2) ppm; IR (KBr):  ν = 1686.52 (C=O), 

1260.84 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C60H61N2O6[M+H] +: 905.4524, Masse trouvée: 

905.4480.
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4.5. Synthèse des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH (2.85) 

4.5.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on introduit un mélange de composé 2.71-3OH (1 éq) et de dibromoalcane 

correspondant (0,5 éq) en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans l’acétonitrile, le 

mélange réactionnel est soumis  à des irradiations micro-onde et chauffé à 130 °C pendant 30 

à 40 min. La réaction est suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit 

(confirmé par les méthodes d’analyse). 

Après achèvement de la réaction, le mélange réactionnel est filtré, évaporé puis purifié sur 

colonne de gel de silice. Le produit obtenu est cristallisé dans l’acétonitrile à froid (précipité 

orange). 

4.5.2. Caractéristiques physico-chimiques des homodimères 2.71-3OH ~ 2.71-3OH(2.85): 

3,3'-(éthane-1,2-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.85a) 

 

Masse molaire = 768.89 g/mol; Formule brute:  

C50H44N2O6; Aspect: cristaux jeune; F = 287.7 °C; 

Rdt = 80 %; Rf = 0.41 (DCM/Acétone: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO+CDCl3): δ = 7.24-7.00 (m, 

12H, CHAr), 6.82-6.63 (m, 4H, CHAr), 4.43-4.39 (m, 

4H, 2CH2O), 4.34-4.27 (m, 4H, 2CH2N), 3.07-3.04 

(t, JHH = 6.60 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.53 (m, 2H, 

2CHa
2
*CH + DMSO), 2.33-2.29 (d, JHH = 15.30 Hz, 

2H, 2CHb
2
*CH), 2.11-2.01 (m, 6H, 2CH2CO + 

2CH3
*CH), 0.99-0.98 (d, JHH = 6.25 Hz, 6H, 

2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (125 MHz, 

DMSO+CDCl3): δ = 190.60 (2CIV ), 182.96 (2CIV ), 

162.74 (2CIV ), 150.77 (2CIV ), 150.45 (2CIV ), 137.65 

(2CIV), 137.16 (2CIV ), 131.51 (2CIV), 129.16 (4CH), 

128.64 (4CH), 126.95 (2CH), 124.53 (2CH), 120.82 

(2CIV), 116.81 (2CIV), 111.32 (2CH), 107.74 (2CH), 

67.64 (2CH2), 47.13 (2CH2), 46.40 (2CH2), 36.51 

(2CH2), 30.47 (2CH), 29.66 (2CH2), 20.60 (2CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 1698.53 (C=O), 1274.35 (C-O) 

cm-1; HRMS calculé pour C50H45N2O6[M+H] +: 

769.3272, Masse trouvée: 769.3267. 
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3,3'-(butane-1,4-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.85b) 

 

 

Masse molaire = 796.35 g/mol; Formule brute:  

C52H48N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 370 °C; 

Rdt = 75 %; Rf = 0.32 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = 7.22-7.09 (m, 12H, 

CHAr), 6.60-6.59 (d, JHH = 6.05 Hz, 4H, CHAr), 4.27-

4.25 (m, 4H, 2CH2N), 4.15 (m, 4H, 2CH2O), 3.04-

3.03 (d, JHH = 5.70 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.56-2.54 (d, 

JHH = 12.10 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.31-2.28 (d, JHH = 

14.10 Hz, 2H, 2CHb
2
*CH 2.10-2.08 (m, 6H, 2CH2CO 

+ 2CH3
*CH), 1.94 (m, 4H, 2(CH2)n), 0.98-0.96 (d, 

JHH = 7.45 Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ 

DEPT (125 MHz, DMSO): δ = 190.65 (2CIV ), 

183.01 (2CIV ), 163.99 (2CIV ), 150.75 (2CIV ), 150.54 

(2CIV ), 137.74 (2CIV ), 137.01 (2CIV ), 130.95 (2CIV), 

129.17 (4CH), 128.63 (4CH), 126.93 (2CH), 124.49 

(2CH), 120.62 (2CIV), 116.70 (2CIV), 110.83 (2CH), 

107.68 (2CH), 68.48 (2CH2), 47.05 (2CH2), 46.38 

(2CH2), 36.36 (2CH2), 30.39 (2CH), 29.57 (2CH2), 

25.68 (2CH2), 20.62 (2CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

1700.29 (C=O) cm-1; HRMS calculé pour 

C52H49N2O6[M+H] +: 797.3585, Masse trouvée: 

797.3583.

 

3,3'-(hexane-1,6-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.85c) 

 

 

Masse molaire = 825.00 g/mol; Formule brute:  

C54H52N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 262.7 °C; 

Rdt = 46 %; Rf = 0.36 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = 7.24-7.17 (m, 8H, CHAr), 

7.11-7.08 (m, 4H, CHAr), 6.61 (s, 2H, CHAr), 6.57-

6.55 (dd, J1HH = 8.02 Hz, J2HH = 1.82 Hz, 2H, CHAr), 

4.30-4.24 (m, 4H, 2CH2N), 4.07-4.05 (t, JHH = 6.37 

Hz, 4H, 2CH2O), 3.06-3.03 (m, 4H, 2CH2Ph), 2.31-

2.28 (dd, J1HH = 15.27 Hz, J2HH = 2.92 Hz, 2H, 

2CHa
2
*CH), 2.11-2.00 (m, 6H, 2CH2CO + 

2CHb
2
*CH), 1.83-1.80 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.58-1.55 

(m, 4H, 2(CH2)n), 1.27-1.25 (m, 2H, 2CH3*CH), 

0.98-0.97 (d, JHH = 6.30 Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; 

RMN 13C+ DEPT (125 MHz, DMSO): δ = 190.76 

(2CIV ), 183.15 (2CIV ), 163.16 (2CIV ), 150.81 (2CIV ), 

150.46 (2CIV ), 137.70 (2CIV ), 137.09 (2CIV ), 130.98 

(2CIV), 129.21 (4CH), 128.70 (4CH), 127.02 (2CH), 

124.64 (2CH), 120.79 (2CIV), 116.78 (2CIV), 110.69 

(2CH), 107.59 (2CH), 68.60 (2CH2), 47.18 (2CH2), 

46.44 (2CH2), 36.55 (2CH2), 30.56 (2CH), 29.66 

(2CH2), 28.85 (2CH2), 25.42 (2CH2), 20.74 (2CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 1703.62 (C=O), 1274.82 (C-O) 

cm-1; HRMS calculé pour C54H53N2O6[M+H] +: 

825.3898, Masse trouvée: 825.3858. 
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3,3'-(octane-1,8-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.85d) 

 

Masse molaire = 852.41 g/mol; Formule brute:  

C56H56N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 248 °C; 

Rdt = 71 %; Rf = 0.36 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = 7.25-7.17 (m, 8H, CHAr), 

7.13-7.11 (d, JHH = 7.60 Hz, 4H, CHAr), 6.66 (d, JHH = 

2.05 Hz, 2H, CHAr), 6.59-6.57 (dd, J1HH = 8.00 Hz, 

J2HH = 2.10 Hz, 2H, CHAr), 4.37-4.26 (m, 4H, 

2CH2N), 4.07-4.04 (t, JHH = 6.45 Hz, 4H, 2CH2O), 

3.08-3.06 (t, JHH = 6.65 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.59-2.56 

(d, JHH = 13.75 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.33-2.30 (d, JHH 

= 15.70 Hz, 2H, 2CHb
2
*CH), 2.12-2.03 (m, 6H, 

2CH2CO + 2CH3
*CH), 1.79-1.75 (m, 4H, 2(CH2)n), 

1.51-1.43 (m, 8H, 4(CH2)n), 1.00-0.99 (d, JHH = 3.85 

Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (125 

MHz, DMSO):  δ = 190.58 (2CIV ), 183.01 (2CIV ), 

163.13 (2CIV ), 150.80 (2CIV ), 150.44 (2CIV ), 137.76 

(2CIV), 137.07 (2CIV ), 130.90 (2CIV), 129.17 (4CH), 

128.62 (4CH), 126.93 (2CH), 124.54 (2CH), 120.65 

(2CIV), 116.73 (2CIV), 110.99 (2CH), 107.54 (2CH), 

68.80 (2CH2), 47.07 (2CH2), 46.39 (2CH2), 36.39 

(2CH2), 30.43 (2CH), 29.59 (2CH2), 28.85 (2CH2), 

28.75 (2CH2), 25.57 (2CH2), 20.61 (2CH3) ppm; IR 

(KBr):  ν = 1703.42 (C=O), 1274.59 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C56H67N2O6[M+H] +: 853.4211, 

Masse trouvée: 853.4230. 

