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I. INTRODUCTION 

 

I.1. Le cancer 

 

Un cancer est une pathologie caractérisée par la présence d'une ou plusieurs tumeurs 

malignes formées par la multiplication désordonnée d'une cellule initialement normale, à la suite 

d’une mutation et/ou d’une instabilité génétique. Certaines tumeurs primaires peuvent évoluer vers 

un envahissement plus global de l'organisme, par échappement de cellules tumorales issues de cette 

tumeur primaire, provoquant des métastases qui constituent la principale cause de décès. 

En 2008, 12,6 millions de nouveaux cas ont été dépistés à travers le monde et le cancer a 

causé cette même année 7,5 millions de décès. Il pourrait y avoir plus de 20 millions de nouveaux 

cas de cancer par an en 2030 et près de 13 millions de décès par an.
1
 

 

 

Schéma 1. Taux brut d’incidence des cancers en fonction des régions du monde pour 100000 habitants 

 



- 10 - 

 

Les taux d’incidence et de mortalité due au cancer sont très variables en fonction des régions 

du monde. Le taux brut d’incidence est plus élevé dans les régions développées (Amérique du Nord, 

Europe, Océanie) que dans les pays les plus pauvres (Schéma 1). Nous observons également des 

variations au niveau du taux d’incidence en fonction de l’âge et du sexe. Par exemple, le risque de 

développer un cancer avant 75 ans est de 21,2 % pour un homme et de 16,5 % pour une femme. 

Enfin, les cancers les plus fréquents sont les cancers du sein, du poumon, de la prostate ou encore le 

cancer colorectal. 

La lutte contre le cancer passe par la prévention, le dépistage et les différents traitements 

existants incluant la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie, l’hormonothérapie et 

l’immunothérapie. La chimiothérapie tient cependant une place prédominante dans les traitements 

anticancéreux. 

 

I.2. La chimiothérapie anticancéreuse 

 

La chimiothérapie anticancéreuse consiste à administrer une ou plusieurs substances, 

capables de tuer les cellules cancéreuses ou d’empêcher leur prolifération. Il en existe plusieurs 

grandes classes divisées chacune en plusieurs familles, en fonction de leur mode d’action ou de leur 

cible. 

 

I.2.1. Les agents alkylants 

 

Ces molécules possèdent un ou plusieurs sites électrophiles qui leur permettent d’interagir 

directement avec les chaînes d’ADN au niveau des bases nucléiques en formant des liaisons 

covalentes entre celles-ci. Ceci empêche la réplication de l’ADN et par conséquent la prolifération 

des cellules cancéreuses. 

La Chlorméthine (Caryolysine®) est le plus ancien composé de cette classe. Elle fait partie 

de la famille des moutardes à l’azote, par référence au gaz moutarde utilisé lors des combats au 

cours du premier conflit mondial. La Chlorméthine est encore utilisée en clinique, plus 

particulièrement pour le traitement de la maladie de Hodgkin en association avec la Vincristine, la 

Procarbazine et la Prednisone. Le Chlorambucil (Chloraminophène®), développé quelques années 
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plus tard, est indiqué dans la leucémie lymphoïde chronique et les lymphomes non Hodgkiniens. 

Enfin, le Melphalan (Alkéran®), un analogue aminé du Chlorambucil dont il existe une forme orale 

et une forme injectable, est indiqué pour le traitement du myélome multiple chez le sujet âgé et des 

adénocarcinomes ovariens aux stades avancés. 

 

 

Figure 1. Moutardes à l’azote 

 

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

(Holoxan®) agissent comme la Chlorméthine 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 2. Oxazaphosphorines 

 

Les nitrosourées constituent également une famille importante des agents alkylants. Les 

principaux composés utilisés en chimiothérapie sont la Lomustine (Bélustine®) et la Carmustine 

(Bicnu®). Elles sont utilisées dans le traitement des tumeurs cérébrales, des lymphomes et des 

mélanomes malins. 
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Figure 3. Nitrosourées 

 

Les organoplatines, dont le chef de file est le Cisplatine (Cisplatyl®) sont également très 

utilisés en chimiothérapie anticancéreuse. Les analogues les plus importants sont le Carboplatine 

(Carboplatine®) et l’Oxaliplatine (Eloxatine®). Le Carboplatine et le Cisplatine sont indiqués pour 

les traitements de lymphomes hodgkiniens ou non hodgkiniens en rechute et également pour les 

cancers du testicule, de l’ovaire et du poumon. L’Oxaliplatine est quant à lui prescrit principalement 

dans les cancers colorectaux, souvent en association avec le 5-fluorouracile. 

 

 

Figure 4. Organoplatines 

 

D’autres agents alkylants comme les aziridines sont également utilisés en chimiothérapie. La 

Mytomycine C (Amétycine®) et le Thiotépa (Thiotépa®) sont respectivement indiqués pour le 

traitement des adénocarcinomes et des cancers du sein et de l’ovaire. 

 

Figure 5. Aziridines 
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Enfin, le Busulfan (Myleran®, Busilvex®) est un ester sulfonique, induisant des pontages 

entre bases d’un même brin au niveau des cellules de la moelle osseuse, indiqué principalement 

pour la préparation à la greffe de cellules souches hématopoïétiques. 

 

 

Figure 6 

 

I.2.2. Les antimétabolites 

 

Ces composés agissent sur la synthèse des acides nucléiques par remplacement des bases 

nucléiques naturelles dans les chaines en croissance ou par inhibition de leur voie de synthèse. 

Les antifoliques constituent une famille à part entière de la classe des antimétabolites dont le 

plus utilisé est le Méthotrexate (Méthotrexate®, Ledertrexate®, Novatrex®, Metoject®). Il peut 

être administré par voie intramusculaire, intraveineuse ou orale pour les faibles posologies et est 

indiqué pour le traitement de différentes tumeurs solides et de la leucémie aiguë lymphoblastique. 

Le Pemetrexed (Alimta®), un autre analogue de l’acide folique, est indiqué dans le traitement du 

cancer bronchique à grandes cellules, en monothérapie ou en association avec le Cisplatine. 

 

  

Figure 7. Antifoliques 
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Les antipuriques empêchent la synthèse des chaînes d’ADN en se substituant aux 

nucléosides naturels puriques, la guanosine et l’adénosine. Le premier composé de cette classe à 

avoir été utilisé en chimiothérapie, la 6-Mercaptopurine (Purinéthol®), est indiqué pour le 

traitement des leucémies aiguës. Par la suite, la Cladribine (Leustatine®, Litak®) et la Fludarabine 

(Fludara®, formes injectable et orale) ont été développées et sont maintenant indiquées pour le 

traitement de la leucémie lymphoïde. 

 

Figure 8. Antipuriques 

 

Enfin, les antipyrimidiques empêchent l’élongation des chaînes d’ADN en se substituant à la 

cytidine et à la thymidine, qui contiennent une pyrimidine comme base azotée. La Cytarabine 

(Aracytine®) et la Gemcitabine (Gemzar®) sont des analogues de la cytidine, tandis que le 5-

Fluorouracile (Efudix®) est un analogue fluoré de l’uracile. Ce dernier inhibe la transformation de 

l’uracile en thymine et est utilisé pour traiter les patients atteints d’adénocarcinomes digestifs 

évolués et de cancer colorectal. La Cytarabine (Aracytine®) a été le premier antipyrimidique utilisé 

en chimiothérapie et est indiqué pour le traitement de différentes leucémies. La Gemcitabine 

(Gemzar®) quant à elle, est utilisée en première intention pour le traitement des adénocarcinomes 

du pancréas et du cancer bronchique. 

 

 

Figure 9. Antipyrimidiques 
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I.2.3. Les agents intercalants 

 

Ces composés sont des molécules planes qui agissent en s’insérant entre deux paires de 

bases azotées. Les complexes ainsi obtenus bloquent les fourches de réplication, induisant 

l’apoptose des cellules cancéreuses. 

 

 

Figure 10. Inhibiteurs de topoisomérase I 

 

L’Irinotécan (Camptosar®, Campto®) et le Topotécan (Hymcamtin®) sont dérivés de la 

Camptothécine inhibiteurs de topoisomérase I. Ils sont utilisés respectivement pour traiter les 

patients atteints de cancers colorectaux avancés et ceux atteints de carcinome de l’ovaire ou du col 

utérin. 

La Daunorubicine (Cérubidine®, Daunoxome®) et la Doxorubicine (Adriblastine®, 

Caelyx®, Myocet®) sont des anthracyclines inhibitrices de topoisomérase II. La Daunorubicine est 

utilisée sous une forme injectable (Cérubidine®) contre les leucémies et sous une forme liposomale 

injectable (Daunoxome®) pour traiter les patients atteints du sarcome de Kaposi associé au SIDA. 

De même, il existe une forme injectable pour la Doxorubicine (Adriblastine®) indiquée pour le 

traitement des cancers du sein, de l’ovaire, du poumon et de la vessie, de la maladie de Hodgkin, 

des leucémies aiguës et des lymphomes non hodgkinien, et des formes liposomales injectables 

(Caelyx® et Myocet®) prescrites en cas de Sarcome de Kaposi associé au SIDA ou de cancer du 

sein métastatique. 
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Figure 11. Inhibiteurs de topoisomérase II 

 

L’Etoposide (Celltop®, Vépéside®), un analogue de la Podophyllotoxine, est également un 

inhibiteur de topoisomérase II. Il est administré par voie intraveineuse pour le traitement du cancer 

du poumon, des tumeurs du testicule et des neuroblastomes. Il existe également une prodrogue 

phosphatée (Etopophos®), présentant l’avantage d’être plus soluble dans l’eau, ce qui facilite son 

administration parentérale. 

 

 

Figure 12. Analogues de la Podophyllotoxine 
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I.2.4. Les agents antimitotiques 

 

Ces composés bloquent la mitose cellulaire en agissant sur le fuseau mitotique. Les premiers 

à avoir été utilisés en clinique sont les alcaloïdes extraits de la Pervenche de Madagascar qui 

empêchent la polymérisation des dimères de tubuline en microtubules. Les principaux représentants 

de cette famille d’anticancéreux sont la Vinblastine (Velbe®), la Vindésine (Eldisine®), la 

Vincristine (Oncovin®) et la Vinorelbine (Navelbine®). Tous ces composés sont utilisés dans le 

traitement de nombreux cancers dont celui du sein et la maladie de Hodgkin. 

 

Figure 13. Alcaloïdes de la Pervenche de Madagascar 

 

 

Figure 14. Taxanes 
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Les taxanes quant à eux, inhibent la dépolymérisation des microtubules en tubuline, 

empêchant ainsi la mitose et provoquant la mort cellulaire. Le Paclitaxel (Taxol®) et le Docétaxel 

(Taxotère®) sont les deux seuls taxanes indiqués en chimiothérapie anticancéreuse, notamment 

pour traiter les patientes atteintes de cancer du sein ou ceux atteints de cancer bronchique. 

 

I.2.5. Les inhibiteurs de kinases intracellulaires 

 

Cette classe d’anticancéreux est apparue beaucoup plus récemment dans le cadre des 

chimiothérapies. L’Imatinib (Glivec®), indiqué dans le traitement de la leucémie myéloïde 

chronique et des tumeurs stromales gastro-intestinales, en est le chef de file. Il agit en inhibant la 

tyrosine kinase ABL1 exprimée par un oncogène localisé sur le chromosome 9, empêchant 

sélectivement la prolifération cellulaire. L’Erlotinib (Tarceva®), le Sorafénib (Nexavar®) et le 

Dasatinib monohydraté (Sprycel®) font également partie de cette classe d’anticancéreux et sont 

indiqués dans les traitements du cancer du poumon, du carcinome rénal avancé ou encore de la 

leucémie aiguë lymphoblastique. 

 

 

Figure 15. Inhibiteurs de kinases intracellulaires 
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I.2.6. Les autres médicaments 

 

A côté des grandes familles de molécules que nous venons de voir, d’autres produits 

viennent compléter cet arsenal thérapeutique. La Bléomycine (Bléomycine®), par exemple, agit par 

fragmentation de l’ADN et est indiquée dans le traitement de nombreux cancers comme les 

carcinomes épidermoïdes, la maladie de Hodgkin ou encore les lymphomes non hodgkiniens. 

L’interféron α est également utilisé en chimiothérapie dans le traitement des leucémies à 

tricholeucocytes ou myéloïdes chroniques et le sarcome de Kaposi associé au SIDA. Il agit comme 

agent antiprolifératif en allongeant toutes les phases du cycle cellulaire. 

Les anticorps monoclonaux ont été développés lors des 15 dernières années. Ils sont 

capables de reconnaître des marqueurs spécifiques de certains types tumoraux et déclenchent une 

réponse immune, entraînant la destruction des cellules reconnues. Les principaux représentants de 

cette classe de composés sont le Trastuzumab (Herceptin®), le Gentuzumab Ozogamycin 

(MyloTarg®) et l’Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®). 

Il existe encore d’autre traitements antitumoraux, comme les radioisotopes (Samarium-1 

Lexidromam, Quadramet®), les photosensibilisants ou encore les traitements hormonaux et anti-

hormonaux. Le Tamoxifène (Nolvadex®, Kessar®), par exemple, est un antiœstrogène, agissant par 

inhibition compétitive de la liaison de l’œstradiol avec ses récepteurs. Il est utilisé pour le traitement 

des cancers du sein. 

 

Cette liste n’est cependant pas exhaustive, et il existe de nombreux autres traitements utilisés 

aujourd’hui en chimiothérapie. De nombreux composés sont également en études cliniques et 

devraient obtenir une AMM dans les années qui viennent, bien que le nombre de nouvelles 

molécules mises sur le marché tende à diminuer. 

 

I.3. Les nanomédicaments 
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En dépit des progrès considérables qui ont été effectués pour étendre l’arsenal des composés 

antitumoraux, la plupart des traitements existants souffrent de limitations, comme l’apparition de 

résistances, une dégradation prématurée du principe actif dans l’organisme, ou encore l’existence de 

nombreux effets secondaires dus à un manque de sélectivité. Les nouveaux défis qui se posent au 

chercheur médicinal ne résident donc plus seulement en la synthèse de nouvelles molécules plus 

actives mais en l’élaboration d’un médicament se rapprochant le plus possible d’une « balle 

magique » capable d’amener le principe actif à sa cible sans aucun dommage collatéral. Le 

développement récent des nanotechnologies et leur application au domaine des médicaments 

ouvrent des perspectives pour l’administration de principes actifs ou l’imagerie médicale, et sont en 

train de révolutionner la recherche médicinale.
2-4

 

A l’origine, le terme « nanotechnologie » a été introduit en référence à des matériaux de 

petite taille allant de 1 à 100 nanomètres. Aujourd’hui, il est utilisé pour des objets allant jusqu’à 

quelques centaines de nanomètres de diamètre moyen.
5
 Différents types de nano-objets ont été 

découverts, du liposome jusqu’aux nanoparticules solides, en passant par les micelles polymériques, 

les nanocristaux ou les nanocapsules.
6
 

La formulation de médicaments sous forme de nanoparticules permet de s’affranchir des 

limitations liées au profil physico-chimique de nombreux principes actifs. Par exemple, une 

molécule insoluble dans l’eau pourra être administrée sous forme de suspension aqueuse. Une autre, 

dégradée dans le milieu physiologique sera protégée des enzymes lytiques.  

Même si le développement des nanomédicaments semble être la solution à beaucoup de 

problèmes pharmaceutiques, seulement une dizaine de ces formulations sont actuellement 

commercialisées.
6
 Il s’agit le plus souvent de formes liposomales composées de phospholipides 

amphiphiles et de cholestérol qui s’auto-associent en bicouches en encapsulant un cœur aqueux. La 

plupart des liposomes ont une taille inférieure ou égale à 400 nanomètres de diamètre. Ces nano-

objets permettent l’encapsulation de molécules de polarité extrêmement variable. Le composé peut 

se trouver dans la bicouche phospholipidique, dans la cavité aqueuse ou encore à l’interface de la 

bicouche. Malheureusement, des problèmes majeurs limitent le développement industriel de ces 

formulations, comme une faible stabilité, la mauvaise reproductibilité entre les différents lots, des 

difficultés au niveau de la stérilisation et le faible taux de charge en principe actif. Il existe 

cependant des succès notables comme l’Abraxane® ou encore les formes liposomales de la 

Doxorubicine et de la Daunorubicine, ainsi que celles de l’Amphotéricine B.  
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L’Amphotéricine B est un antifongique systémique majeur, commercialisé sous le nom de 

Fungizone®, agissant en altérant la membrane fongique des levures et des champignons (Figure 

16). Elle est indiquée dans le traitement des mycoses systémiques opportunistes ou exotiques et des 

leishmanioses stibio-résistantes. Cependant, ce traitement provoque de nombreux effets 

indésirables, notamment une néphrotoxicité dose-dépendante. Pour palier ces inconvénients, 

plusieurs formes colloïdales ont été développées, l’Abelcet® et l’Ambisome®, constituées de 

liposomes de phospholipides encapsulant l’Amphotéricine B.
6
 Ces deux formulations affichent une 

faible néphrotoxicité et sont par conséquent indiquées chez les sujets ayant développé une 

insuffisance rénale lors du traitement avec Fungizone® ou ceux ayant une insuffisance rénale 

préexistante. 

 

 

Figure 16 

Dans le domaine du cancer, on peut noter les formes liposomales de la Doxorubicine 

(Caelyx®, Myocet®), et du citrate de Daunorubicine (DaunoXome®),
7,8

 actuellement utilisées en 

clinique dans le cadre du traitement du sarcome de Kaposi associé au SIDA. L’administration de 

ces composés sous cette nouvelle forme pharmaceutique provoque moins d’alopécies et de 

neuropathies, et bénéficie surtout d’une cardiotoxicité moindre par rapport à la forme injectable 

classique. La réduction de la toxicité cardiaque aiguë qui est un des effets secondaires majeurs des 

anthracyclines constitue un progrès thérapeutique indéniable. 

Le Paclitaxel est une molécule lipophile insoluble dans l’eau qui doit être dispersée dans du 

Crémophore EL pour être administrée chez les patients. Celui-ci peut provoquer des réactions 

d’hypersensibilité souvent fatales.
9,10

 De plus cet adjuvant  peut diminuer la pénétration dans la 

tumeur, limitant ainsi l’efficacité du traitement.
11

 Dans le but d’administrer le Paclitaxel sous une 

forme galénique ne contenant pas de Crémophore EL, de nombreuses études ont été menées. Des 

nanoparticules d’albumine encapsulant le Paclitaxel, présentant une taille moyenne de 130 



- 22 - 

 

nanomètres ont ainsi été développées par les sociétés Abraxis BioScience et AstraZeneca sous le 

nom commercial d’Abraxane®.
12,13

 Cette nouvelle formulation s’est avérée plus efficace que la 

formulation crémophore dans des études précliniques sur un modèle humain du cancer du sein chez 

la Souris.
14

 Il a été démontré que le Paclitaxel encapsulé dans l’Abraxane® pénétrait mieux dans les 

cellules cancéreuses que le Paclitaxel libre. Les études cliniques de phase I à III qui ont suivies, ont 

montré que cette nouvelle formulation était également plus efficace que le Taxol chez des patientes 

atteintes de cancers du sein et de cancers du sein métastasés.
15-18

 De plus, une administration 

hebdomadaire d’Abraxane® provoque beaucoup moins d’effets toxiques secondaires et notamment 

de réactions d’hypersensibilités que le Taxol®. Cette diminution des effets indésirables permet 

d’administrer des doses plus importantes, ce qui explique en partie le gain d’efficacité observé chez 

la majorité des patientes.
18

 Par conséquent, l’Abraxane® est maintenant indiqué en monothérapie 

dans le traitement du cancer du sein métastatique. 

D’autres spécialités sont commercialisées sous forme de nanocristaux.
6
 Les nanocristaux 

sont des nanoparticules avec un caractère cristallin d’une taille de l’ordre du nanomètre. Ils 

présentent l’avantage d’avoir un taux de charge de 100 %, leur préparation ne nécessitant aucun 

matériau vecteur, contrairement aux nanoparticules polymériques. 

Quelques unes de ces formulations sont commercialisées et utilisées en clinique (Figure 17), 

comme le Sirolimus (Rapamune®), un immunosuppresseur prescrit pour la prévention du rejet 

d’organe lors des transplantations en association avec des corticoïdes et la Ciclosporine. 

L’Aprepitant (Emend®) est un antiémétique utilisé pour la prévention des nausées associées à une 

chimiothérapie anticancéreuse. L’acétate de Mégestrol (Megace ES®) est un stéroïde progestatif 

indiqué dans le traitement des cancers du sein métastatiques et de l’endomètre. D’autres spécialités 

sous forme de nanocristaux sont en études cliniques avancées, comme la Guanylhydrazone 

(Semapimod®), le Paclitaxel (Paxceed®) ou encore la Thymectacine (Theralux®).
19
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Figure 17. Composés commercialisés sous forme de nanocristaux 

A ce jour, seuls quelques composés formulés sous forme de suspensions nanoparticulaires 

sont prescrits de manière courante en clinique. Cependant le nombre de nanomédicaments tend à 

s’accroître et un grand nombre de ces nanotechnologies sont actuellement en phases cliniques. Ces 

futurs développements devraient pouvoir s’étendre aux différentes classes d’anticancéreux, comme 

les antimétaboliques, les agents alkylants ou encore les inhibiteurs de topoisomérases. 

Ces spécialités présentent toutefois quelques limitations, comme un faible taux de charge, 

hormis les nanocristaux actuellement en développement, une administration complexe, ainsi qu’un 

coût de production des formulations qui reste très élevé.  

 

I.4. Une nouvelle stratégie de vectorisation : la squalénisation, 

l’exemple de la Gemcitabine 

 

I.4.1. La Gemcitabine et ses prodrogues 

 

La Gemcitabine (2’,2’-difluorodéoxycytidine, dFdC, 1) est un analogue nucléosidique 

synthétique de la déoxycitidine (dC, 2), contenant des atomes de fluor géminés sur l’atome de 

carbone en position 2’ (Figure 18). Ce médicament antinéoplasique, actuellement commercialisé 

sous le nom de Gemzar®, est indiqué en première intention pour  le traitement de l’adénocarcinome 

du pancréas, du cancer du sein ou encore du cancer du poumon.
20-24

 En outre, il possède une 
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efficacité certaine sur une large variété de tumeurs solides humaines, incluant le colon, le rein et 

l’ovaire.
25-28

  

 

 

Figure 18. La Gemcitabine (1) et la déoxycytidine (2) 

La Gemcitabine (1) est un antimétabolite spécifique de la phase S du cycle cellulaire, qui 

correspond à la phase de synthèse de l’ADN.
29,30

 Ce composé est métabolisé dans les cellules par 

les déoxycytidine kinases (dCK) en nucléotides monophosphates (dFdCMP, 3), puis par les 

pyrimidine kinases en métabolites actifs, les nucléotides di- (dFdCDP, 4) et triphosphates (dFdCTP, 

5) (Figure 19). La dFdCDP (4) inhibe la ribonucléotide diphosphate réductase, enzyme permettant 

la transformation des nucléotides diphosphates en déoxynucléotides diphosphates, entraînant ainsi 

une réduction de la concentration en déoxycytidine triphosphate incorporable dans l’ADN. La 

dFdCTP (5) exerce quant à elle un rôle cytotoxique en bloquant la synthèse de l’ADN. Elle inhibe 

compétitivement l’ADN polymérase et bloque après incorporation directe dans la chaîne d’ADN 

son élongation. Ces deux mécanismes aboutissent à une inhibition complète de la synthèse de 

l’ADN et à l’apoptose cellulaire tumorale.
31
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Figure 19 

 

Toutefois, à cause de la grande complexité du métabolisme de ce composé et de sa faible 

pénétration cellulaire, de nombreux mécanismes contribuent à réduire son efficacité. D’une part, la 

Gemcitabine est un composé à caractère hydrophile qui pénètre dans les cellules via un mécanisme 

actif contrôlé par des transporteurs nucléosidiques membranaires tels que les protéines hENT1, 

hENT2, hCNT1 et hCNT3.
32

 Une baisse de l’efficacité de ces différents transporteurs membranaires 

induit une résistance à la Gemcitabine,
33

 qui est une cause importante de l’échec du traitement. 

D’autre part la première étape de phosphorylation par les dCK est une étape limitante pour la 

métabolisation de la Gemcitabine en nucléotides actifs.
34,35

 Un faible taux de phosphorylation dû à 

une sous-expression des dCK dans les cellules est un autre important mécanisme de résistance à la 

Gemcitabine.
36-39

 Enfin la durée de demi-vie de ce médicament est très courte, notamment à cause 

d’une métabolisation précoce intra- et extracellulaire dans l’organisme par les déoxycytidines 

déaminases endogènes en une forme uracile inactive 6 (Figure 20).
40,41
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Figure 20 

 

Par conséquent, l’efficacité clinique de la Gemcitabine sur les adénocarcinomes du pancréas 

reste modeste, à cause d’un index thérapeutique très étroit et d’une forte propention à l’apparition 

de chimiorésistance.
22,42

 

De nombreuses méthodes ont donc été étudiées pour améliorer la demi-vie et réduire la 

toxicité de la Gemcitabine, incluant l’encapsulation dans des systèmes de distribution colloïdaux
43-

45
 ou le développement de prodrogues lipidiques (Figure 21).

46-48
  

Stella et coll. ont rapporté le couplage de la Gemcitabine (1) en position N-4 à des acides 

gras, comme l’acide laurique, valérique et stéarique, dans le but de protéger la Gemcitabine (1) 

d’une métabolisation précoce. Ces bioconjugués ont été incorporés dans des nanosphères et des 

nanocapsules de polycyanoacrylate, pour offrir cette fois-ci une protection physique contre la 

métabolisation. Il a été montré que le composé le plus lipophile, la 4-N-stearoyl-Gemcitabine, était 

encapsulé dans ces nano-objets avec de bons rendements. L’activité anticancéreuse in vitro de ces 

nano-objets chargés en 4-N-stéaroyl-Gemcitabine a été évaluée sur les lignées humaines KB.3-1 et 

MCF-7. Sur ces modèles, les nanoparticules ont une CI50 inférieure à la Gemcitabine (1) ou à la 

prodrogue libre.
43

 

Cette même prodrogue a également été encapsulée dans des liposomes de 

DSPC/DSPG/CHOL 9:1:2 (1,2-distéaroyl-phosphatidylcholine/1,2-distéaroyl-

phosphatidylglycérol/cholestérol) pour améliorer le comportement pharmacocinétique ainsi que 

l’activité anticancéreuse de la Gemcitabine (1). Une étude in vivo effectuée chez la Souris nude a 

démontré que l’encapsulation de la prodrogue dans ces liposomes permettait d’augmenter la demi-

vie plasmatique ainsi que la régression tumorale, par rapport à la Gemcitabine (1).
44

 

Dans une autre étude, la Gemcitabine (1) a été encapsulée sans modification chimique dans 

un système nanoparticulaire à base de chitosan, un polymère biodégradable et biocompatible. 