 

3,3'-(décane-1,10-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.85e) 

 

Masse molaire = 880.45 g/mol; Formule brute:  

C58H60N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 244.3 °C; 

Rdt = 69 %; Rf = 0.4 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 1H 

(500 MHz, DMSO): δ = 7.26-7.13 (m, 12H, CHAr), 

6.67-6.57 (m, 4H, CHAr), 4.37-4.31 (m, 4H, 2CH2N), 

4.06-4.03 (t, JHH = 6.37 Hz, 4H, 2CH2O), 3.08-3.07 

(d, JHH = 5.45 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.60-2.57 (d, JHH = 

12.30 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.33-2.30 (d, JHH = 15.35 

Hz, 2H, 2CHb
2
*CH), 2.13-2.06 (m, 6H, 2CH2CO + 

2CH3
*CH), 1.77-1.74 (m, 4H, 2(CH2)n), 1.44-1.28 

(m, 12H, 6(CH2)n), 1.00-0.99 (d, JHH = 5.80 Hz, 6H, 

2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (125 MHz, 

DMSO): δ = 190.58 (2CIV ), 183.02 (2CIV ), 163.13 

(2CIV ), 150.82 (2CIV ), 150.44 (2CIV ), 137.77 (2CIV ), 

137.07 (2CIV ), 130.90 (2CIV), 129.18 (4CH), 128.62 

(4CH), 126.92 (2CH), 124.54 (2CH), 120.64 (2CIV), 

116.73 (2CIV), 111.01 (2CH), 107.54 (2CH), 68.80 

(2CH2), 47.08 (2CH2), 46.39 (2CH2), 37.39 (2CH2), 

30.44 (2CH), 29.60 (2CH2), 28.98 (2CH2), 28.87 

(2CH2), 28.82 (2CH2), 25.63 (2CH2), 20.61 (2CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 1703.59 (C=O), 1274.43 (C-O)  

cm-1; HRMS calculé pour C58H61N2O6[M+H] +: 

881.4524, Masse trouvée: 881.4531. 
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3,3'-(dodécane-1,12-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-

dione)( 2.85f) 

 

 

Masse molaire = 908.48 g/mol; Formule brute:  

C60H64N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 220.7 °C; 

Rdt = 74 %; Rf = 0.41 (DCM/Acétone: 9/1); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37-7.35 (d, JHH = 7.86 

Hz, 2H, CHAr), 7.23-7.21 (m, 6H, CHAr), 6.97-6.94 

(m, 4H, CHAr), 6.45-6.43 (m, 4H, CHAr), 4.17-4.04 

(m, 4H, 2CH2N), 3.95-3.93 (t, JHH = 6.60 Hz, 4H, 

2CH2O), 3.08-3.01 (m, 4H, 2CH2Ph), 2.38-2.34 (d, 

JHH = 12.75 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.01-1.93 (m, 6H, 

2CH2CO + 2CHb
2
*CH), 1.84-1.74 (m, 4H, 2(CH2)n + 

H2O), 1.63-1.57 (m, 2H, 2CH3*CH), 1.45-1.31 (m, 

16H, 8(CH2)n), 0.87-0.89 (d, JHH = 6.12 Hz, 6H, 

2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 192.47 (2CIV ), 184.26 (2CIV ), 163.17 

(2CIV ), 150.59 (4CIV ), 137.14 (2CIV ), 137.12 (2CIV ), 

131.30 (2CIV), 129.36 (4CH), 129.23 (4CH), 127.63 

(2CH), 125.66 (2CH), 121.84 (2CIV), 117.09 (2CIV), 

109.09 (2CH), 68.82 (2CH2), 107.81 (2CH), 47.65 

(2CH2), 46.39 (2CH2), 37.23 (2CH2), 31.14 (2CH), 

29.93 (2CH2), 29.76 (4CH2), 29.60 (2CH2), 29.39 

(2CH2), 26.24 (2CH2), 21.13 (2CH3) ppm; IR 

(KBr):  ν = 1701.95 (C=O), 1274.15 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C60H65N2O6[M+H] +: 909.4837, 

Masse trouvée: 909.4836. 

4.6. Synthèse des hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94)  

4.6.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on met un mélange du composé 2.70 alkylé (1 éq) et le composé 2.71-3OH  (1 

éq) en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans le DMF, le mélange réactionnel est 

exposé aux irradiations micro-onde et chauffé à 160 °C pendant 10 à 20 min. La réaction est 

suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit (confirmé par les méthodes 

d’analyse). 

Le traitement de la réaction commence par l’extraction avec le mélange (acétate d’éthyle\ 

eau), évaporation à sec, et purification sur colonne de gel de silice, le produit obtenu est 

cristallisé dans l’acétonitrile à froid (précipité orange). 
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4.6.2. Caractéristiques physico-chimiques des hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH (2.94): 

3-(2-((5-(3-méthoxyphénéthyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)éthoxy)-7-méthyl-5-phénéthyl 

-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94a) 

 

Masse molaire = 766.30 g/mol; Formule brute:  

C50H42N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 204 °C; 

Rdt = 62 %; Rf = 0.47 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34-7.29 (m, 2H, CHAr), 

7.20-7.18 (m, 3H, CHAr), 7.13- 7.05 (m, 4H, CHAr), 

6.94-6.91 (m, 2H, CHAr), 6.85-6.81 (m, 2H, CHAr), 

6.73-6.71 (d, JHH = 7.84 Hz, 1H, CHAr), 6.69-6.58 (m, 

5H, CHAr), 4.50 (s, 4H, 2CH2O), 4.42-4.38 (t, JHH = 

7.08 Hz, 2H, CH2N), 4.15-4.03 (m, 2H, CH2N), 3.66 

(s, 3H, CH3O), 3.11-3.07 (t, JHH = 7.08 Hz, 2H, 

CH2Ph), 3.04-3.01 (t, JHH = 5.76 Hz, 2H, CH2Ph), 

2.36-2.33 (d, JHH = 12.72 Hz, 1H, CHa
2
*CH), 1.96-

1.90 (m, 3H, CH2CO  + CHb
2
*CH), 1.58-1.52 (m, 1H, 

CH3
*CH), 0.86 (d, JHH = 5.88 Hz, 3H, CH3

*CH) ppm; 

RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 192.76 

(CIV ), 184.58 (CIV ), 184.49 (CIV ), 163.17 (CIV ), 

160.51 (CIV ), 158.30 (CIV ), 153.26 (CIV ), 151.06 

(CIV ), 150.87 (CIV ), 144.19 (CIV ), 141.23 (CIV ), 

139.26 (CIV ), 137.56 (CIV ), 137.30 (CIV ), 134.96 

(CIV ), 132.38 (CH), 132.05 (CIV), 130.52 (CH), 

129.92 (CH), 129.71 (2CH), 129.50 (2CH), 127.85 

(CH), 125.89 (CH), 124.80 (CH), 123.44 (CH), 

122.05 (CIV), 121.69 (CH), 118.54 (CH), 117.33 

(CIV), 115.47 (CIV), 115.40 (CH), 114.77 (CIV ), 

112.90 (CH ), 110.45 (CH), 108.70 (CH), 107.93 

(CH), 105.43 (CH), 68.57 (CH2), 68.13 (CH2), 55.82 

(CH3), 47.93 (CH2), 47.77 (CH2), 46.71 (CH2), 37.55 

(CH2), 36.98 (CH2), 31.44 (CH), 30.22 (CH2), 21.61 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1708.53 (C=O), 1268.09 

(C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C50H43N2O6[M+H] +: 767.3116, Masse trouvée: 

767.3118. 

 

3-(4-((5-(3-méthoxyphénéthyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)butoxy)-7-méthyl-5-

phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94b) 

 

Masse molaire = 794.93 g/mol; Formule brute:  

C52H46N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 139.8 °C; 

Rdt = 60 %; Rf = 0.5 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33-7.31 (m, 1H, CHAr), 

7.22-7.20 (m, 3H, CHAr), 7.13-7.03 (m, 5H, CHAr), 

6.94-6.92 (m, 2H, CHAr), 6.75-6.73 (m, 2H, CHAr), 

6.67-6.55 (m, 4H, CHAr), 6.39 (d, JHH = 2.04 Hz, 1H, 

CHAr), 6.32-6.29 (dd, J1HH = 8.08 Hz, J2HH = 2.08 Hz, 

1H, CHAr), 4.35-4.32 (t, JHH = 7.12 Hz, 2H, CH2N), 

4.25-4.20 (m, 4H, 2CH2O), 4.11-3.97 (m, 2H, 

CH2N),  3.65 (s, 3H, CH3O), 3.08-2.99 (m, 4H, 

2CH2Ph), 2.38-2.35 (d, JHH = 12.36 Hz, 1H, 

CHa
2
*CH), 2.27-2.20 (m, 2H, (CH2)n), 2.17-2.14 (m, 

2H, (CH2)n + Ac), 1.97-1.91 (m, 3H, CH2CO + 

CHb
2
*CH), 1.56-1.50 (m, 1H, CH3*CH), 0.89-0.87 (d, 

JHH = 6.00 Hz, 3H, CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT 

(100 MHz, CDCl3): δ = 191.68 (CIV ), 183.68 (2CIV ), 

162.19 (CIV ), 159.49 (CIV ), 157.08 (CIV ), 152.79 

(CIV ), 150.11 (CIV ), 149.46 (CIV ), 143.02 (CIV ), 
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140.33 (CIV ), 138.37 (CIV ), 136.49 (CIV ), 136.09 

(CIV ), 134.09 (CIV ), 131.35 (CH), 130.09 (CIV), 

129.48 (CH), 128.67 (CH), 128.60 (CH), 128.53 

(CH), 126.93 (CH), 124.65 (CH), 123.81 (CH), 

122.14 (CH), 120.90 (CIV), 120.73 (CH), 117.49 

(CH), 116.38 (CIV), 114.31 (CH), 114.12 (CIV), 

113.85 (CIV ), 111.99 (CH ), 109.92 (CH), 106.22 

(CH), 104.36 (CH), 103.24 (CH), 68.00 (CH2), 67.42 

(CH2), 54.84 (CH3), 46.92 (CH2), 46.67 (CH2), 45.75 

(CH2), 36.52 (CH2), 35.93 (CH2), 30.59 (CH), 29.23 

(CH2), 25.76 (CH2), 25.37 (CH2), 20.66 (CH3) ppm; 

IR (KBr):  ν = 1696.12 (C=O), 1263.29 (C-O) cm-1; 

HRMS calculé pour C52H47N2O6[M+H] +: 795.3429, 

Masse trouvée: 795.3419. 

 

3-((6-((5-(3-méthoxyphénéthyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)hexyl)oxy)-7-méthyl-5-

phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94c) 

 

Masse molaire = 822.98 g/mol; Formule brute:  

C54H50N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 106.5  °C; 

Rdt = 60 %; Rf = 0.48 (DCM/Acétone: 9/1); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.33-7.31 (m, 1H, CHAr), 

7.22-7.17 (m, 4H, CHAr), 7.10-7.04 (m, 4H, CHAr), 

6.94-6.91 (m, 2H, CHAr), 6.78-6.76 (m, 1H, CHAr), 

6.74-6.72 (d, JHH = 8.20 Hz, 1H, CHAr), 6.67-6.65 

(dd, J1HH = 7.94 Hz, J2HH = 2.14 Hz, 1H,  CHAr), 6.62-

6.58 (m, 2H, CHAr), 6.56-6.55 (m, 1H, CHAr), 6.40-

6.36 (m, 2H, CHAr), 4.36-4.32 (t, JHH = 7.08 Hz, 2H, 

CH2N), 4.15-4.12 (t, JHH = 6.08 Hz, 2H, CH2N), 4.04-

3.97 (m, 4H, 2CH2O), 3.65 (s, 3H, CH3O), 3.07-2.99 

(m, 4H, 2CH2Ph), 2.39-2.36 (d, JHH = 12.76 Hz, 1H, 

CHa
2
*CH), 1.99-1.96 (m, 3H, (CH2)n, CHb

2
*CH), 

1.93-1.80 (m, 6H, CH2CO + 2(CH2)n), 1.66-1.52 (m, 

3H, (CH2)n + CH3
*CH), 0.89-0.87 (d, JHH = 5.96 Hz, 

3H, CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 192.16 (CIV ), 184.08 (CIV ), 183.92 (CIV 

), 162.97 (CIV ), 159.87 (CIV ), 157.42 (CIV ), 153.42 

(CIV ), 150.41 (CIV ), 150.03 (CIV ), 143.33 (CIV ), 

140.69 (CIV ), 138.74 (CIV ), 136.87 (CIV ), 136.50 

(CIV ), 134.49 (CIV ), 131.70 (CH), 130.66 (CIV), 

129.87 (CH), 129.08 (CH), 129.06 (CH), 128.90 

(CH), 127.31 (CH), 125.30 (CH), 124.19 (CH), 

122.69 (CH), 121.43 (CIV), 121.10 (CH), 117.79 

(CH), 116.73 (CIV), 114.68 (CH), 114.53 (CIV ), 

114.23 (CIV ), 112.35 (CH), 109.25 (CH), 107.25 

(CH), 104.72 (CH), 103.51 (CH), 67.99 (CH2), 67.66 

(CH2), 55.22 (CH3), 47.31 (CH2), 47.07 (CH2), 46.12 

(CH2), 36.92 (CH2), 36.38 (CH2), 30.88 (CH), 29.64 

(CH2), 29.08 (CH2), 28.80 (CH2), 24.96 (CH2), 24.70 

(CH2), 21,03 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1702.49 

(C=O), 1264.30 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C54H51N2O6[M+H] +: 823.3742, Masse trouvée: 

823.3723. 

 

3-((8-((5-(3-méthoxyphénéthyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)octyl)oxy)-7-méthyl-5-

phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94d) 

 

Masse molaire = 851.04 g/mol; Formule brute:  

C56H54N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 163.2  °C; 

Rdt = 72 %; Rf = 0.69 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.34-7.32 (m, 2H, CHAr), 

7.22-7.21 (m, 3H, CHAr), 7.14-7.04 (m, 4H, CHAr), 
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6.96-6.93 (m, 2H, CHAr), 6.82-6.76 (m, 2H, CHAr), 

6.69-6.58 (m, 4H, CHAr), 6.47 (d, JHH = 1.92 Hz, 1H, 

CHAr), 6.44-6.41 (dd, J1HH = 8.10 Hz, J2HH = 1.98 Hz, 

1H, CHAr), 4.41-4.38 (t, JHH = 7.12 Hz, 2H, CH2N), 

4.13-4.06 (m, 4H, 2CH2O), 3.97-3.93 (t, JHH = 6.50 

Hz, 2H, CH2N), 3.66 (s, 3H, CH3O), 3.10-3.04 (m, 

4H, 2CH2Ph), 2.38-2.35 (d, JHH = 12.56 Hz, 1H, 

CHa
2
*CH), 2.00-1.92 (m, 5H, 2(CH2)n + CHb

2
*CH), 

1.82-1.78 (m, 2H, CH2CO), 1.69-1.65 (m, 2H, 

(CH2)n), 1.60-1.67 (m, 7H, 3(CH2)n + CH3
*CH), 

0.88-0.87 (d, JHH = 5.88 Hz, 3H, CH3
*CH) ppm; 

RMN 13C+ DEPT (100 MHz, CDCl3): δ = 192.18 

(CIV ), 184.05 (CIV ), 183.86 (CIV ), 162.92 (CIV ), 

159.89 (CIV ), 153.47 (CIV ), 150.38 (CIV ), 157.36 

(CIV ), 150.16 (CIV ), 143.38 (CIV ), 140.73 (CIV ), 

138.74 (CIV ), 136.88 (CIV ), 136.73 (CIV ), 134.54 

(CIV ), 131.67 (CH), 130.92 (CIV), 129.89 (CH), 

129.17 (2CH), 129.07 (2CH), 128.91 (CH), 127.32 

(CH), 125.45 (CH), 124.27 (CH), 122.84 (CH), 

121.53 (CIV), 121.11 (CH), 117.73 (CH), 116.75 

(CIV), 114.74 (CH), 114.59 (CIV), 114.32 (CIV ), 

112.34 (CH), 108.87 (CH), 107.61 (CH), 105.04 

(CH), 103.57 (CH), 68.61 (CH2), 68.52 (CH2), 55.22 

(CH3), 47.35 (CH2), 47.13 (CH2), 46.10 (CH2), 36.94 

(CH2), 36.42 (CH2), 30.86 (CH), 29.63 (CH2), 29.32 

(CH2), 29.16 (2CH2), 29.06 (CH2),  25.83 (CH2), 

25.65 (CH2), 21,02 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

1702.16 (C=O), 1266.55 (C-O) cm-1; HRMS calculé 

pour C56H55N2O6[M+H] +: 851.4055, Masse trouvée: 

851.4032. 