Administrées par injection intraveineuse chez la Souris porteuse d’une tumeur L1210 wt, ces 
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nanoparticules de chitosan chargées en Gemcitabine sont plus efficaces que la Gemcitabine (1) 

libre, à doses équimolaires.
45

 

 

D’autres prodrogues de la Gemcitabine (Figure 21) ont été conçues pour pénétrer dans les 

cellules via un mécanisme de diffusion passive à travers les membranes, évitant ainsi le système de 

transporteurs nucléosidiques membranaires soumis à des résistances potentielles. 

En 2001, Guo et coll. ont rapporté une étude sur de nouvelles prodrogues préparées par 

couplage en position N-4, 3’ ou 5’ de la Gemcitabine à un ligand des récepteurs périphériques de 

benzodiazépines (RPB), le PK 11195. Les RPB sont surexprimés dans les tumeurs cérébrales, et 

pourraient servir de cible pour délivrer sélectivement la Gemcitabine (1). Des études de cytotoxicité 

et d’affinité avec les RPB ont été effectuées in vitro sur la lignée cellulaire du gliome humain SF 

126 et montrent que le bioconjugué 7, couplé en position N-4, est celui ayant la meilleure affinité 

avec les RPB. Une étude de biodistribution chez le Rat a également démontré que ce bioconjugué 

(7) délivrait deux fois plus de Gemcitabine au niveau de la tumeur, qu’au niveau des tissus sains.
46

 

La prodrogue 8, obtenue par couplage en position N-4 de la Gemcitabine à l’acide 

valproique, a été développée dans le but d’obtenir une forme orale de la Gemcitabine. Bender et 

coll. ont montré que cette nouvelle prodrogue libère la Gemcitabine (1) dans la circulation 

systémique, après avoir traversé la muqueuse intestinale. L’activité anticancéreuse du composé 8 a 

été évaluée in vivo chez la Souris porteuse d’une tumeur expérimentale HCT-116 (cancer du colon 

humain). La prodrogue 8, administrée par gavage oral, a montré une efficacité comparable à celle 

de la Gemcitabine (1), administrée par voie intrapéritonéale. Ce composé est actuellement évalué en 

test clinique de phase I.
48

 

Ali et coll. ont rapporté en 2005 la synthèse et l’évaluation biologique d’un nouveau 

conjugué lipidique de la Gemcitabine : le NEO6002 (9). Celui-ci a été obtenu par couplage à un 

analogue de la Cardiolipine, via un bras espaceur succinique, dans le but d’améliorer la demi-vie et 

de réduire la toxicité de la Gemcitabine. En effet, la Cardiolipine qui est fortement présente dans les 

muscles du cœur est responsable de l’imperméabilité aux protons de certaines membranes comme 

celles des mitochondries. Des études de mortalité et de croissance tumorale chez la Souris, après 

administration du bioconjugué 9 et de la Gemcitabine (1) à des doses équimolaires, ont montré une 

moindre toxicité ainsi qu’une activité tumorale accrue par rapport à la Gemcitabine (1).
47
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Figure 21. Prodrogues de la Gemcitabine 

 

I.4.2. La Gemcitabine-squalène 

 

Afin d’améliorer l’absorption cellulaire des analogues nucléosidiques et notamment de la 

Gemcitabine, le Laboratoire du Professeur Patrick Couvreur a récemment développé une nouvelle 

stratégie connue sous le nom de « squalénisation » impliquant leur conjugaison avec le squalène, un 

précurseur naturel de la biosynthèse du cholestérol. Ces nouvelles prodrogues nucléosidiques 

squalénisées possèdent un caractère amphiphile et sont capables de s’auto-assembler dans l’eau en 

nano-objets de 100 à 300 nanomètres de diamètre.
49

 

Le squalène (10, Figure 22) est un triterpène acyclique de formule C30H50 nommé ainsi en 

raison de son abondance dans l'huile de foie de requin. Toutefois, il est largement répandu dans la 

nature avec des quantités significatives dans l'huile d'olive et les feuilles d'olivier. Le squalène 

contient deux fragments farnesol reliés de façon queue à queue plutôt que selon le mode tête à 

queue observé pour la majorité des terpénoïdes. Ainsi, les 6 doubles liaisons, les 10 méthylènes et 

les 8 groupes méthyle sont répartis symétriquement par rapport à la liaison C12-C13 (Figure 22, 

A). Le squalène est un composé clé dans la biosynthèse de la plupart des triterpènes notamment le 

lanostérol et cycloarténol qui sont à leur tour les précurseurs des stéroïdes. Il a été postulé que le 

rôle central joué par les polyterpénoïdes dans les organismes procaryotes et les archéobactéries, est 

de participer à la formation et au renforcement des biomembranes comme substituts des stérols.
50
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Par la suite, ce rôle a été progressivement dévolu aux stérols, les produits finaux de la biosynthèse 

des terpénoïdes. Chez les eukariotes, le squalène et les autres terpénoïdes sont des précurseurs dans 

la biosynthèse des stéroïdes et sont impliqués dans d'autres fonctions biologiques telles que la lutte 

contre le stress oxydatif.
51

 Chez l'homme, le squalène est transporté dans le sérum généralement en 

association avec les lipoprotéines de très faible densité et est distribué de façon ubiquitaire dans les 

tissus, avec une forte concentration dans la peau.
52

 Il est bien toléré, qu’il soit injecté par voie 

intraveineuse ou consommé par voie orale et est distribué dans de nombreux tissus.
53,54

 Parce qu'il 

est d'origine biologique et souvent utilisé comme complément alimentaire, le squalène est supposé 

dépourvu de toxicité et est donc largement utilisé comme support ou adjuvant dans des applications 

thérapeutiques.  

Le squalène est un liquide mobile à température ambiante, toutefois il a pu être cristallisé à 

basse température et les cristaux ont été soumis à une analyse par diffraction des rayons X.
55

 La 

structure obtenue montre une conformation linéaire de symétrie Ci. Ce résultat contraste avec la 

conformation en pelote proposée par van Tamelen pour expliquer la chimiosélectivité de 

l'oxydation du squalène par le NBS dans un mélange eau/THF (Figure 22, B).
56

 D’autre part, La 

flexibilité de la chaîne de squalène et sa capacité à assumer une conformation chaise-bateau-chaise-

bateau dans un environnement de faible polarité sont cruciales pour l’insertion du (3S)-2,3-

oxydosqualène dans la poche catalytique de l’oxydosqualène cyclase (Figure 22, C).
57,58

 

Sur la base d’études RMN et de calculs de modélisation moléculaire, il a été proposé que 

dans un solvant de faible polarité, le squalène existerait majoritairement dans un état complètement 

étendu, alors que lorsqu’il est incorporé dans des molécules de solvant polaire, la conformation 

compacte deviendrait prépondérante.
59,60

 Ce repliement maximiserait les interactions 

intramoléculaires lipophiles et minimiserait les contacts avec le solvant. Cependant, le temps de 

relaxation spin-réseau (T1) en RMN du carbone d’une solution de squalène dans le THF-d8, en 

présence de teneurs en eau croissantes, ne change pas de manière significative, rendant peu 

plausible l’hypothèse que le squalène changerait brusquement de conformation en passant d’une 

phase organique pure à un mélange solvant/eau. D’autres explications concernant la sélectivité de 

cette oxydation fondées sur l'agrégation ou la micellisation sont également incompatibles avec ces 

études  de T1.
61
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Figure 22. A) Conformation étendue du squalène. B) Schéma de l'oxydation de la double liaison terminale 

du squalène par le N-bromosuccinimide dans un mélange eau/THF selon van Tamelen.
56

 C) Cyclisation du 

2,3-époxysqualène dans une conformation chaise-bateau-chaise-bateau en cation protostérol à l’intérieur de 

la poche catalytique de l’oxydosqualène cyclase. 

 

Quelle que soit l'origine structurale du comportement colloïdal du squalène, il est 

fréquemment utilisé dans la préparation d'émulsions stables, que ce soit comme ingrédient principal 

ou secondaire.
62-64

 La grande stabilité des émulsions à base de squalène a été attribuée au fait que ce 

terpène, qui est un hydrocarbure dépourvu de propriétés amphiphiles, est presque insoluble dans 

l'eau, ce qui rend difficile la diffusion d'une petite goutte de squalène dans une plus grosse en 

traversant une phase aqueuse (maturation d'Ostwald). Le squalène est fréquemment utilisé avec 

d'autres huiles pour réduire cette maturation et accroître la stabilité des émulsions.
65

 Par exemple, 

une émulsion de squalène stablilisée par le phosphatidyléthanolamine ou le Pluronic F68 a permis 

une libération prolongée d’une prodrogue de la morphine.
66

 Des émulsions similaires ont été 

étudiées avec succès pour administrer des esters lipophiles de la Nalbuphine (Nalbuphine®, 

Nubain®) (un analgésique morphinique de la série des phénantrènes avec une demi-vie courte).
67

 

Autre exemple, un vecteur lipidique nanostructuré à base de squalène et de précirol permet 
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d’accroître la perméabilité de la peau et d’administrer du psoralène (Méladinine®) dans le cadre 

d’un traitement anti-psoriasis.
68

  

 

Ainsi, la Gemcitabine (1) a été couplée avec l’acide trisnor-squalénique (13), dérivé du 

squalène (10), par acylation de l’azote N-4 du noyau cytosine pour former la Gemcitabine-squalène 

(dFdC-SQ, 14) (Figure 23). Ce nouveau composé amphiphile, une fois dispersé dans l’eau, forme 

des nanoparticules dont la taille moyenne de 130 nm a été mesurée par diffusion quasi-élastique de 

la lumière (ou diffusion dynamique de la lumière).
49

  

 

 

Figure 23 

 

Contrairement aux autres bioconjugués déjà connus de la Gemcitabine comme les (4)-N-

valéroyl-Gemcitabine, (4)-N-heptanoyl-Gemcitabine, (4)-N-lauroyl-Gemcitabine et (4)-N-stéaroyl-

Gemcitabine qui forment des agrégats dans l’eau et nécessitent l’encapsulation dans des liposomes 

pour une administration par voie intraveineuse,
69

 la chaîne squalène confère à la Gemcitabine-

squalène (14) la propriété de former des nanoparticules dans l’eau sans l’aide d’aucun surfactant. La 

taille de ces nanoparticules (130 nm) est parfaitement appropriée pour une administration par voie 
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intraveineuse. En effet, il a été rapporté dans la littérature que pour éviter l’élimination rapide par 

les reins des nanoparticules injectées, leur taille ne devait pas être inférieure à 50 nm. Il a également 

été montré que les nanoparticules d’une taille supérieure à 200 nm pouvaient être éliminées du 

système sanguin par les cellules de Kupffer. De plus la filtration splénique capture les nano-objets 

d’une taille supérieure à 200-250 nm. Enfin, il faut noter que le diamètre des capillaires tumoraux 

n’excède jamais 300 nm.
70-72

 

La structure de ces nanoparticules a été étudiée et caractérisée par différentes méthodes de 

physico-chimie. Des expériences de Microscopie Electronique en Transmission (Cryo-MET) ont 

révélé l’existence d’une organisation supramoléculaire hexagonale inverse (Figure 24).
73

 

 

Figure 24. Images de CryoMET des nanoparticules de Gemcitabine-squalène. Nanoparticules de forme 

hexagonale entourées d’une couche externe et comportant une structure interne organisée (A) et (B). La 

transformée de Fourrier des clichés (A) et (B) révèle une symétrie hexagonale (D) entre les colonnes avec 

une périodicité de 4,67 nm (C).
73

 

 

Ces résultats se corrèlent parfaitement avec les études de diffusion des rayons X aux petits 

angles. Une étude de modélisation moléculaire a montré que les molécules de Gemcitabine-

squalène (14) peuvent s’associer en couronnes par la combinaison des forces hydrophobes et des 

liaisons hydrogènes. La paroi externe de ces objets est constituée des chaines squalène alors que les 

molécules de Gemcitabine se trouvent au cœur des nano-objets. La superposition des couronnes 

forment de longs tubes qui s’associent les uns aux autres par interactions hydrophobes (Figure 

25).
73
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Figure 25. (A) Graphique de diffusion des rayons X aux petits angles des phases hexagonales, en échelle 

linéaire et logarithmique. (B) Représentation schématique de l’empilement hexagonal de molécules 

amphiphiles. (C) Vues du dessus et (D) latérales d’une construction de deux sections de colonnes, chacune 

faite de six couches de conjugués assemblés en forme de disque. Le système entier comprend 240 conjugués 

ainsi que 2556 molécules d’eau. Sur la vue du dessus, le cœur aqueux est clairement visible au centre (en 

rouge). La partie hétérocyclique est rendue visible par la présence d’un cercle d’atomes d’azote du noyau 

pyrimidine (en bleu) et des atomes de fluor (en jaune).
73

 

 

L’activité biologique in vivo de ces nanoparticules a été évaluée chez la Souris sur des 

leucémies expérimentales, développées soit par injection intraveineuse de cellules leucémiques ou 

sur des tumeurs solides induites par injection sous-cutanée. La Gemcitabine-squalène (14) affiche 

une activité anticancéreuse impressionnante après administration intraveineuse en comparaison 

avec la Gemcitabine (1). Par exemple, chez la Souris porteuse d’une leucémie expérimentale 

L1210, l’administration de nanoparticules de Gemcitabine-squalène (14) par voie i.v. mène à 75 % 

de survie à long-terme, alors que l’ensemble des souris traitées à la Gemcitabine (1) à dose 

équitoxique ne survivent pas au-delà de 50 jours (Figure 26).
74
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Figure 26. Etude de survie de souris porteuses d’une leucémie L1210 wt après injection par voie 

intraveineuse d’Ara-C, de Gemcitabine ou de nanoparticules de Gemcitabine-squalène. Les nanoparticules 

de l’acide squalénique sont utilisées en contrôle. Souris non traitées (▬▬); 4 × 100 mg/kg d’acide 

squalénique (▬▬); 5 × 100 mg/kg d’Ara-C (sur 5 jours consécutifs) (▬▬); 4 × 100 mg/kg d’Ara-C (▬▬); 

4 × 100 mg/kg de Gemcitabine (▬▬); 4 × 100 mg/kg de Gemcitabine-squalène (▬▬). Injections aux jours 

1, 5, 9 et 14.
74

 

Il a par la suite été montré que cette amélioration de l’activité anticancéreuse était 

probablement due à la capacité de la Gemcitabine-squalène (14) à diffuser passivement dans les 

cellules tumorales, ce qui permet son accumulation dans les membranes intracellulaires, incluant 

des organelles comme le réticulum endoplasmique. Les molécules de Gemcitabine-squalène (14) 

sont ensuite relarguées de ce réservoir temporaire vers le cytoplasme puis clivées en Gemcitabine 

(1) par les cathépsines lysosomales, qui peut alors être métabolisée pour donner la dFdCMP puis les 

composés biologiquement actifs, la dFdCDP et la dFdCTP (Schéma 2).
75-77

  

 

Schéma 2. Voie de métabolisation intracellulaire de la Gemcitabine-squalène (14)
75
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Ces différents phénomènes conduisent au contournement partiel de résistances sur une 

lignée cancéreuse déficiente en transporteurs nucléosidiques membranaires (CEM/ARA8C).  Les 

nanoparticules de Gemcitabine-squalène (14) s’avèrent environ deux fois plus cytotoxiques que la 

Gemcitabine libre sur ce modèle. Sur la lignée L1210 10K, déficiente en dCK, les nanoparticules de 

Gemcitabine-squalène sont quatre fois plus actives que la Gemcitabine libre (Figure 27).
78

 

 

 

Figure 27. (A) Cytotoxicité de la Gemcitabine (−○−) et des nanoparticules de Gemcitabine-squalène (−■−) 

sur la lignée cellulaire de leucémie humaine CEM/ARA8C déficiente en transporteurs nucléosidiques. (B) 

Cytotoxicité de la Gemcitabine (barre pleine) et des nanoparticules de Gemcitabine-squalène (barre en 

damier) sur la lignée de leucémie murine L1210 wt et la lignée L1210 10K déficiente en dCK.
78

 

 

Plus récemment, dans le cadre d'un développement préclinique, l'activité anticancéreuse des 

nanoparticules de Gemcitabine-squalène a été évaluée sur une soixantaine de lignées cellulaires 

humaines avec des résultats très encourageants.
79

 

Cette nouvelle stratégie de vectorisation semble donc être extrêmement efficace. Les 

nombreuses études biologiques effectuées ont en effet démontré que le couplage de la Gemcitabine 

avec le squalène en position N-4 modifiait totalement les propriétés pharmacologiques et 

pharmacocinétiques du médicament. D’une part, le noyau cytosine est protégé d’une métabolisation 

précoce par les déoxycytidine déaminases en noyau uracile inactif. D’autre part, la Gemcitabine-

squalène pénètre dans les cellules via un phénomène de diffusion passive, à la différence du 

nucléoside libre, et contourne ainsi l’apparition de résistances au niveau des transporteurs 

nucléosidiques. La Gemcitabine est libérée progressivement dans le cytoplasme à un taux très 

inférieur au seuil de saturation des dCK, même en cas de sous-expression, et échappe partiellement 
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aux résistances. Enfin, le profil pharmacocinétique est grandement amélioré avec une libération 

prolongée de la Gemcitabine à partir des nanoparticules de Gemcitabine-squalène. 

Compte-tenu de ces résultats encourageants, cette stratégie originale de vectorisation a été 

étendue à d’autres analogues nucléosidiques antitumoraux et antiviraux utilisés en thérapeutique, 

mais également à d’autres classes thérapeutiques comme les antimitotiques, les agents alkylants ou 

les antifongiques. 

 

I.5. Etat des travaux du Laboratoire 

 

La méthodologie a été appliquée, en plus de la Gemcitabine, à différents nucléosides 

synthétiques antiviraux, la Didéoxycytidine (ddC, 15), la 3’-Azidothymidine (AZT, 16) et la 

Didanosine (ddI, 17), ainsi qu’à un autre nucléoside anticancéreux, la Cytarabine (Ara-C, 18) 

(Figure 28).
49,73

 Ces composés ont été squalénisés en position N-4, lorsque le nucléoside est un 

dérivé de la cytidine (14 et 15), ou en position 5’, lorsque celui-ci est un dérivé de la thymidine (16) 

ou de l’adénosine (17).  

 

 

Figure 28. Analogues nucléosidiques synthétiques 

 

Dans chaque cas des nanoparticules ont été obtenues par nanoprécipitation et évaporation de 

solvant, avec des tailles moyennes allant de 130 à 280 nm de diamètre. Certains de ces 

bioconjugués présentent des activités biologiques prometteuses, comme la Didéoxycytidine-

squalène (ddC-SQ, 19) et la Didanosine-squalène (ddI-SQ, 20) en tant que composés antirétroviraux 

(Figure 29).
49
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Figure 29 

La structure supramoléculaire des nanoparticules de ddC-SQ (19) a également été étudiée 

par diffusion des rayons X aux petits angles. Ces expériences ont clairement mis en évidence 

l’existence d’une structure cubique, contrairement aux nanoparticules de Gemcitabine-squalène qui 

s’organisent en structure hexagonale inverse. La partie nucléosidique polaire a donc une influence 

indéniable sur l’organisation des nanoparticules des bioconjugés.
80

 

La squalénisation ne se limite pas aux molécules très hydrophiles comme les analogues 

nucléosidiques, puisque des molécules plus lipophiles comme la Penicilline G (21) et la 

Pravastatine (22) ont été squalénisées. Dans chaque cas des nanoparticules stables ont été obtenues 

par nanoprécipitation (Figure 30).
81,82

 

Figure 30 
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Le Paclitaxel, pour sa part, est une molécule lipophile totalement insoluble dans l’eau, qui 

est administrée dispersée dans un surfactant, le Crémophore EL. Une forme squalénisée a donc été 

développée, permettant une administration sous forme de nanoparticules, s’affranchissant du 

Crémophore EL. Le Paclitaxel a été couplé au squalène sur la chaîne latérale en position 2’, pour 

donner le bioconjugué 23, capable de former des nanoparticules de taille moyenne d’environ 130 

nm (Figure 31). Cependant, ce composé s’est avéré moins actif in vitro et in vivo que le Paclitaxel 

libre sur diverses lignées cancéreuses humaines ou murines.
83

 

 

 

Figure 31 

 

I.6. Objectifs des travaux 

 

Des formes squalénisées de la Gemcitabine et du Paclitaxel ont d’ores et déjà été 

développées. Cependant, l’activité biologique de telles molécules pourrait encore être améliorée en 

effectuant de nouvelles pharmacomodulations sur les deux bioconjugés 14 et 23 (Figure 32). 

En effet, la Gemcitabine nécessite une métabolisation en dFdCMP puis en dFdCDP et 

dFdCTP qui sont les métabolites actifs. Or, cette étape de mono-phosphorylation par les dCK est 

une étape limitante et ces kinases sont souvent sous-exprimées chez les souches résistantes. 

L’administration directe de la Gemcitabine-squalène monophosphatée devrait donc permettre de 
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contourner cette première étape, améliorant ainsi la biodisponibilité et donc l’activité thérapeutique 

de la Gemcitabine-squalène. L’objectif sera donc de synthétiser le dérivé monophosphaté en 

position 5’ de la Gemcitabine-squalène. 

La squalénisation du Paclitaxel s’est avérée décevante, induisant une baisse d’activité in 

vitro et in vivo sur différents modèles de cancers. Ce phénomène trouve probablement son origine 

dans une mauvaise libération in vivo du Paclitaxel à partir du conjugué 23. Nous nous sommes fixés 

pour objectif de moduler la chaîne squalène liée au Paclitaxel en position 2’, pour accroître le 

relargage du Paclitaxel à partir de cette nouvelle prodrogue dans l’espoir d’améliorer son activité in 

vivo.  

 

Figure 32. Prodrogues squalénisées à moduler 

 

A ce jour, la squalénisation a été étudiée principalement dans le cadre des analogues 

nucléosidiques et du Paclitaxel. Cette stratégie de vectorisation n’a pas été appliquée à certaines 

classes de composés anticancéreux, comme les agents alkylants. Nous avons donc choisi de 

préparer des dérivés squalénisés du Cisplatine (CDDP, 24) et de l’Ifosfamide (25). En effet, même 

si ces composés anticancéreux sont largement prescrits en chimiothérapie, leur administration 

prolongée provoque l’apparition de différents phénomènes de résistance, ainsi que de nombreux 

effets indésirables. La modification des propriétés physico-chimiques de ces produits devrait 

améliorer leur biodisponibilité ainsi que leur profil pharmacocinétique (Figure 33). 
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Figure 33 

 

Nous nous sommes fixés dans un premier temps comme but de développer des voies de 

synthèse efficaces pour la préparation de différents bioconjugués squalénisés  de chaque composé. 

Les capacités d’auto-assemblage de ces dérivés seront ensuite évaluées en utilisant le procédé de 

nanoprécipitation. Les nanoparticules obtenues seront alors caractérisées par différentes méthodes 

d’analyses physiques. Enfin, nous évaluerons les activités biologiques de chaque dérivé in vitro 

dans un premier temps, sur différentes lignées cellulaires cancéreuses, puis in vivo, sur des modèles 

développés chez la Souris. 
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II. EXPOSE DES TRAVAUX 

 

II.1. La Gemcitabine-squalène monophosphate 

 

II.1.1. Objectif des travaux 

 

Si la squalénisation de la Gemcitabine et son administration sous forme de nanoparticules 

permet une très nette amélioration de l’activité cytotoxique et de la biodisponibilité, des progrès 

sont encore possible. En effet, les analogues nucléosidiques sont des prodrogues qui doivent subir 

pour être actives une transformation préalable en nucléotides di- et triphosphates. La 

monophosphorylation effectuée par les dCK dans le milieu intracellulaire est une réaction limitante. 

De plus, de nombreuses résistances se développent, dues entre autre à une sous-expression des dCK 

dans le cytoplasme. La squalénisation de la Gemcitabine a permis de contourner partiellement cette 

sous-expression des dCK, puisque la Gemcitabine-squalène est 4 fois plus active que la 

Gemcitabine sur la lignée L1210 10K, déficiente en dCK. Il a en effet été montré que la libération 

progressive dans le cytoplasme de la Gemcitabine permettait de rester sous le seuil de saturation des 

dCK. L’administration directe du nucléotide monophosphaté correspondant devrait permettre de 

s’affranchir de cette étape de monophosphorylation, améliorant ainsi la biodisponibilité.  

De nombreux travaux sur l’administration directe de nucléotides ont été rapportés dans la 

Littérature. Cependant, ces composés ne sont pas substrats des transporteurs nucléosidiques et sont 

trop hydrophiles pour pénétrer à l’intérieur des cellules. Ainsi, dans le but de réduire la charge 

négative du phosphate et permettre au nucléotide modifié de pénétrer dans les cellules, de 

nombreux pronucléotides comportant des groupements lipophiles ou bioactivables sur la partie 

phosphatée ont déjà été synthétisés et évalués sur le plan biologique  (Figure 34).
84-86

 

Par exemple, des dérivés lipophiles du monophosphate de Cytarabine ont été synthétisés par 

Saneyoshi et coll. en 1980 dans le but de réduire la charge négative du phosphate et d’améliorer la 

pénétration cellulaire. Le composé 26 en particulier affiche une bonne activité anticancéreuse in 

vivo chez la Souris porteuse d’une leucémie L1210 expérimentale après injection intrapéritonéale. 

Une étude de stabilité a également démontré que cette prodrogue 26 n’était pas métabolisée par les 

cytidines déaminases après 2 heures dans le plasma.
87

 



- 42 - 

 

Les synthèses de dérivés phosphatés hydrolysables de l’AZT, de la Didéoxyuridine (ddU) et 

de la 5-Fluorodéoxyuridine (5-FdU) ont été rapportées dans la littérature par différents groupes. 