 

3-((10-((5-(3-méthoxyphénéthyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)décyl)oxy)-7-méthyl-5-

phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94e) 

 

Masse molaire = 879.09 g/mol; Formule brute:  

C58H58N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 96.2 °C; 

Rdt = 61 %; Rf = 0.45 (DCM/Acétone: 99/1); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.38-7.36 (m, 2H, CHAr), 

7.23-7.22 (m, 3H, CHAr), 7.15-7.04 (m, 4H, CHAr), 

6.97-6.95 (m, 2H, CHAr), 6.84-6.82 (m, 1H, CHAr), 

6.80-6.76 (d, JHH = 8.12 Hz, 1H, CHAr), 6.70-6.65 (m, 

2H, CHAr), 6.62-6.59 (m, 2H, CHAr), 6.50 (d, JHH = 

2.00 Hz, 1H, CHAr), 6.46-6.44 (dd, J1HH = 8.08 Hz, 

J2HH = 2.08 Hz, 1H, CHAr), 4.43-4.40 (t, JHH = 7.18 

Hz, 2H, CH2N), 4.18-4.07 (m, 4H, 2CH2O), 3.97-

3.93 (t, JHH = 6.52 Hz, 2H, CH2N), 3.67 (s, 3H, 

CH3O), 3.12-3.05 (m, 4H, 2CH2Ph), 2.40-2.37 (d, 

JHH = 12.56 Hz, 1H, CHa
2
*CH), 1.83-1.76 (m, 2H, 

CH2CO), 2.01-1.93 (m, 4H, 2(CH2)n + CHa
2
*CH), 

1.61-1.55 (m, 3H, (CH2)n + CH3
*CH), 1.47-1.38 (m, 

10H, 5(CH2)n), 0.89-0.88 (d, JHH = 6.04 Hz, 3H, 

CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 MHz, 

CDCl3): δ = 192.77 (CIV ), 184.64 (CIV ), 184.46 (CIV 

), 163.53 (CIV ), 160.53 (CIV ), 157.96 (CIV ), 154.12 

(CIV ), 150.99 (CIV ), 150.75 (CIV ), 144.01 (CIV ), 

141.38 (CIV ), 139.37 (CIV ), 137.49 (CIV ), 137.38 

(CIV ), 135.19 (CIV ), 132.26 (CH), 131.58 (CIV), 

130.52 (CH), 129.77 (CH), 129.68 (2CH), 129.54 

(2CH), 127.94 (CH), 126.07 (CH), 124.89 (CH), 

123.47 (CIV), 122.16 (CH), 121.72 (CH), 118.32 

(CH), 117.39 (CIV), 115.36 (CIV), 115.23 (CH), 

114.99 (CIV ), 112.97 (CH), 109.52 (CH), 108.18 

(CH), 105.75 (CH), 104.17 (CH), 69.28 (CH2), 69.20 

(CH2), 55.83 (CH3), 47.98 (CH2), 47.75 (CH2), 46.72 

(CH2), 37.57 (CH2), 36.04 (CH2), 31.46 (CH), 30.25 

(CH2), 30.03 (CH2), 30.03 (CH2), 29.96 (CH2), 29.93 

(CH2), 29.89 (CH2), 29.68 (CH2), 26.59 (CH2), 26.43 

(CH2), 21,62 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1698.76 

(C=O), 1264.96 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C58H59N2O6[M+H] +: 879.4368, Masse trouvée: 

879.4349.
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3-((12-((5-(3-méthoxyphénéhyl)-10-oxo-5,10-dihydroindéno[1,2-b]indol-9-yl)oxy)dodécyl)oxy)-7-méthyl-5-

phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione(2.94f) 

 

Masse molaire = 907.14 g/mol; Formule brute:  

C60H62N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 91.4 °C; 

Rdt = 63 %; Rf = 0.33 (DCM/Acétone: 98/2); RMN 
1H (400 MHz, CDCl3): δ = 7.37-3.34 (m, 2H, CHAr), 

7.23-7.21 (m, 3H, CHAr), 7.12-7.03 (m, 4H, CHAr), 

6.96-6.94 (m, 2H, CHAr), 6.82-6.80 (m, 1H, CHAr), 

6.78-6.76 (m, JHH = 8.16 Hz, 1H, CHAr), 6.69-6.61 

(m, 2H, CHAr), 6.59-6.58 (m, 2H, CHAr), 6.46-6.42 

(m, 2H, CHAr), 4.41-4.38 (t, JHH = 7.16 Hz, 2H, 

CH2N), 4.13-4.07 (m, 4H, 2CH2O), 3.96-3.92 (t, JHH 

= 6.54 Hz, 2H, CH2N), 3.66 (s, 3H, CH3O), 3.11-3.02 

(m, 4H, 2CH2Ph), 2.37-2.34 (d, JHH = 12.80 Hz, 1H, 

CHa
2
*CH), 1.97-1.90 (m, 5H, CH2CO + (CH2)n + 

CHb
2
*CH), 1.62-1.56 (m, 3H, (CH2)n + CH3

*CH), 

1.46-1.32 (m, 16H, 8(CH2)n), 0.87-0.86 (d, JHH = 6.40 

Hz, 3H, CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (100 

MHz, CDCl 3): δ = 192.46 (CIV ), 184.31 (CIV ), 

184.15 (CIV ), 163.17 (CIV ), 160.18 (CIV ), 157.63 

(CIV ), 153.77 (CIV ), 150.63 (CIV ), 150.47 (CIV ), 

143.66 (CIV ), 141.04 (CIV ), 139.05 (CIV ), 137.15 

(CIV ), 137.04 (CIV ), 134.85 (CIV ), 131.93 (CH), 

131.24 (CIV), 130.18 (CH), 129.43 (CH), 129.35 

(2CH), 129.21 (2CH), 127.61 (CH), 125.72 (CH), 

124.55 (CH), 123.12 (CH), 121.81 (CIV), 121.40 

(CH), 117.99 (CH), 117.03 (CIV), 115.01 (CH), 

114.88 (CIV), 114.64 (CIV ), 112.64 (CH), 109.12 

(CH), 107.84 (CH), 105.40 (CH), 103.85 (CH), 68.98 

(CH2), 68.85 (CH2), 55.50 (CH3), 47.64 (CH2), 47.41 

(CH2), 46.37 (CH2), 37.22 (CH2), 36.70 (CH2), 31.12 

(CH), 29.89 (CH2), 29.85 (CH2), 29.82 (CH2), 29.79 

(2CH2), 29.68 (CH2), 29.65 (CH2), 29.60 (CH2), 

29.39 (CH2), 26.28 (CH2), 26.14 (CH2), 21,29 (CH3) 

ppm; IR (KBr):  ν = 1698.12 (C=O), 1266.54 (C-O)  

cm-1; HRMS calculé pour C60H63N2O6[M+H] +: 

907.4681, Masse trouvée: 907.4668. 

4.7. Synthèse des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH (2.95) 

4.7.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on introduit 1éq de composé 2.71-1OH et 0.5 éq de dibromoalcane 

correspondant en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans le l’acétonitrile, le mélange 

réactionnel est exposé aux irradiations micro-onde et chauffé à 130 °C pendant 30 à 40 min. 

La réaction est suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit (confirmé par 

les méthodes d’analyse).  

Après achèvement de la réaction. Le mélange est filtré pour éliminer les sels, évaporé à sec, 

puis purifié sur colonne gel de silice. Le produit obtenu est cristallisé dans l’acétonitrile à 

froid (précipité orange). 
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4.7.2. Caractéristiques physico-chimiques des homodimères 2.71-1OH ~ 2.71-1OH(2.95): 

1,1'-(éthane-1,2-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.95a) 

 

Masse molaire = 768.32 g/mol; Formule brute:  

C50H44N2O6; Aspect: cristaux jeune; F = 289.5 °C; 

Rdt = 85 %; Rf = 0.62 (DCM/MeOH: 9/1); RMN 1H 

(500 MHz, DMSO): δ = 7.28-7.20 (m, 8H, CHAr), 

7.15-7.13 (m, 4H, CHAr), 6.98-6.96 (d, JHH = 8.60 Hz, 

2H, CHAr), 6.84-6.83 (d, JHH = 7.15 Hz, 2H, CHAr), 

4.46 (s, 4H, 2CH2O), 4.35-4.28 (m, 4H, 2CH2N), 

3.09-3.06 (t, JHH = 6.85 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.57-2.53 

(dd, J1HH = 15.35 Hz, J2HH = 3.60 Hz, 2H, 2CHb
2
*CH), 

2.32-2.28 (dd, J1HH = 15.60 Hz, J2HH = 2.85 Hz, 2H, 

2CHb
2
*CH), 2.12-2.01 (m, 6H, 2CH2CO + 

2CH3
*CH), 0.99-0.97 (d, JHH = 6.15 Hz, 6H, 

2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (125 MHz, 

DMSO): δ = 189.51 (CIV ), 181.04 (CIV ), 155.51 (CIV 

), 149.61 (CIV ), 149.51 (CIV ), 136.78 (CIV ), 135.97 

(CIV ), 133.90 (CH), 128.26 (CH), 127.70 (CH), 

125.99 (CH), 122.69 (CIV), 118.88 (CIV), 117.83 

(CH), 115.63 (CIV), 111.28 (CH), 68.52 (CH2), 46.07 

(CH2), 45.48 (CH2), 35.41 (CH2), 29.47 (CH), 28.65 

(CH2) 19.65 (CH3), ppm; IR (KBr):  ν = 1698 (C=O), 

1248 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C50H45N2O6[M+H] +: 769.3272, Masse trouvée: 

769.3285.

 

1,1'-(butane-1,4-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.95b) 

 

 

Masse molaire = 796.35 g/mol; Formule brute:  

C52H48N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 292.9 °C; 

Rdt = 93 %; Rf = 0.27 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = 7.27-7.21 (m, 8H, CHAr), 

7.15-7.13 (d, JHH = 7 Hz, 4H, CHAr), 6.91-6.90 (d, JHH 

= 8.60 Hz, 2H, CHAr), 6.80-6.79 (d, JHH = 7.15 Hz, 

2H, CHAr), 4.35-4.30 (m, 4H, 2CH2N), 4.22-4.20 (t, 

JHH = 5.95 Hz, 4H, 2CH2O), 3.09-3.06 (t, JHH = 6.90 

Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.57-2.53 (dd, JHH = 15.50 Hz, JHH 

= 3.10 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.32-2.29 (dd, J1HH = 

15.60 Hz, J2HH = 3.00 Hz, 2H, 2CHb
2
*CH), 2.12-2.07 

(m, 6H, 2CH2CO + 2CH3
*CH), 1.96-1.94 (m, 4H, 

2(CH2)n), 0.99-0.97 (d, JHH =  6.10 Hz, 6H, 

2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ DEPT (125 MHz, 

DMSO): δ = 190.81 (CIV ), 182.47 (CIV ), 157.00 (CIV 

), 150.68 (CIV ), 150.61 (CIV ), 137.98 (CIV ), 137.15 

(CIV ), 135.10 (CH), 129.43 (CH), 128.88 (CH), 

127.16 (CH), 123.26 (CIV), 120.12 (CIV), 117.81 

(CH), 116.77 (CIV), 111.85 (CH), 69.63 (CH2), 47.25 

(CH2), 46.66 (CH2), 36.59 (CH2), 30.67 (CH), 29.84 

(CH2), 26.16 (CH2), 20.84 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 

1695 (C=O), 1268 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C52H48N2NaO6[M+Na]+: 819.3405, Masse trouvée: 

819.3368.



Partie 2                                             Partie Expérimentale  

203 

 

 

1,1'-(hexane-1,6-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.95c) 

 

Masse molaire = 824.38 g/mol; Formule brute:  

C54H52N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 286.3 °C; 

Rdt = 92 %; Rf = 0.26 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = 7.27-7.20 (m, 8H, CHAr), 

7.15-7.13 (m, 4H, CHAr), 6.88-6.86 (d, JHH = 8.55 Hz, 

2H, CHAr), 6.81-6.79 (d, JHH = 7.10 Hz, 2H, CHAr), 

4.36-4.28 (m, 4H, 2CH2N), 4.14-4.11 (t, JHH = 6.40 

Hz, 4H, 2CH2O), 3.09-3.06 (t, JHH = 6.85 Hz, 4H, 

2CH2Ph), 2.57-2.53 (dd, J1HH = 15.75 Hz, J2HH = 4.15 

Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 2.32-2.29 (dd, J1HH = 15.55 Hz, 

J2HH = 2.85 Hz, 2H, 2CHb
2
*CH), 2.12-2.02 (m, 6H, 

2CH2CO + 2CH3
*CH), 1.79-1.76 (t, JHH = 6.60 Hz, 

4H, 2(CH2)n), 1.58-1.55 (m, 4H, 2(CH2)n), 0.99-0.98 

(d, JHH = 6.15 Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ 

DEPT (125 MHz, DMSO): δ = 189.58 (CIV ), 181.20 

(CIV ), 155.91 (CIV ), 149.47 (CIV ), 149.41 (CIV ), 

136.79 (CIV ), 135.99 (CIV ), 133.88 (CH), 128.24 

(CH), 127.69 (CH), 125.97 (CH), 122.14 (CIV), 

118.92 (CIV), 116.71 (CH), 115.57 (CIV), 110.64 

(CH), 68.65 (CH2), 46.05 (CH2), 45.48 (CH2), 35.40 

(CH2), 29.48 (CH), 29.65 (CH2), 28.10 (CH2), 24.23 

(CH2), 19.65 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1698 (C=O), 

1270 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C54H53N2O6[M+H] +: 825.3898, Masse trouvée: 

825.3911. 

4.8. Synthèse des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH (2.96) 

4.8.1. Mode opératoire général : 

Dans un tube on introduit 1 éq de composé 2.71-4OH et 0.5 éq de dibromoalcane 

correspondant en présence de K2CO3 (1,5 éq) comme base dans le l’acétonitrile, le mélange 

réactionnel est exposé aux irradiations micro-onde et chauffé à 130 °C pendent 30 à 40 min. 

La réaction est suivie par CCM qui montre l’apparition d’un nouveau produit (confirmé par 

les méthodes d’analyse). 

Le mélange réactionnel est filtré, évaporé à sec puis purifié sur colonne de gel de silice. Le 

produit obtenu est recristallisé dans l’acétonitrile à froid (précipité orange). 
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4.8.2. Caractéristiques physico-chimiques des homodimères 2.71-4OH ~ 2.71-4OH(2.96): 

4,4'-(éthane-1,2-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.96a) 

 

 

 

Masse molaire = 768.32 g/mol; Formule brute:  

C50H44N2O6; Aspect: cristaux jeune; F = 317.5 °C; 

Rdt = 70 %; Rf = 0.45 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 
1H (500 MHz, DMSO): δ = insoluble; RMN 13C+ 

DEPT (125 MHz, DMSO): δ = insoluble; IR 

(KBr):  ν = 1697 (C=O), 1256 (C-O) cm-1; HRMS 

calculé pour C50H45N2O6[M+H] +: 769.3272, Masse 

trouvée: 769.3297. 

 

4,4'-(butane-1,4-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.96b) 

 

Masse molaire = 796.35 g/mol; Formule brute:  

C52H48N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 299.3 °C; 

Rdt = 82 %; Rf = 0.2 (DCM/MeOH: 95/5); RMN 1H 

(500 MHz, DMSO): δ = 7.22-7.14 (m, 8H, CHAr), 

7.10-7.08 (d, JHH = 7.85 Hz, 2H, CHAr), 7.06-7.04 (m, 

4H, CHAr), 6.98-6.97 (dd, J1HH = 6.90 Hz, J2HH = 0.90 

Hz, 2H, CHAr), 4.52-4.49 (t, JHH = 6.80 Hz, 4H, 

2CH2N), 4.20-4.18 (t, JHH = 6.20 Hz, 4H, 2CH2O), 

3.01-2.98 (t, JHH = 6.80 Hz, 4H, 2CH2Ph), 2.46-2.42 

(dd, J1HH = 16.25 Hz, J2HH = 3.95 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 

2.30-2.26 (dd, J1HH = 15.10 Hz, J2HH = 2.65 Hz, 2H, 

2CHb
2
*CH), 2.05-1.95 (m, 6H, 2CH2CO + 

2CH3
*CH), 1.88-1.85 (m, 4H, 2(CH2)n), 0.96-0.95 (d, 

JHH = 6.20 Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; RMN 13C+ 

DEPT (125 MHz, DMSO): δ = 189.51 (CIV ), 182.23 

(CIV), 151.97 (CIV ), 149.55 (CIV ), 148.49 (CIV ), 

139.35 (CIV ), 136.97 (CIV ), 129.46 (CH), 128.13 

(CH), 127.52 (CH), 125.84 (CH), 120.95 (CIV), 

118.70 (CH), 118.19 (CIV), 115.91 (CIV), 115.36 

(CH), 67.87 (CH2), 46.59 (CH2), 45.34 (CH2), 36.60 

(CH2), 29.43 (CH), 29.09 (CH2), 24.62 (CH2), 19.64 

(CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1697 (C=O), 1259 (C-O) 

cm-1; HRMS calculé pour C52H49N2O6[M+H] +: 

797.3585, Masse trouvée: 797.3599. 
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4,4'-(hexane-1,6-diylbis(oxy))bis(7-méthyl-5-phénéthyl-7,8-dihydroindéno[1,2-b]indole-9,10(5H,6H)-dione) 

(2.96c) 

 

Masse molaire = 824.38 g/mol; Formule brute:  

C54H52N2O6; Aspect: cristaux orange; F = 229.7 °C; 

Rdt = 53 %; Rf = 0.57 (DCM/Acétone: 2/1); RMN 
1H (500 MHz, CDCl3): δ = 7.19-7.18 (m, 6H, CHAr), 