Ceux-ci ont étudié les activités antivirales ou anticancéreuses des différents composés phosphatés 

comportant 2 groupements pivaloyloxyméthyles sur le phosphate. Ce groupement est utilisé pour 

faciliter le passage de la membrane cellulaire, et permet également une hydrolyse facile au niveau 

intracellulaire. Il a été montré qu’après incubation de cellules TK
−
 CEM avec le dérivé 

monophosphaté de l’AZT (27a), les AZT mono-, di- et triphosphatées étaient formées au niveau 

intracellulaire, tandis qu’aucun nucléotide ne l’était après incubation avec l’AZT.
88

 L’activité 

antirétrovirale du monophosphate dérivé de la ddU (27b) a été évaluée in vitro sur les lignées TK
−
. 

Il possède une bonne activité contrairement à la ddU libre qui n’est pas phosphorylée par les 

thymidine kinases.
89

 Enfin, le phosphodiester de la 5-FdU (27c), évalué in vitro sur une lignée 

cellulaire résistante au 5-Fluorouracile (5-FU), puis in vivo chez la Souris porteuse d’une leucémie 

P 388 expérimentale, résistante au 5-FU, affiche une activité anticancéreuse significative.
90

 

D’autres dérivés phosphatés ont été développés, comme les phosphoramidates, qui 

contiennent un ou deux atomes d’azote liés au phosphore. L’hydrolyse chimique de ces composés 

s’effectue rapidement à pH acide. De tels composés peuvent donc être utilisés pour cibler les 

endosomes, les lysosomes ou des cellules tumorales dans lesquelles le pH est inférieur à la normale. 

Par exemple, le phosphoramidate 27d, formé par couplage entre le phosphate d’AZT et l’ester 

méthylique de l’alanine, possède une activité antirétrovirale remarquable contre le VIH sur une 

lignée résistante à l’AZT, déficiente en kinases.
91

 

Plus récemment, de nouveaux phosphoramidates ont été étudiés, comme le dérivé 28, 

synthétisé à partir de la déoxythymidine. Ce dérivé comporte un groupe 

benzotriazolylphosphoramidate hydrolysé très rapidement en milieu physiologique, ainsi qu’un N-

méthyl-N-2-bromoéthyle phosphoramidate, qui permet la formation in vitro d’un intermédiaire 

aziridinium pouvant évoluer de diverses façons dont une hydrolyse en phosphate. L’activité 

cancéreuse du composé 28 a été évaluée in vitro sur la lignée de leucémie murine L1210. Après une 

incubation de 48 heures, le phosphoramidate 28 possède une CI50 largement inférieure à celle du 5-

FU (3,3 nM contre 125 nM), ce qui montre l’efficacité de cette stratégie.
92
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Figure 34. Prodrogues de nucléosides phosphatés 

 

Bien que de nombreuses approches aient été tentées, aucune d’entre elles n’a prouvé son 

efficacité pour tous les analogues nucléosidiques. En particulier, l’administration de pronucléotides 

2’,3’-disubstitués, dérivant de la Gemcitabine et de l’Ara-C, semble être difficile (Figure 35).
93

 Par 

exemple, l’activité in vitro des bioconjugués 29 et 30 est largement inférieure à celle des molécules 

libres sur un large échantillon de lignées cellulaires cancéreuses, allant du cancer du pancréas au 

cancer du poumon en passant par celui du colon. Il est fort possible que les différents conjugués 

soient déphosphatés par des phospholipases, à cause notamment d’un temps de pénétration 

intracellulaire trop long.  

 

 

Figure 35 
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Ces analogues se sont donc finalement avérés peu ou pas actifs, soit qu’ils s’hydrolysent 

prématurément en relarguant le nucléoside, soit qu’ils soient insolubles dans l’eau. 

Nous pouvons penser qu’une formulation sous forme de nanoparticules non seulement 

résoudrait le problème de la solubilité dans l’eau mais également qu’au sein des nanovecteurs les 

prodrogues seraient protégées de la dégradation, par les phosphatases notamment. La squalénisation 

semblait donc être une solution prometteuse. 

Nous nous sommes fixés comme objectif de mettre au point une stratégie de synthèse 

efficace d’un dérivé squalénisé de monophosphate de Gemcitabine (dFdC-SQ MP, 31) (Figure 36), 

puis d’évaluer les propriétés d’auto-assemblage de la molécule ainsi formée. Le produit synthétisé 

sera testé in vitro sous forme de nanoparticules sur différentes lignées cellulaires sensibles et 

résistantes à la Gemcitabine. 

 

 

Figure 36 

 

II.1.2. Les différentes méthodes de phosphorylation des nucléosides 

 

La monophosphorylation des nucléosides a suscité une abondante littérature depuis les 

années 40. Les méthodes enzymatiques ont été utilisées mais les méthodes chimiques restent 

essentielles. Ces réactions sont le plus souvent décrites avec des nucléosides naturels présents dans 

l’ADN ou l’ARN tels que l’adénosine, la guanosine, la déoxycytidine  ou encore la 

déoxythymidine, mais également avec des analogues synthétiques utilisés en clinique et/ou en 

recherche comme la Gemcitabine (1), la ddC (15), la ddI (17) ou l’Ara-C (18) (Figure 37). 
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Figure 37 

 

La première phosphorylation chimique d’un nucléoside a été décrite en 1935 par Levene et 

Tipson.
94 

Ces derniers ont traité la (2’,3’-isopropylidène)inosine (32) par l’oxychlorure de 

phosphore puis hydrolysé l’intermédiaire obtenu par l’acide chlorhydrique dilué. Le phosphate 33, 

isolé sous forme de sel de baryum avec un rendement de 20 % a ensuite été déprotégé pour conduire 

au phosphate d’inosine (34) également isolé sous forme de sel de baryum (Schéma 3). 

 

 

Schéma 3 

 

Ces travaux pionniers ont ouvert la voie à de très nombreuses méthodes plus efficaces dont 

la recherche a été sous-tendue par le besoin de maîtriser la synthèse des phosphodiesters constituant 

le squelette des oligonucléotides naturels. 

Ces méthodes se divisent en deux grandes classes selon qu’elles emploient un réactif au 

phosphore (V) ou au phosphore (III). 
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II.1.2.1. Utilisation des réactifs au phosphore (V) 

 

En 1967, Yoshikawa et coll.
95

 proposent une amélioration de la méthode au POCl3 en 

introduisant l’utilisation de phosphates de trialkyle (TAP). Il semblerait que l’ajout de TAP facilite 

grandement la phosphorylation par POCl3. Yoshikawa a d’ailleurs postulé l’existence d’une espèce 

intermédiaire réactive issue de la réaction entre le phosphate de triéthyle et POCl3.
96

 De plus, les 

nucléosides sont solubles dans les TAP, ce qui permet de les utiliser comme solvant (Schéma 4). 

 

 

Schéma 4 

 

La même méthode appliquée à des nucléosides non protégés fournit un mélange de 

phosphates en positions 5’, 2’ et 3’. Toutefois, il a été montré que le traitement préalable de l’agent 

de phosphorylation avec une petite quantité d’eau permet une meilleure sélectivité en faveur du 

phosphate en 5’.
95 

 

En 1995, Ikemoto et coll.
97 

ont émis une autre hypothèse mécanistique pour rendre compte 

des réactivités et sélectivités accrues des mélanges POCl3/TAP par rapport au POCl3. En particulier 

dans le cas des bases purines, ils ont pu montrer que la phosphorylation par POCl3 s’effectuait sur 

un complexe phosphate de triéthyle/nucléoside tel que 38 dont l’hydroxyle en 5’ est activé par une 

liaison hydrogène avec l’oxygène de la liaison P=O (Schéma 5). 
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Schéma 5 

 

Alternativement, la phosphorylation sélective de l’alcool en 5’ sans protection, ni des 

fonctions aminées de la base, ni des hydroxyles en 2’ et 3’ peut être réalisée par le chlorure de 

pyrophosphate (Cl2PO)2O dans le méta-crésol.
98,99

 Par exemple, l’adénosine 37 fournit dans ces 

conditions le monophosphate 40 avec un rendement de 71% (Schéma 6). 

 

 

Schéma 6 

 

D’autres méthodes ont ensuite été développées, utilisant des phosphorochloridates ou le 

phosphate acide de bis-(alkyle). Ces méthodes nécessitent une étape de phosphorylation puis une 

étape de déprotection des groupes alkyles. La nature du groupement alkyle joue donc un rôle crucial 

car l’étape de déprotection doit être compatible avec les multiples fonctions contenues dans les 
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nucléotides. Les groupements alkyles simples ont été peu utilisés car leur hydrolyse est difficile. On 

leur préfère des groupements pouvant être déprotégés sélectivement comme le benzyle, l’allyle ou 

le tert-butyle. Par  exemple, Mioskowski et coll.
100

 ont préparé le monophosphate 43 issu du d4T 

(41) avec un rendement de 75 % par condensation avec l’acide dibenzylphosphorique dans les 

conditions de Mitsunobu suivie d’une déprotection par le bromure de triméthylsilyle (Schéma 7). 

 

Schéma 7 

 

En 1971, Faerber et Scheit
101 

ont proposé une méthode utilisant le phosphorochloridate de 

bis-(trichloroéthyle) en présence de pyridine pour phosphoryler la 3’-O-acétyl-2-thiothymidine (44). 

La phosphorylation est suivie d’une déprotection du groupement phosphate par réduction par le 

couple Zn/Cu dans le DMF et d’une hydrolyse avec l’ammoniaque pour fournir le phosphate 45 

avec un rendement total de 43% (Schéma 8). 

 

 

Schéma 8 

 

Une autre méthode a été proposée en 1984 par Hayakawa et coll.
102

 Le nucléoside est activé 

en 5’ par formation d’un alcoolate de magnésium sous l’action d’un réactif de Grignard puis est 

couplé avec le phosphorochloridate de bis-(allyle). Cette méthode a été notamment appliquée à la 
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cytidine protégée 35.
103

 L’étape de déprotection est effectuée par déallylation réductive en présence 

de palladium, de butylamine et d’acide formique (Schéma 9). 

 

 

Schéma 9 

 

II.1.2.2. Utilisation des réactifs au phosphore (III) 

 

Les dérivés du phosphore (III) ont été utilisés pour la première fois pour phosphoryler un 

nucléoside par  Honjo et Marumoto
104

 en 1966. Si ces composés sont parfois plus réactifs que ceux 

du phosphore (V), leur utilisation requiert cependant une étape d’oxydation supplémentaire 

généralement effectuée par traitement à l’eau oxygénée, un peroxyde d’alkyle ou l’iode. Honjo et 

coll. ont traité l’inosine 34 par PCl3 à l’air et obtenu directement après hydrolyse le monophosphate 

39. Le rendement après clivage du groupe isopropylidène est de 91%. Un mécanisme plausible 

serait que la réaction entre le nucléoside et PCl3 donne intermédiairement un dichlorophosphite qui 

est ensuite oxydé en dichlorophosphate par l’oxygène de l’air (Schéma 10).  

 

 

Schéma 10 
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Les phosphorochloridites de dialkyle ont été peu utilisés car ils sont à peine plus réactifs que 

leurs homologues au phosphore (V) et requièrent une étape d’oxydation supplémentaire. La 

phosphorylation de 46 par le phosphorochloridite de diallyle suivie d’oxydation par 

l’hydroperoxyde de tert-butyle fournit le phosphate 47 avec un rendement de 89% (Schéma 11).
  

 

 

Schéma 11 

 

Introduite en 1981 par Beaucage et Caruthers
105

 dans le cadre de la synthèse des 

oligonucléotides, la méthode aux phosphoramidites s’est imposée comme la meilleure voie d’accès 

aux mono- et diphosphates d’alkyle. Aujourd’hui, une large variété de réactifs est disponible dans le 

commerce, portant des groupements variés tant sur l’azote que sur les oxygènes (Figure 38). 

 

 

Figure 38 

 

Le principe de la méthode
106

 est le suivant : Le nucléoside est traité avec le phosphoramidite 

en présence de tétrazole, qui permet d’activer ce phosphoramidite par protonation de l’azote, pour 

donner un phosphite de dialkyle. Le phosphite obtenu est ensuite oxydé en phosphate de trialkyle 

par I2, H2O2, t-BuOOH ou AcOOH. Le phosphate protégé peut enfin être libéré par différentes 

méthodes en fonction des groupements protecteurs utilisés (Schéma 12). Notons que les 

groupements amino des cytidines et des adénosines doivent être protégés. 
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Schéma 12 

 

Il existe de très nombreux exemples de cette méthode. Nous n’en retiendrons que quelques 

uns pour illustrer son efficacité. 

La phosphorylation de l’analogue de l’adénosine, N
6
,2’-disubstitué 48, en utilisant le bis-(2-

cyanoéthyl)diisopropylamidophosphite 49 a été décrite par Kennedy.
107

 Cette réaction est catalysée 

par le 2-thioéthyle tétrazole qui est légèrement plus acide que le tétrazole (pKa = 4,28 au lieu de 

4,80). Le groupement 2-cyanoéthoxyphosphate présente l’avantage de pouvoir être déprotégé par 

une base selon un mécanisme de type β-élimination. Après oxydation et déprotection du phosphate 

par l’ammoniaque, le composé est acidifié avec de l’acide citrique pour donner le monophosphate 

50 avec un rendement global de 80% (Schéma 13). 