7.12-7.04 (m, 4H, CHAr), 6.92-6.90 (m, 4H, CHAr), 

6.87-6.84 (dd, J1HH = 8.20 Hz, J2HH = 0.72 Hz, 2H,  

CHAr), 4.47-4.30 (m, 4H, 2CH2N), 4.10-4.07 (t, JHH = 

7.00 Hz, 4H, 2CH2O), 2.99-2.96 (t, JHH = 6.00 Hz, 

4H, 2CH2Ph), 2.35-2.30 (dd, J1HH = 15.28 Hz, J2HH = 

4.15 Hz, 2H, 2CHa
2
*CH), 1.94-1.82 (m, 10H, 

2CH2CO + 2(CH2)n + 2CHb
2
*CH +H2O), 1.53 (m, 

4H, 2(CH2)n), 1.47-1.40 (m, 2H, 2CH3*CH), 0.84-

0.82 (d, JHH = 6.24 Hz, 6H, 2CH3
*CH) ppm; RMN 

13C+ DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 192.26 (CIV ), 

184.34 (CIV ), 152.79 (CIV ), 150.69 (CIV ), 149.21 

(CIV ), 140.49 (CIV ), 137.59 (CIV ), 130.32 (CH), 

129.20 (CH), 128.83 (CH), 127.22 (CH), 121.75 

(CIV), 119.74 (CIV), 118.07 (CH), 116.99 (CH), 

116.81 (CIV), 68.63 (CH2), 48.13 (CH2), 46.13 (CH2), 

38.74 (CH2), 30.91 (CH), 30.25 (CH2), 29.13 (CH2), 

25.81 (CH2), 21.12 (CH3) ppm; IR (KBr):  ν = 1700 

(C=O), 1264 (C-O) cm-1; HRMS calculé pour 

C54H53N2O6[M+H] +: 825.3898, Masse trouvée: 

825.3896. 
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4.9. Les tests d’inhibition de la protéine ABCG2 et les tests de cytotoxicité 

MTT    

4.9.1. Lignées cellulaires :  

Les cellules HEK-293 sont des cellules adhérantes issues d’une lignée fibroblastique de 

cellules embryonnaires de rein humain, elles ont été transfectées par la technique de 

nucléofection avec un plasmide contenant ou non l’ADNc d’ABCG2 par une ancienne 

doctorante du labo (Sira Macalou). L’ADNc d’ABCG2 est inséré au sein de deux sites de 

restriction et son expression est sous le contrôle du promoteur CMV (Cytomégalovirus) avec 

la présence d’un gène de résistance à la néomycine. Ceci va permettre de sélectionner les 

lignées cellulaires transfectées et de les maintenir stables dans le temps par ajout de 

Généticine (G418 disulfate salt sodium Sigma, G8168) à 0.75 mg/ml dans le milieu de 

culture. Ainsi seules les cellules ayant incorporé le plasmide seront résistantes à l’agent de 

sélection et pourront proliférer. 

4.9.2. Culture cellulaire : 

Les cellules sont cultivées dans du milieu DMEM High Glucose (Dulbecco’s modified eagle 

medium, Gibco Life Technology, G1965-026) supplémenté par 10% de SVF (Eurobio, 

CVFSVF13-0U) et 1% de pénicilline/streptomycine (Sigma Aldrich, P4333) à une 

température de 37°C dans une atmosphère humide contenant 5 % de CO2. Les cellules sont 

divisées deux fois par semaine dès qu’elles atteignent 80% de confluence. Lors de cette étape, 

elles sont d’abord lavées au PBS 1X (Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline, Gibco D8537) 

afin d’éliminer les traces de SVF pouvant désactiver leur traitement ultérieur à la trypsine, 

puis incubées quelques minutes avec la trypsine-EDTA (0,05%) (Gibco, 25300-054) à 37°C 

afin de les détacher de leur support. Cette enzyme va agir en hydrolysant les liaisons 

peptidiques qui forment les jonctions cellulaires, ainsi que les protéines d’adhésion qui créent 

le tapis cellulaire. L’action de la trypsine est ensuite stoppée par ajout du milieu de culture et 

la suspension cellulaire est ensuite diluée dans du milieu jusqu’au prochain traitement. Les 

cellules sont placées à l’incubateur sous atmosphère humide à 37°C et 5% de CO2.  

4.9.3. Tests d’inhibition de la protéine ABCG2 :  

a. Principe

Les tests d’inhibition ont été réalisées principalement sur un anticancéreux (mitoxantrone) et 

sur l’efficacité d’inhibition de son export par les inhibiteurs de la protéine. Afin d’analyser 

l’accumulation cellulaire de ce substrat la technique de cytométrie en flux a été 

principalement employée.  Les cellules HEK-ABCG2 auront pour caractéristiques d’exporter 
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de façon massive leur substrat (mitoxantrone), sous l’action d’un inhibiteur cette capacité 

d’export sera plus ou moins réduite et la fluorescence intracellulaire en sera augmentée. Afin 

de déterminer la fluorescence intracellulaire maximale qu’il est possible d’atteindre, les 

cellules sont mises en contact avec un inhibiteur de référence (le Ko143) à 1 µM. A cette 

concentration, la protéine est totalement inhibée et il est possible d’atteindre 100% 

d’accumulation du substrat, ce qui est similaire à ce que l’on observe au sein des cellules ne 

surexprimant pas la protéine. Aux différentes concentrations d’inhibiteurs testés le 

pourcentage d’inhibition final obtenu est calculé à partir de la formule suivante :  

[(Fluorescence Cellules ABCG2 (MTR + Inhibiteur) – Fluorescence Cellules ABCG2 (MTR)/ 

(Fluorescence ABCG2(MTR + Ko143) – Fluorescence ABCG2(MTR)] x 100 

b. Protocole :

Jour 0 : Les cellules HEK293-ABCG2 sont ensemencées à hauteur de 1.105 cellules/puits

dans des plaques 24 puits dans du milieu de culture supplémenté sans agent de sélection et

incubées pendant 24h à 37°C, sous atmosphère humide et 5% de CO2.

Jour 2 : Le milieu de culture est retiré puis les cellules sont incubées en présence de 100 µl

d’une solution de mitoxantrone (Sigma-Aldrich, M6545) à 5µM final/puits et 100 µl d’une

solution d’inhibiteur à différentes concentrations. Dans tous les échantillons une concentration

en DMSO à 1% est maintenue et les essais sont réalisés en triplicats. Des échantillons

contrôles sont préparés en parallèle :

- Cellules incubées avec du milieu de culture à 1% de DMSO (mesure de

l’autofluorescence cellulaire).

- Cellules incubées en présence du substrat seul (mitoxantrone) à 5 µM par puits.

- Cellules incubées en présence du substrat (5 µM/puits) et de l’inhibiteur de référence

(Ko143, Sigma Aldrich K2144) à 1 µM, afin de fixer la valeur du 100% d’inhibition

de la protéine.

La plaque est incubée à 37°C pendant 30 min à l’étuve sèche, les solutions sont ensuite 

retirées et les puits sont incubés avec 50 µl de trypsine pendant quelques minutes afin de 

détacher les cellules du support. Les cellules sont ensuite solubilisées dans 200 µl de PBS 1X, 

transférées dans un tube à cytométrie puis conservées dans la glace avant leur analyse au 

cytomètre FACS Calibur (Becton Dickinson, UMR5239 Lyon). Pendant l’acquisition, 5000 

évènements sont analysés dans le canal FL4. 
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4.9.4. Test de cytotoxicité MTT : 

a. Principe :

Le test va permettre d’évaluer la viabilité des cellules suite à leur traitement par des 

inhibiteurs d’ABCG2. Le réactif utilisé est le sel de tétrazolium (bromure de 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5diphenyl tetrazolium), le test repose sur la capacité des 

mitochondries de cellules vivantes à réduire l’anneau de tétrazolium en formazan par action 

de la succinate déshydrogénase (schéma 1). Le formazan forme un précipité de couleur 

violette dont la quantité est proportionnelle au nombre de cellules vivantes et à leur activité 

métabolique. La viabilité cellulaire est ensuite quantifiée par traitement des cellules avec un 

mélange d’une solution de DMSO-éthanol (1:1, v/v), capable de solubiliser les membranes 

cellulaires, mitochondriales et les cristaux de formazan libérés. Un dosage spectroscopique à 

570 nm va permettre d’évaluer les effets des inhibiteurs sur la vitesse de prolifération 

cellulaire et la toxicité, en déterminant la concentration en molécules capable d’inhiber 50 % 

de la croissance cellulaire (IC50) par rapport à une condition contrôle sans inhibiteurs. En 

réalisant des tests sur la lignée HEK-293 sauvage et la lignée HEK293 transfectée avec le 

plasmide recombinant (ABCG2) il est possible d’estimer si les inhibiteurs peuvent être eux-

mêmes substrats de la protéine, par comparaison de la viabilité entre les deux lignées 

cellulaires testées.  

Schéma 2.4.1 : réduction du réactif MTT en formazan sous l’action de la succinate 

déshydrogénase. 

b. Protocole :

Jour 0 : Les cellules HEK293 et HEK293-ABCG2 sont ensemencées dans des plaques 96

puits à une concentration de 1.104 cellules/puits dans 100 µl de milieu de culture supplémenté

sans agent de sélection et incubées pendant 24h à 37°C et 5% de CO2.

Jour 1 : Les inhibiteurs sont dissous dans du milieu de culture supplémenté, pour une

concentration finale de 1% de DMSO (Chemical) afin de pallier leur importante

hydrophobicité, puis 100 µl de cette solution est ajoutée à chaque puits et la plaque est
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incubée pendant 72h à 37°C et 5% de CO2. En parallèle des puits contrôles auxquels sont 

ajoutés 100 µl d’une solution de milieu à 1% de DMSO (sans inhibiteurs) sont préparés afin 

de fixer le 100% de viabilité cellulaire.  

Jour 3 : Après 72h d’incubation, 22 µl de la solution de MTT (Sigma-Aldrich, M2128) à 

5mg/ml est ajouté à chaque puits et la plaque est incubée à 37 °C à l’étuve sèche pendant 3h. 

Puis le milieu cellulaire est retiré et les cristaux de formazan sont dissous sous agitation 

mécanique à 37°C, par ajout de 200 µl/puits d’un mélange de DMSO/éthanol (1:1, v/v). La 

plaque est ensuite placée dans un lecteur spectrophotométrique et l’absorbance est lue à 570 

nm ainsi qu’à 690 nm, cette dernière valeur permettra de soustraire le bruit de fond aux 

valeurs d’absorbance obtenues à 570 nm. Les puits témoins sans composés vont permettre de 

fixer le 100% de viabilité cellulaire. Pour les puits contenant les différentes concentrations 

d’inhibiteurs une moyenne du pourcentage de viabilité cellulaire est calculée pour chaque 

triplicat. Les résultats sont représentés sous forme de courbe et montrent le pourcentage de 

viabilité cellulaire en fonction de la concentration d’inhibiteurs pour la lignée HEK293 

sauvage et transfectée avec le plasmide (ABCG2).  

4.9.5. Tests d’inhibition 

Tableau 2.4.1 : Tests d’inhibition des homodimères 2.72 (a-f). 

Homodimères 2.70~2.70 Résultats tests d’inhibition 

Composés IC
50 

(µM) % max d’inhibition à 
10 µM 

2.72a n=1 0.027 +/- 0.006 117.66 +/- 5.32 a 

2.72b n=2 0.022 +/ 0.009 119 +/- 5.6 a 

2.72c n=3 0.026 +/- 0.003 108.14 +/-  6.45 a 

2.72d n=4 > 10 23.14 +/- 0.55 

2.72e n=5 > 10 23.8 +/- 7.23 

2.72f n=6 > 10 19.16 +/- 2.03 

a pourcentage d’inhibition max à 2 µM 

Monomère 2.70 : IC50  = 0.70 µM +/- 0.10, 

 % max inhibition : 101 % +/- 7.5 
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Les tests d’inhibition mesurent la valeur de l’IC50 c’est à dire la concentration pour laquelle 

on observe 50% d’inhibition. La valeur de 100% d’inhibition est fixée à partir de celle de 

l’inhibiteur de référence (Ko143). Plus la valeur de l’IC50 est faible plus l’inhibiteur a un 

potentiel élevé car cela indique alors qu’une faible concentration est requise pour inhiber la 

protéine à 50%. D’après les résultats obtenus on observe que les dimères ayant les chaines les 

plus courtes ont un pouvoir d’inhibition le plus important (IC50 = 0,022 – 0,026 uM), lorsque 

la longueur de chaine augmente de 2 carbones on observe une diminution importante du 

pourcentage d’inhibition maximal, et celui-ci oscille autour de 20% pour les composés à n = 

4, 5, 6 carbones. Ceci démontre leur inactivité lorsque la longueur de chaine est trop 

importante. Par rapport à la valeur d’IC50 obtenue pour le monomère, on observe un gain de 

30 fois pour les composés dimériques à n = 1, 2, 3 (2, 4, 6 carbones).  

Tableau 2.4.2 : Tests d’inhibition des homodimères 2.85 (a-f). 

Homodimères 2.71-3OH ~ 
2.71-3OH 

Résultats tests d’inhibition 

Composés IC
50 

(µM) % max d’inhibition à 
10 µM 

2.85a n=1 0.552 +/- 0.073 78.32+/-4.68 

2.85b n=2 0.478 +/- 0.090 106.57+/-8.68 

2.85c n=3 > 10 28.40+/-7.43 

2.85d n=4 > 10 11.07+/-1.05 

2.85e n=5 > 10 28.91+/-7.25 

2.85f n=6 > 10 6.98+/-1.97 

2.71 : IC50 = 0.88 µM +/- 0.12,  % max inhibition : 95.5% +/- 7.3 

2.71-3OH : IC50 > 10 µM, % max inhibition : 16.27% +/- 0.95 

Les homodimères de 2.71-3OH montrent un potentiel d’inhibition moins important en 

comparaison avec les homodimères de 2.70 avec une valeur d’IC50 de 17 à 25 fois plus

importante. Si l’on compare ces données avec ce que l’on obtient avec les monomères de 

référence (2.71 et 2.71-3OH), on constate que dans le cas de 2.71 il n’est obtenu qu’un gain 

d’environ 2 fois sur le potentiel d’inhibition. Dans le cas de la molécule 2.71-3OH la 

comparaison n’est pas possible en effet la présence du groupement hydroxyle en position 3 



Partie 1   Chapitre 4 : Partie Expérimentale  

211 

apporte un effet défavorable avec un pourcentage d’inhibition maximal de 16%. Comme 

observé précédemment une augmentation de la longueur des chaines (n = 3, 4, 5, 6) entraine à 

nouveau une diminution du potentiel d’inhibition avec des pourcentages d’inhibition 

maximale allant de 7 à 29%.  

Tableau 2.4.3 : Tests d’inhibition des hétérodimères 2.94 (a-f). 

Hétérodimères 2.70 ~ 2.71-3OH Résultats tests d’inhibition 

Composés IC
50 

(µM) % max d’inhibition à 
10 µM 

2.94a n=1 0.073 +/- 0.013 93.1+/-10.3 a 

2.94b n=2 0.176 +/- 0.036 77.75 +/- 10.2 a 

2.94c n=3 0.040 +/- 0.006 111.8 +/- 15.3 a 

2.94d n=4 0.64 +/- 0.12 74.58 +/- 5.27 a 

2.94e n=5 > 10 43.11 +/- 2.22 

2.94f n=6 > 10 4.88+/-0.97 

Dans le cas des hétérodimères on observe des valeurs d’IC50 les plus faibles pour les dimères 

à n = 1, 2 et 3 (2, 4, et 6 carbones) avec un potentiel supérieur pour le 2.94c (n =3, 6 

carbones). Une diminution du potentiel est observée lorsque l’on augmente la longueur des 

chaines, mais qui s’opère cette fois moins rapidement avec à n = 4 une IC50 de 0,64 µM.  

Un gain de 22 fois sur le potentiel d’inhibition est observé dans le cas de ces composes par 

rapport à ce qui est obtenu avec le monomère 2.70.  

N

O

O

O

2.84c

N

O

O

O

2.93c

Br

Br

IC50 : 0.61 µM +/- 0.15

% max inhibition : 101 % +/- 7.5 
~ monomère 2.70 

IC50 : 0.586 µM +/- 0.12 
% max inhibition : 84.4 % +/- 9.8 

~ monomère 2.71 

Figure 2.4.1 : Tests d’inhibition des autres témoins. 
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4.9.6. Cytotoxicité des dimères 

Tableau 2.4.4 : Tests de cytotoxicité des dimères. 

Composés IG50 (µM) Rapport thérapeutique(TR) 

Homodimers (2.70) 

2.72a (n=1) > 100 > 3700

2.72b (n=2) 67.3 +/- 6.4 3060 

2.72c (n=3) > 100 > 3800

2.72e (n=4) > 100 - 

Homodimers (2.71-3OH) 

2.85a (n=1) > 100 181 

2.85b (n=2) > 50 209 

2.85c (n=3) > 100 - 

Heterodimères (2.70 ~ 2.71-3OH) 

2.94a (n=1) > 100 > 1370

2.94b (n=2) > 100 > 568

2.94c (n=3) > 100 > 2500

2.94d (n=4) > 100 > 156

TR = IG50/IC50 

La valeur de l’IG50 correspond à la concentration pour laquelle on a 50 % de cytotoxicité, les 

tests ont été effectués sur des cellules HEK et HEK transfectées avec le plasmide qui permet 

la surexpression de la protéine ABCG2 à la surface des membranes cellulaires. Les résultats 

indiqués correspondent aux valeurs obtenues pour les cellules HEK non transfectées. Cela 

montre que les dimères ne sont pas toxiques même aux très hautes concentrations. Cependant 

il n’a pas été effectué de test de solubilité sur les composés pour savoir s’ils sont toujours 

solubles aux concentrations allant jusqu’à 100 µM.  

Le rapport thérapeutique est le rapport entre la valeur de l’IG50 et de l’IC50, plus la valeur est 

élevée plus le composé est susceptible d’être administré en in vivo, c’est à dire que le 

composé est actif à de faibles concentrations et est peu toxique.  
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⇒ Les composés possèdent un rapport thérapeutique compatible pour des essais in vivo.

Figure 2.4.2 : Tests d’inhibition des homodimères 2.95 (a-c) et 2.96 (a-c). 