 

 

 

Schéma 13 
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Fletcher et coll.
108

 ont phosphorylé l’AZT (16) au moyen du diéthylamidophosphite de di-

tert-butyle. Après oxydation du phosphite intermédiaire par l’acide méta-chloroperbenzoïque, les 

groupements tert-butyles ont été clivés par traitement à l’acide trifluoroacétique. Le monophosphate 

obtenu est salifié par l’ammoniac pour donner le sel d’ammonium 51 (Schéma 14). 

 

 

Schéma 14 

 

II.1.2.3. Phosphorylations enzymatiques 

 

Les biotechnologies offrent un certain nombre de méthodes alternatives à la synthèse 

chimique pour accéder aux monophosphates de nucléosides. Il existe deux types de techniques 

selon que l’on utilise des enzymes purifiées ou des micro-organismes entiers. 

La purification des kinases et leur immobilisation sur un support solide sont des opérations 

délicates et coûteuses. Toutefois, une fois cette étape effectuée, ces enzymes immobilisées 

permettent la synthèse des monophosphates dans des conditions douces et sans aucune protection. 

Cotticcelli et Salvetti
109 

ont notamment étudié l’action de la déoxynucléoside kinase de Drosophila 

melanogaster (Dm-DNK) sur des nucléosides naturels (déoxythymidine et déoxyadénosine) ou 

synthétiques, comme l’AZT. Par exemple, la déoxythymidine (52) est très efficacement 

phopshorylé par l’ATP en présence de Dm-DNK (kcat = 4,8 ± 1,0 s
-1

) comparativement à l’AZT (16) 

(kcat = 0,028 ± 0,005 s
-1

) (Schéma 15). 
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Schéma 15 

 

Alternativement, l’emploi des micro-organismes entiers évite la fastidieuse purification des 

kinases. Toutefois cette méthode nécessite de cultiver des bactéries avec les difficultés et les risques 

associés aux pathogènes. Par exemple, le traitement de la guanosine 55 par le pyrophosphate de 

sodium en présence d’enterobactéries comme Klebsiella singaporensis donne le monophosphate 56 

avec 50% de rendement (Schéma 16).
110 

 

 

Schéma 16 

 

II.1.2.4. Conclusion 

 

A ce jour, la synthèse des monophosphates de nucléosides repose principalement sur la 

méthode aux phosphoramidites qui permet de phosphoryler la plupart des nucléosides naturels et 

synthétiques dans des conditions douces. Les dérivés de phosphore (V) gardent quant à eux certains 

avantages, notamment lorsqu’aucun problème de chimiosélectivité n’intervient. Enfin, les 

biotechnologies ne jouent encore qu’un rôle marginal même si leur importance est amenée à croître. 

 



- 54 - 

 

II.1.3. Exposé des travaux 

 

Comme nous l’avons exposé dans l’introduction, nous nous sommes donnés comme objectif 

de synthétiser le monophosphate de Gemcitabine-squalène (31) et d’évaluer les propriétés d’auto-

organisation de cette molécule en milieu aqueux, ainsi que son activité biologique anticancéreuse in 

vitro. 

D’un point de vue synthétique, deux stratégies peuvent être envisagées. Une première 

consiste à phosphoryler la Gemcitabine (1) en position 5’ dans un premier temps puis à squaléniser 

en position N-4. La seconde stratégie consiste à  squaléniser puis à phosphoryler en position 5’ 

(Figure 39). 

 

Figure 39 
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II.1.3.1. Squalénisation directe de la Gemcitabine monophosphate (57) 

 

Nous avons choisi d’explorer d’abord la première stratégie, même si l’on pouvait craindre 

des difficultés liées à la faible solubilité des nucléosides phosphatés dans les milieux organiques. 

La Gemcitabine monophosphate (57) n’est pas disponible dans le commerce. Sa synthèse a 

cependant été décrite par action d’un mélange POCl3/PO(OMe)3, suivie d’une purification assez 

laborieuse.
111

 C’est pourquoi nous avons décidé d’étudier l’acylation directe de la fonction amine 

exocyclique de la cytosine sur la déoxycytidine monophosphate (dCMP, 58),
112,113

 utilisée comme 

modèle simplifié et disponible dans le commerce (Figure 40). 

 

 

Figure 40 

 

L’acide trisnor-squalénique 13 a tout d’abord été préparé à partir du squalène (10) en 4 

étapes selon le schéma synthétique décrit dans les années 1960 par van Tamelen (voir page 

22).
49,114,115

 Le squalène est traité par le N-bromosuccinimide dans un mélange eau/THF. La 

bromhydrine 11 obtenue avec un rendement de 30 % est ensuite traitée par du carbonate de 

potassium dans le méthanol pour donner l’époxyde 12 avec un rendement de 98 %. L’époxyde est 

alors oxydé par l’acide periodique pour former l’aldéhyde 1,1’,2-trisnorsqualénique (59) par 

coupure oxydante avec un rendement de 83 %. L’aldéhyde 59 est ensuite oxydé par le réactif de 

Jones en acide squalénique 13 avec 80 % de rendement (Schéma 17). 
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Schéma 17 

 

Ce procédé souffre cependant d’un rendement modeste et nécessite une purification 

fastidieuse par chromatographie de la bromhydrine 11. Malheureusement, les différents essais 

effectués, décris dans la littérature, pour éviter l’étape de synthèse de la bromhydrine 11 en utilisant 

des agents d’époxydation se sont traduits par une perte de chimiosélectivité, menant à des époxydes 

sur toutes les doubles liaisons du squalène.
116,117

 Toutefois, Sharpless a décrit la synthèse 

énantiosélective du (3S)-2,3-époxysqualène via une dihydroxylation asymétrique mais avec un 

rendement chimique modeste.
118

  

La condensation directe de la déoxycytidine monophosphate avec l’anhydride mixte de 

l’acide 1,1’,2-trisnor-squalénique (13)
49,114,115

 dans le DMF n’a fournit qu’une quantité infime d’un 

mélange inséparable des dérivés monosqualénisés 60 et 61 accompagnés du composé bis-squalénisé 

62, avec des rendements respectifs de 4 % et 6 % (Schéma 18). 
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Schéma 18 

 

La très faible solubilité des nucléosides phosphatés dans les milieux organiques explique 

très largement l’échec de cette méthode. 

 

II.1.3.2. Phosphorylation de la ddC-SQ (19)  

 

Suite à cet échec nous nous sommes tournés vers la seconde stratégie consistant à 

squaléniser dans un premier temps la Gemcitabine puis à phosphoryler l’alcool en position 5’. Nous 

avons vu précédemment qu’il existe de nombreuses méthodes pour phosphoryler les nucléosides 

(c.f. partie bibliographique sur la phosphorylation).
119,120

 Nous avons décidé dans un premier temps 

de rechercher le réactif le plus adapté sur un modèle simplifiée de la Gemcitabine-squalène : la 

Didéoxycytine-squalène (ddC-SQ, 19), qui ne possède qu’un seul hydroxyle en position 5’, évitant 

ainsi les problèmes de chimiosélectivité (Figure 41). 
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Figure 41 

 

La ddC-SQ (19) a été préparée selon le protocole mis au point au Laboratoire par 

condensation de la ddC (15) avec l’acide trisnor-squalénique (13). Enfin, le couplage de la ddC (15) 

avec l’anhydride mixte résultant de la réaction de l’acide 13 avec le chloroformiate d’éthyle, fournit 

la ddC-SQ (19) avec un rendement de 50 % (Schéma 19).
49

 

 

 

Schéma 19 

 

Si la méthode aux phosphoramidites a démontré une efficacité remarquable pour 

phosphoryler les analogues nucléosidiques, les dérivés du phosphore V restent néanmoins des 

réactifs sûrs et simples à utiliser. Nous avons donc choisi dans un premier temps de tester de tels 

composés. Toutefois, la condensation de la ddC-SQ avec le chlorure de phosphoryle en présence de 

triéthylphosphate
95

 s’est révélée infructueuse, à cause du clivage compétitif de la fonction amide 
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reliant la chaîne squalène au noyau cytosine. Nous avons pensé que ce processus de type Vilsmeier 

pourrait être minimisé en utilisant un réactif moins électrophile que POCl3. Notre choix s’est alors 

porté sur les phosphorochloridates de dialkyle dont bon nombre sont commerciaux. 

La condensation de la ddC-SQ (19) avec le phosphorochloridate de diéthyle en présence de 

phosphate de triéthyle, dans les conditions de Yoshikawa
95,121

 a fourni le phosphotriester 63 avec un 

rendement de 90 %. Restait à déprotéger le phosphate de diéthyle obtenu. Le bromure de 

triméthylsilyle est un des réactifs les plus efficaces pour cliver les phosphates d’alkyles.
100,122

 

Cependant, dans notre cas, nous obtenons un mélange complexe, résultant de la coupure de la 

liaison amide cytosine-squalène, ainsi que de la dégradation de la chaîne squalène (Schéma 20). 

L’utilisation dans les même conditions du dibenzylchlorophosphate
123,124

 a permis d’obtenir 

le phosphotriester 64, bien qu’avec un rendement plus faible de 48 %. Les phosphates de dibenzyles 

sont généralement déprotégés par hydrogénation catalytique. Dans notre cas, la chaîne squalène 

nous interdit d’avoir recours à cette méthode. Nous pouvions cependant espérer que les 

groupements benzyles soient plus susceptibles d’être clivés par TMSBr que les groupes éthyles. 

Malheureusement, le traitement de ce phosphotriester par  le TMSBr n’est pas efficace et fournit 

comme précédemment un mélange complexe. 

 

 

Schéma 20 

 

Compte tenu de ces échecs, nous nous sommes tournés vers les phosphoramidites dont il 

existe une large variété de dérivés permettant une déprotection dans des conditions plus douces.
125

 

Nous avons dans un premier temps testé le (2-cyanoéthyl)-N,N-

diisopropylchlorophosphoramidite,
126

 qui permet une fois la phosphorylation effectuée de libérer la 

fonction phosphate en milieu basique par β-élimination. Le traitement séquentiel de la ddC-SQ (19) 

avec 65 en présence de la base de Hünig puis de 3-hydroxypropionitrile et de tétrazole, suivi d’un 
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traitement oxydatif par l’iode donne le phosphotriester 66 attendu avec un rendement très faible. 

Celui-ci est dû à l’addition partielle de l’iode sur les double liaisons du squalène. Cependant, quand 

l’eau oxygénée est utilisée en tant qu’oxydant, le phosphotriester 66 est obtenu avec un meilleur 

rendement, quoiqu’encore modeste, de 23 % (Schéma 21). 

 

 

Schéma 21 

 

L’utilisation du bis-(2-cyanoéthyl)-N,N-diisopropylphosphoramidite
106,107

 pour tenter 

d’améliorer ce faible rendement s’est avérée infructueuse puisque le phosphotriester attendu 66 n’a 

pas pu être isolé. La déprotection finale du groupement phosphate en présence de DBU via un 

mécanisme de β-élimination, a quand même été effectuée à partir du composé 66 mais n’a permis 

que de cliver un seul groupement cyanoéthyle fournissant le phosphodiester 67 avec un rendement 

modeste (Schéma 22).
127

 La même  réaction effectuée en présence de TMSCl qui a été rapporté 

comme un activateur électrophile du processus a conduit au même résultat.
128 

 

 

Schéma 22 
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L’utilisation du bis-(9-méthylfluorényl)-N,N-diisopropylphosphoramidite (68) comportant 

deux groupements protecteur 9-méthylfluorényle semblait être une bonne solution. En effet ce 

groupement est facilement clivable par les amines tertiaires et notamment la triéthylamine, comme 

l’a démontré Watanabe.
129

  

Ce phosphoramidite, non disponible dans le commerce, a été préparé à parti du PCl3 selon le 

protocole d’origine, sans toutefois isoler le dichlorophosphoramidite 69 (Schéma 23).
130 

La 

diisopropylamine est condensée sur le trichlorophosphite dans le THF en présence de base de Hünig 

pour fournir le N,N-diisopropyldichlorophosphite intermédiaire (69). Ce dernier est traité 

directement avec le 9-fluorénylméthanol en présence de diisopropyléthylamine pour donner le 

phosphoramidite 68 avec un rendement global de 96 %. 

 

Schéma 23 

 

La condensation du ddC-SQ (19) avec le phosphoramidite 68 en présence de tétrazole, suivi 

d’un traitement oxydatif à l’eau oxygénée a fourni le phosphotriester 70 avec un rendement de 52% 

sans que la chaîne squalène ne soit affectée (Schéma 24). 
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Schéma 24 

 

La déprotection des bis-fluorényles phosphates est généralement effectuée par β-élimination 

au moyen d’une amine dans l’acétonitrile
131

, la pyridine,
132

 la soude ou l’ammoniaque.
133

 Dans 

notre cas, la déprotection effectuée dans l’acétonitrile en présence d’un large excès de triéthylamine 

fournit un brut réactionnel contenant le phosphate de triéthylammonium de ddC-SQ (71) et le 9-

méthylène-9H-fluorène. Ce produit secondaire est éliminé par lavages successifs avec l’éther 

diéthylique, dans lequel le sel de phosphate n’est pas soluble. Le sel de triéthylammonium 71 a ainsi 

été isolé avec un rendement quasi-quantitatif de 98 % sous forme d’un solide blanc amorphe 

(Schéma 25). 