Des tests ont été réalisés au préalable à 2 concentrations différentes : 1 et 10 µM pour 

déterminer dans un premier lieu si les composés étaient susceptibles d’être de bons 

inhibiteurs. Les composés dont la chaine est gréffée en position 1 du cycle A au niveau de 

chaque sous-unité monomérique ne montrent pas un pourcentage d’inhibition satisfaisant que 

l’on se situe à 1 ou 10 µM. En revanche ceux dont la chaine est greffée en position 4 semblent 

avoir un potentiel plus élevé notamment à 10 µM. Ce sont donc ces composés qui seront 

testés à une gamme de concentration plus importante allant de 0 à 10 µM.  
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Tableau 2.4.5 : Tests d’inhibition  des homodimères 2.96 (a-c). 

Homodimères 2.71-
4OH ~ 2.71-4OH 

Résultats tests d’inhibition 

Composés IC
50 

(µM) % max d’inhibition 
à 10 µM 

2.96a n=1 > 10 50.61 +/- 11.92 

2.96b n=2 > 10 28.18 +/- 11.82 

2.96c n=3 1.49 +/- 0,7 71.88 +/- 21.58 

Après avoir réalisé des essais plus approfondis, c’est-à-dire la détermination du pourcentage 

d’inhibition des composés à des concentrations allant de 0 à 10 uM, on constate que seul le 

2.96c est actif avec une valeur d’IC50 de 1.49 uM et un pourcentage d’inhibition maximum de

71%. Les deux autres composés sont peu actifs.  

Avec les résultats que nous disposons actuellement, nous avons identifié trois familles de 

dimères dérivées d’indéno[1,2-b]indole : homodimères de type 2.70~2.70, homodimères de 

type 2.71-3OH~2.71-3OH et hétérodimères de type 2.70~2.71-3OH, qui sont de bons 

inhibiteures d’ABCG2. 
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Dans la première partie de ce manuscrit, notre objectif est le développement d’une nouvelle 

synthèse des dérivés d’α-aminophosphonates. Dans la lignée des recherches effectuées au 

laboratoire sur la chimie verte et la réaction multicomposant de Kabachnik-Fields;   

 Dans un premier temps, une nouvelle synthèse à 3-composants de nouveaux dérivés

d’α-aminophosphonates a été décrite. Alors qu’une synthèse d’α-

sulfamidophosphonates a été effectuée selon la réaction de Kabachnik-Fields à partir

d’un sulfamide, un aldéhyde et un trialkylphosphite en absence des solvants

organiques et des réactifs toxiques, sous irradiations ultrasonores ou micro-ondes

(Schéma 3.1.1).

 Dans un second temps, une nouvelle synthèse permet de former sélectivement des

oxazaphosphinanes via la réaction de Kabachnik-Fields suivi par cyclisation

intramoléculaire des α-aminophosphonates (Schéma 3.1.1). La mise en parallèle de

cette cyclisation avec la réaction de Kabachnik-Fields in situ et dans ces conditions

(neat), montre bien l’influence et l’importance des irradiations ultrasonores.

Le travail réalisé dans cette partie a montré que la réaction de Kabachnik-Fields était 

réalisable sous irradiations ultrasonores ou micro-ondes (méthodes non conventionnelles) et 

ne nécessite aucun solvant ou catalyseur et elle peut assembler un large éventail de composés 

simples comme les aldéhydes ou les cétones, les amines ou les sulfamides et les 

alkylphosphites ou les phosphonates  dans le but de préparer une structure polyfonctionnelle 

proche de celles des α-aminoacides ou d’autres composés très actifs. L’optimisation de la 

réaction de Kabachnik-Fields a débouché sur la mise au point d’une nouvelle séquence 

multicomposant permettant la formation des dérivés d’α-aminophosphonates en une étape. 
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Schéma 3.1.1 : Synthèse des α-sulfamidophosphonates et des oxazaphosphinanes via la 

réaction de Kabachnik-Fields. 

En perspective, vue l’analogie structurale d’α-sulfamidophosphonates et des 

oxazaphosphinanes avec une famille biologiquement très active telles que les α-
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aminophosphonates, les prochains objectifs de ce travail seront notamment l’étude de 

l’activité biologique de ces deux nouvelles familles (les α-sulfamidophosphonates et les 

oxazaphosphinanes) (Figure 3.1.1), donc il sera intéressant de faire des tests anticancéreux ou 

d’autres tests pour valoriser leur activité. 
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R2= Me,Et

Figure 3.1.1 : les α-sulfamidophosphonates et les oxazaphosphinanes synthétisés. 

Dans la deuxième partie de ce manuscrit, nous synthétiser des dimères de type indéno[1,2-

b]indoles pour tester leur pouvoir d’inhibition sélectifs sur l’ABCG2 et les utiliser comme

molécules en association avec des médicaments anticancéreux pour potentialiser l’effet de ces

derniers. Ces dimères sont constitués de deux monomères (deux indéno[1,2-b]indoles) reliés

de façon covalente par un bras espaceur.

Cinq nouvelles familles des dimères dérivés d’indéno[1,2-b]indole contiennent 24 dimères

originaux ont été synthétisées (Figure 3.1.2). Grâce à la réaction de O-alkylation de

Wiliamson sous micro-onde, nous avons réussi de combiner deux indénoindoles sous la forme

de dimère. Les indénoindoles utilisés ont été synthétisés à l’aide d’un enchaînement

réactionnel de quatre ou cinq étapes selon le type d’indenoindole souhaité :

 Synthèse de l’énaminone

 Synthèse de la ninhydrine en deux étapes

 Accès au dihydroxyindéno[1,2-b]indole (condensation entre l’énaminone et la

ninhydrine)

 Accès au 5,6,7,8-tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione (déshydroxylation de

dihydroxyindéno[1,2-b]indole)

 Accès au 9-hydroxy-5H-indéno[1,2-b]indol-10-one (aromatisation de 5,6,7,8-

tétrahydroindéno[1,2-b]indole-9,10-dione).
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Figure 3.1.2 : les nouvelles familles des dimères synthétisées. 

Les différentes études biologiques in vitro menées ont permis d’identifier trois familles de 

dimères dérivées d’indéno[1,2-b]indole : homodimères de type 2.70~2.70 (composés 2.72a, 

2.72b et 2.72c) homodimères de type 2.71-3OH~2.71-3OH (composé 2.85a, et 2.85b) et 

hétérodimères de type 2.70~2.71-3OH (composés 2.94a, 2.94b et 2.94c) (Figure 3.1.2), qui 

se sont révélées être des inhibiteurs efficaces et sélectifs d’ABCG2, mais également 

dépourvus de toxicité. 

En perspective, au vue des excellents résultats des tests biologiques obtenus de nos dimères et 

en ce qui concerne les prochains objectifs de ce travail, il serait intéressant de sélectionner un 

ou plusieurs candidats pour l’évaluation in vivo, et synthétiser également d’autres 

homodimères, hétérodimères ou modifier la structure de l’indénoindoles 2.71, par changement 

de la position de la fonction phénol (le point d’ancrage du bras espaceur).  
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Sulfamidophosphonates, dimère, indénoindoles, réaction multi-composants, 

activité anticancéreuse, oxazaphosphinanes, ABCG2 ... 

Le travail de thèse présenté dans ce manuscrit est constitué de deux parties, 

Dans une première partie, vu l’importance pharmacologique et chimique du motif phosphonate, et 

dans le but de synthétiser de nouvelles classes de molécules anticancéreuses, nous avons développé 

une synthèse de deux nouvelles familles contenant le motif phosphonate; les α-

sulfamidophosphonates et les oxazaphosphinanes via la réaction « one-pot » de Kabachnik-Fields. 

Dans un premier temps, nous avons développé une nouvelle approche de synthèse des nouveaux α-

sulfamidophosphonates dérivés des α-aminophosphonates en une seule étape, en utilisant les 

irradiations ultrasoniques ou les micro-ondes sans le besoin des solvants ou des catalyseurs 

toxiques. 

Dans un deuxième temps, nous avons rapporté une nouvelle approche de synthèse d’une nouvelle 

série hétérocyclique d’oxazaphosphinane, en utilisant la réaction de Kabachnik-Fields suivi par 

une réaction de trans-estérification (cyclisation intramoléculaire) et toujours dans des conditions 

neat. 

Dans une deuxième partie, et dans le but d’inhiber La résistance aux agents chimiothérapeutiques 

(Multidrug Resistance) ou d’empêcher la chimiorésistance d’ABCG2, qui diminue les 

concentrations intracellulaires des agents chimiothérapeutiques. Pour cette raison nous avons 

également conçu et synthétisé de nouveaux composés (type dimère), dérivés d’indéno[1,2-b]indole, 

inhibiteurs d’ABCG2.  

Les différentes études biologiques menées -in vitro- sur cinq familles de dimères dérivées 

d’indéno[1,2-b]indole, ont permis d’identifier trois familles qui se sont révélées être des inhibiteurs 

efficaces et sélectifs d’ABCG2.. 
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