 

 

Schéma 25 

 

 

 

 



- 63 - 

 

II.1.3.3.  Synthèse de la Gemcitabine-squalène monophosphate (31) 

 

Avec une méthode de phosphorylation efficace, nous nous sommes ensuite intéressés au cas 

de la Gemcitabine qui semblait être plus compliqué, à cause de la présence d’une fonction 

hydroxyle en 3’. 

Bien que les deux groupements hydroxy en position 5’ et 3’ puissent potentiellement réagir, 

nous avons étudié la phosphorylation directe par la méthode aux phosphoramidites de la 

Gemcitabine-squalène (14), synthétisée par couplage avec l’anhydride mixte de l’acide 1,1’,2-

trisnor-squalénique (13).
49

 Cette réaction a été effectuée en utilisant un seul équivalent du 

phosphoramidite 68 et un excès de tétrazole. Le phosphite intermédiaire a été oxydé in situ par de 

l’eau oxygénée en large excès pendant 2 heures pour donner le phosphate de trialkyle 72 attendu. 

Cependant, celui-ci a été isolé avec un faible rendement (10 %), accompagné d’autres phosphates 

correspondant aux dérivés 3’-phosphaté 73 et 3’,5’-diphosphaté 74 avec un rendement cumulé de 

20 % (Schéma 26). 

 

 

Schéma 26 
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La faible sélectivité de cette réaction et la difficulté de séparer les divers produits nous ont 

conduits à reconsidérer notre schéma synthétique. Il est en effet apparu qu’il nous fallait protéger 

l’alcool en 3’ qui s’avère beaucoup plus réactif que prévu, compte tenu de son encombrement. 

L’accroissement de l’acidité dû à l’effet attracteur des deux fluors est probablement à l’origine de 

ce phénomène. 

Pour palier la nucléophilie inattendue de l’hydroxyle en 3’, il nous fallait le protéger, ce qui 

impliquerait une protection préalable en 5’. Cette stratégie a déjà été employée par Alexander et 

coll., en utilisant des groupements protecteurs tert-butyldiméthylsilyle en 5’ et acétyle en 3’, le 

noyau cytosine de la Gemcitabine étant benzylé.
93

 Une première protection de l’alcool primaire 

suivie d’une protection de l’alcool secondaire et de la déprotection du premier permettrait d’obtenir 

l’intermédiaire clé protégé uniquement en position 3’, la phosphorylation pouvant alors être 

effectuée dans des conditions forcées (Schéma 27). 

 

 

Schéma 27 
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Il fallait alors trouver des groupements protecteurs dont la déprotection était compatible 

avec la liaison amide entre le noyau cytosine et la chaîne squalène, celle-ci étant en fait beaucoup 

plus faible qu’une liaison amide ordinaire. 

Nous avons choisi d’introduire un groupement tert-butyldiméthylsilyle en 5’. Après 

protection de l’alcool en 3’, un traitement par les ions fluorure devrait régénérer l’hydroxyle en 5’ 

sans affecter le groupe squalénoyle sur la cytosine. La  Gemcitabine-squalène (14) a donc été traitée 

par le TBDMSCl en présence d’imidazole pour fournir chimiosélectivement l’éther silylé 75 avec 

86 % de rendement (Schéma 28).
93

 Nous n’avons pas isolé de composé silylé en position 3’, 

contrairement à ce que nous avions observé avec les phosphoramidites. 

 

 

Schéma 28 

 

La protection en 3’ a ensuite été testée avec le DMTrCl, dans la pyridine. Cependant nous 

n’avons observé aucune réaction, l’hydroxyle en 3’ étant probablement trop encombré. 

La protection en 3’ avec un groupement  para-méthoxybenzyle a ensuite été testée. 

L’alcoolate du composé 75 a été formé dans un premier temps par traitement au NaH dans le THF, 

puis celui-ci a été traité par  le bromure de para-méthoxybenzyle dans le DMF. Malheureusement, 

après purification, un mélange des composés 76 et 77 tous deux benzylés sur l’azote de la fonction 

amide a été isolé (Schéma 29). De fait, avec un pKa de 9,8 (ACD/Labs software) le proton porté 

par cet azote est beaucoup plus acide que celui d’un amide ordinaire ce qui expliquerait ce résultat à 

priori étonnant. 
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Schéma 29 

 

Nous nous sommes alors tournés vers la protection de l’hydroxyle en 3’ par un groupement 

acétal relativement labile en milieu acide, le groupe 1-éthoxyéthyle. Cette protection, effectuée par 

réaction de l’éther de vinyle et d’éthyle avec la Gemcitabine-squalène protégée 75 en présence de 

PPTS fournit avec un rendement quantitatif l’acétal 78 sous forme d’un mélange de 2 

diastéréoisomères inséparables par chromatographie sur colonne. Le clivage du groupement 

TBDMS a ensuite été réalisé par le TBAF dans le THF pour fournir l’alcool primaire 79 avec un 

rendement de 86% (Schéma 30). 
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Schéma 30 

 

Avec une voie d’accès efficace à un intermédiaire ne possédant plus que l’alcool primaire 

libre, nous pouvions tester la phosphorylation. Malheureusement, la condensation de 79 avec le 

phosphoramidite 68 dans les mêmes conditions que pour la phosphorylation de la ddC-SQ (19) 

fournit un mélange complexe de composés phosphorylés. L’examen du mélange brut révèle que le 

groupement protecteur en position 3’ n’a pas survécu aux conditions légèrement acides de la 

réaction dues à la présence du tétrazole. Nous obtenons en plus du produit désiré 80, de la 

Gemcitabine-squalène déprotégée et un mélange contenant tous les phosphates précédemment 

obtenus 72, 73 et 74 ainsi que le composé de départ inchangé (Schéma 31). 

 

 

Schéma 31 

 

Nous avons alors décidé de protéger l’hydroxyle en 3’ par un groupement silylé, espérant 

qu’il résisterait à l’acidité du tétrazole. 

Nous devions dans un premier temps effectuer la protection en 5’ avec un groupement 

protecteur orthogonal autre que le tert-butyldiméthylsilyle. Notre choix s’est porté sur le 
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diméthoxytrityle. Celui-ci est une variante du groupement trityle qui a été largement utilisée dans la 

synthèse d’oligonucléotides, pour la protection sélective des groupements hydroxy en 5’, et 

notamment des cytidines.
134

 Le diméthoxytrityle est bien plus utilisé que le groupement trityle 

simple, en raison du temps de déprotection en milieu acide plus court que ce dernier. La 

déprotection d’un tel groupement s’effectue par l’acide acétique, comme l’a décrit Khorana,
135

 mais 

l’acide trichoroacétique peut également être utilisé dans un mélange nitrométhane/méthanol quand 

il s’agit de déprotéger sélectivement ce groupement diméthoxytrityle, en 5’ de la déoxyadénosine. 

L’utilisation d’autres conditions, comme l’APTS dans le méthanol ou ZnBr2 dans le nitrométhane 

provoque très rapidement le clivage de la liaison osidique.
136

  

La protection de groupements hydroxyles d’analogues nucléosidiques en 5’ par le 

diméthoxytrityle (DMTr) suivie d’une protection en 3’ par le TBDMS est une stratégie déjà décrite 

dans la littérature.
137,138

 Toutefois elle nécessite une protection préalable de l’atome d’azote de la 

cytosine. En effet, le traitement de la déoxycytidine par le chlorure de diméthoxytrityle dans la 

pyridine, en présence de 4-DMAP, fournit un mélange de nucléoside protégé en position 5’ et sur la 

cytosine.
139

 Ikehara et coll. ont décrit en 1985 la diméthoxytritylation en 5’ d’une cytidine 

préalablement protégée par un groupement benzoyle sur le noyau cytosine.
140

 Le groupe de Hata a 

également décrit la synthèse d’une cytidine diméthoxytritrylée en positon 5’, en utilisant un 

groupement protecteur tris-(benzoyloxy)trityle en position N-4.
141

 

 

Le chlorure de 4,4’-diméthoxytrityle a été utilisé dans un premier temps avec une quantité 

catalytique de DMAP dans la pyridine.
134

 Cette réaction, quoiqu’assez lente dans le cas présent, a 

permis d’obtenir le composé 81 avec un rendement de 90%. La protection en 3’ a été effectuée par 

traitement avec le chlorure de tert-butyldiméthylsilyle en présence de DBU pour fournir le composé 

82 complètement protégé avec un rendement global sur les deux étapes de 75 %. Nous avons 

ensuite étudié la déprotection du groupement DMTr en 5’. Le traitement de 79 dans les conditions 

ordinaires de détritylation (AcOH 80 %, 48 h, 20°C)
142

 a donné un mélange contenant le substrat de 

départ, l’alcool primaire attendu 83, le produit désilylé 81, ainsi que de la Gemcitabine-squalène 

(14) (Schéma 32). L’absence totale de sélectivité de cette réaction nous a incités à tester un acide 

plus fort, pendant un temps plus court. De fait, un traitement par l’acide formique dans un mélange 

DCM/MeOH à 0 °C pendant 45 minutes
143

 a fourni l’intermédiaire clé 83 avec un rendement de 77 

%. 
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Schéma 32 

 

La condensation de l’alcool 83 avec un excès de bis-(9-méthylfluorényl)-N,N-

diisopropylphosphoramidite (68) et de tétrazole, suivi d’un traitement oxydatif à l’eau oxygénée a 

fourni le phosphotriester 84 avec un rendement de 80 %. A ce niveau de la synthèse, le groupement 

hydroxy en 3’ a été désilylé par HF.pyridine
144

 pour donner l’alcool 72 avec un rendement de 69 % 

(Schéma 33). Il faut noter que ces conditions n’affectent en rien la chaîne squalène pourtant assez 

sensible en milieu acide. 
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Schéma 33 

 

La déprotection du phosphate 72 a également été réalisée comme dans le cas de la ddC-SQ 

par la triéthylamine suivie d’un lavage à l’éther pour éliminer le méthylènefluorène. Dans ces 

conditions, le sel de triéthylammonium 31a a été obtenu avec un rendement de 98 % (Schéma 34). 

 

 

Schéma 34 

 

Nous avons montré précédemment dans le cas de la ddC-SQ monophosphatée et de la 

Gemcitabine-squalène monophosphatée 72 que la triéthylamine était efficace pour effectuer la 

déprotection des groupements fluorényles. Cependant, cette amine est une substance relativement 

toxique, métabolisée en N-oxyde de triéthylamine et inhibant les monoamines oxydases. A ce jour, 
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aucun sel de triéthylammonium n’a été développé dans l’industrie pharmaceutique. Nous avons 

donc envisagé l’utilisation d’autres amines, permettant d’engendrer un sel biocompatible et 

permettant une déprotection sélective des groupements fluorényles. Nous avons donc décidé de 

tester plusieurs amines, secondaires ou tertiaires basicités différentes, connues pour leur innocuité 

(Figure 42).
145

 

 

 

Figure 42 

 

La diéthylamine est utilisé en clinique en tant que contre-ion dans différentes spécialités 

acides, comme le Diclofénac (Voltarène®), un anti-inflammatoire non stéroïdien utilisé pour le 

traitement symptomatique des rhumatismes inflammatoires, et le Phénobarbital (Gardénal®), un 

barbiturique antiépileptiques (Figure 43). 

 

 

Figure 43 

 

De plus cette amine a un pKa proche de celui de la triéthylamine [pKa (Et2NH) = 10,93 ; 

pKa (Et3N) = 10,78] et est donc assez basique pour déprotéger les groupements fluorényles. 

Malheureusement, dans les mêmes conditions qu’avec la triéthylamine, nous avons bien observé la 

déprotection des fluorényles, mais également une transamidification de la chaîne squalène. La 



- 72 - 

 

séparation des différents produits n’étant pas envisageable, nous avons abandonné l’utilisation de 

cette amine secondaire nucléophile. 

La 4-(2-hydroxyéthyl)-morpholine est également utilisée dans l’industrie pharmaceutique 

notamment comme ester dans deux prodrogues, le Morniflumate (Nifluril®), un anti-inflammatoire 

non stéroïdien utilisé pour le traitement des rhumatismes inflammatoires chroniques, et le Mofetil 

mycophénolate (CellCept®), un immunodépresseur utilisé dans la prévention des rejets d’organe. 

L’hydrolyse de ces prodrogues permet donc de relarguer cette amine dans l’organisme sans toxicité 

apparente (Figure 44). 

 

 

Figure 44 

 

La déprotection avec cette amine tertiaire a été testée dans les mêmes conditions que 

précédemment. Malheureusement, nous n’avons observé aucune réaction, sans doute à cause de la 

trop faible basicité de l’amine (pKa = 7,39) comparée à celle de la triéthylamine. De plus, compte 

tenu de sa température d’ébullition très élevée (TEb = 225,7 °C), elle est extrêmement difficile à 

éliminer. 

La procaïne est un anesthésique local commercialisé sous le nom de Novocaïne® et 

possédant un pKa intermédiaire de 8,9. L’action de cette amine tertiaire sur le bis-fluorényl 

phosphate a fourni un mélange de composés déprotégés mais également déacylés au niveau de la 

fonction amide de la cytosine, comme dans le cas de la diméthylamine. La procaïne contient en 

effet une fonction aniline qui est légèrement nucléophile et transamidifie la chaîne squalène (Figure 

42). 

Enfin, la diméthyléthanolamine est utilisée comme la diéthylamine pour former un sel de 

Diclofénac. Cette amine possède un pKa plus faible que celui de la triéthylamine (8,83 au lieu de 

10,78) mais est assez basique pour déprotéger les groupements fluorényles (Figure 42). 
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De fait, le phosphate 72 a été traité par la diméthyléthanolamine dans l’acétonitrile pour 

former le sel 31b avec un rendement de 85 % (Schéma 35). 

 

Schéma 35 

 

Nous avons donc développé une synthèse en sept étapes à partir de la Gemcitabine, des deux 

sels de phosphates de Gemcitabine-squalène 31a et 31b avec des rendements respectifs de 16% et 

13%. Cette voie de synthèse en 7 étapes à partir de la Gemcitabine relativement efficace comporte 

des étapes de protection et de déprotection des groupements hydroxyles en position 3’ et 5’, une 

étape de phosphorylation au moyen d’un phosphoramidite, ainsi qu’une étape de déprotection du 

groupement phosphate en utilisant deux amines non nucléophiles, la triéthylamine et la 

diméthyléthanolamine. Nous pouvions à présent étudier la formation des nanoparticules à partir de 

ces dérivés squalénisés. 

 

II.1.3.4.  Préparation et caractérisation des nanoparticules 31a et 31b 

 

Les nanoparticules de triéthylammonium de Gemcitabine-squalène monophosphate 31a ont 

été préparées par nanoprécipitation d’une solution éthanolique dans une solution isotonique à 5% de 

dextrose. Les nanoparticules se forment alors immédiatement et l’éthanol est évaporé sous pression 

réduite au rotavapor. La suspension laiteuse obtenue présente le reflet bleuté caractéristique des 

systèmes colloïdaux (effet Tyndall) et est conservée à 4 °C.
146

 La taille ainsi que l’indice de 

polydispersité de ces nanoparticules ont été mesurés par diffusion quasi-élastique de la lumière au 

moyen d’un nanosizer Malvern. L’indice de polydispersité permet de déterminer si la taille des 

nanoparticules en solution est homogène. Aucun changement de taille significatif n’est observé 

après 3 jours de stockage à 4 °C. Cette stabilité peut être corrélée avec la valeur du potentiel zêta 



- 74 - 

 

très largement négative (−43,1 mV). Cette valeur, qui représente la charge globale en surface des 

nanoparticules doit en effet être relativement élevée de manière à ce que la répulsion électrostatique 

prévienne l’agrégation. Les 2 sels de Gemcitabine-squalène MP 31a et 31b ont ensuite été soumis 

aux conditions de nanoprécipitation à différentes concentrations dans l’eau. Cette étude montre que 

la taille de ces nanoparticules augmente lorsque la concentration finale dans l’eau s’accroît, tout en 

conservant une population de nanoparticules monodisperses avec des indices inférieurs à 0,3 

(Tableau 1). 

 

 Concentration (mg/mL) Taille (nm) PDI 

31a 1 59 ± 2 0,27 

31a 3 104 ± 2 0,14 

31a 5 144 0,18 

31b 2 56 0,29 

31b 4 153 ± 15 0,06 

Tableau 1. Taille et indice de polydispersité des nanoparticules des dérivés 31a et 31b en fonction de la 

concentration finale dans l’eau.
147

 

 

Des expériences de microscopie électronique en transmission (MET) ont été effectuées pour 

les nanoparticules de 31a et 31b respectivement à 3 et 4 mg/mL. Ces observations ont été effectuées 

avec un Microscope Jeol 2000EX au « Centre Commun de Microscopie Electronique d’Orsay » 

(UMR 8080 CNRS). Une goutte (5 µL) de la suspension de nanoparticules a été déposée sur une 

grille de cuivre recouverte de carbone. 5 minutes après le dépôt, l’excès d’eau est éliminé à l’aide 

d’un papier absorbant. Une goutte d’acide phosphotungstique 1% dans l’eau est déposée et laissée 

agir 30 secondes sur la grille. Les observations sont faites à un voltage de 200 kV sous un faible 

faisceau d’électrons. Les clichés obtenus montrent bien l’existence de nanosphères d’environ 100 et 

150 nm de diamètre en accord avec les mesures de taille obtenues précédemment au nanosizer 

(Figure 45). 
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Figure 45. Images de MET des nanoparticules des dérivés 31a (A) et 31b (B) à des concentrations 

respectives de 3 mg/ml et 4 mg/ml.
147

 

Des expériences de Cryomicroscopie électronique en transmission (CryoMET) ont ensuite 

été effectuées dans le but d’observer plus précisément la structure des nanoparticules de 

triéthylammonium Gemcitabine-squalène MP (31a). Ces expériences ont été effectuées avec un 

Microscope Electronique Jeol 2100 au service de « Microscopie Electronique de l’Institut de 

Biologie Intégrative » (IFR 83 CNRS Paris). Comme précédemment une goutte (5 µL) de la 

suspension de nanoparticules à 2 mg/mL est déposée sur une grille de cuivre recouverte de carbone. 

L’échantillon est vitrifié rapidement en le plongeant dans l’éthane liquide, puis transféré vers un 

conteneur à cryo-échantillons. Comme en MET, les observations sont faites à un voltage de 200 kV 

sous un faible faisceau d’électrons. De manière inatendue, compte-tenu des images de MET, les 

clichés obtenus ont révélé l’existence d’une population de liposomes unilamellaires avec un 

diamètre allant de 100 à 300 nm et dotés d’une membrane d’une épaisseur d’environ 70 Å (Figure 

46). 

 

Figure 46. Images sélectionnées de CryoMET montrant des vésicules unilamellaires du composé 31a.
148
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Ces observations se corrèlent parfaitement avec des études de diffusion de rayons X aux 

petits angles effectuées par Claudie Bourgaux et Elise Lepeltier au synchrotron Elettra de Trieste en 

Italie qui ont permis de caractériser pleinement le mode d’organisation des molécules de 

Gemcitabine-squalène MP 31a. Le profil de la courbe permet de confirmer l’épaisseur de la 

membrane d’environ 70 Å, ainsi que l’existence d’une structure planaire (Figure 47). 

 

 

Figure 47. Profil de diffusion des rayons X aux petits angles des liposomes de Gemcitabine-squalène MP 

31a sur une échelle logarithmique.
148

 

 

La taille des vésicules observées en CryoMET correspond également à la distribution en 

taille des nanoparticules, mesurée par diffusion dynamique de la lumière, avec des nanoparticules 

allant de 70 à 300 nm de diamètre (Figure 48). 
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Figure 48. Distribution de la taille des nanoparticules de Gemcitabine-squalène MP 31a 

 

Les études de CryoMET et de SAXS vont donc dans le même sens et semblent indiquer que 

les molécules de triéthylammonium de Gemcitabine-squalène MP (31a) s’auto-organisent en 

vésicules liposomiales, contrairement à la Gemcitabine-squalène (14) qui s’organise selon une 

structure hexagonale inverse, formée par l’empilement de cylindres dans lesquels le cœur aqueux 

abrite les têtes hydrophiles de Gemcitabine, les bords étant constitués des chaînes squalène 

hydrophobes. Cette différence de structure supramoléculaire entre ces composés, somme toute très 

proches, peut s’expliquer par de simples considérations géométriques d’empilement. En effet la 

forme moléculaire de la Gemcitabine-squalène peut être considérée comme un cône tronqué, avec 

une petite tête polaire et une volumineuse queue hydrophobe. L’addition d’un groupement 

phosphaté en position 5’ rendrait la tête polaire plus volumineuse et probablement plus hydratée. 

Cela conduit à une forme plus cylindrique des molécules de Gemcitabine-squalène MP, stabilisant 

ainsi les bicouches. La répulsion électrostatique entre ces bicouches favorise alors l’existence dans 

l’eau de liposomes unilamellaires (Schéma 36). 



- 78 - 

 

 

Schéma 36. Exemple de modes d’association de molécules amphiphiles A) Formes moléculaires coniques 

(orange, cas de la Gemcitabine-squalène) ou cylindrique (bleu, cas du Gemcitabine-squalène MP 31a) en 

fonction de la taille de la tête polaire hydrophile et de la queue hydrophobe des molécules. B) Association 

des molécules « coniques » en micelles inverses. C) Association des molécules « cylindriques » en bicouche 

lamellaire. 

 

II.1.3.5.  Evaluation de l’activité anticancéreuse in vitro 

 

Les activités anticancéreuses des nanoparticules de sels de trialkylammonium de 

Gemcitabine-squalène MP 31a et 31b ont été testées dans un premier temps sur la lignée cellulaire 

L1210 wt, une lignée de leucémie murine sensible à la Gemcitabine. Ces nanoparticules ont été 

testées en comparaison avec la Gemcitabine et les nanoparticules de Gemcitabine-squalène. Sur 

cette lignée, la Gemcitabine se montre très active avec une concentration inhibitrice à 50 % (CI50) 

de 3,2 nM. La Gemcitabine-squalène, sous forme de nanoparticules, montre une CI50  supérieure (29 

nM) et donc une activité anticancéreuse moindre. Ce résultat est conforme à ce qu’il est attendu 

d’une prodrogue. En effet, pour être active, celle-ci doit être métabolisée par l’appareil enzymatique 

de la cellule. Selon le type cellulaire, ces enzymes peuvent être plus ou moins exprimées, plus ou 



- 79 - 

 

moins actives. L’activité observée est donc généralement plus faible que dans le cas de la molécule 

parent. En revanche, les nanoparticules des dérivés monophosphorylés (31a et 31b) affichent une 

CI50 inférieure à celle de la Gemcitabine-squalène, avec des valeurs respectives de 6,1 et 6,7 nM. On 

peut également noter que ces CI50 sont à peine supérieures à celle de la Gemcitabine, ce qui signifie 

que les dérivés monophosphorylés sont quasiment aussi actifs que la Gemcitabine sur cette lignée 

cellulaire, malgré leur nature de prodrogue (Tableau 2). 

L’activité anticancéreuse du triéthylammonium de Gemcitabine-squalène MP (31a) a 

également été évaluée sur la lignée L1210 10K, une lignée cellulaire de leucémie murine, déficiente 

en dCK et donc résistante à la Gemcitabine (d’un facteur 6000).
149

 En effet la sous-expression 

d’enzymes permettant la monophosphorylation intracellulaire induit une faible activation de la 

Gemcitabine. Comme attendu, la Gemcitabine possède une activité bien moindre sur ces cellules 

(CI50 de 19,4 µM). En revanche, les nanoparticules de Gemcitabine-squalène possèdent de manière 

étonnante une meilleure activité que la Gemcitabine libre avec une CI50 de 9,8 µM. Cela peut 

s’expliquer par le fait que les molécules de Gemcitabine-squalène pénètrent dans les cellules par un 

phénomène de diffusion passive à travers les membranes. Ainsi, ces membranes jouent le rôle de 

réservoir et libèrent les molécules de Gemcitabine-squalène progressivement dans le cytoplasme, à 

un taux inférieur au seuil de saturation des déoxycytidine kinases, sous-exprimées dans cette lignée 

cellulaire. Cette libération prolongée permet donc d’échapper en partie au phénomène de résistance 

au niveau de la première étape de phosphorylation.
75

 Enfin, les nanoparticules du dérivé 

monophosphorylé 31a, avec une CI50 de 3,7 µM, présentent une activité supérieure à celle  des 

nanoparticules de Gemcitabine-squalène (14). 

Afin d’écarter la possibilité d’interférence du cation triéthylammonium sur l’activité 

anticancéreuse, la cytotoxicité d’une solution aqueuse de phosphate de triéthylammonium a été 

évaluée sur cette lignée cellulaire et n’a révélé aucune activité. Nous pouvons donc attribuer cette 

amélioration de l’activité au phosphate 31a lui-même. Si 31a est 6 fois plus actif que la 

Gemcitabine libre sur cette lignée, nous ne pouvons toutefois pas en conclure qu’il s’agisse d’une 

réversion de la résistance. En effet, il reste encore un facteur 1000 pour revenir à la CI50 de la 

Gemcitabine sur la lignée L1210 wt (3,2 nM) (Tableau 2). Il est fort possible que l’amélioration de 

l’activité anticancéreuse de ces liposomes soit due au contournement de l’étape limitante de 

monophosphorylation dans les cellules, comme nous l’avions espéré. Il faut toutefois rester prudent 

puisque les nucléosides monophosphatés sont facilement déphosphorylés in vivo. Nous ne savons 

pas si le Gemcitabine-squalène MP 31a est substrat des phosphatases cellulaires. Si c’est le cas, 

après pénétration dans la cellule, la Gemcitabine-squalène MP pourrait être facilement transformée 
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en Gemcitabine-squalène. Cette dernière, une fois dans le cytoplasme, pourrait être déacylée et 

rephosphorylée en GemcitabineTP. De faibles différences cinétiques entre toutes ces étapes 

pourraient expliquer le modeste gain d’activité observé. 

 

 
CI50 sur la lignée cellulaire 

L1210 wt (nM) 

CI50 sur la lignée cellulaire 

L1210 10K (µM) 

Gemcitabine (1) 3,2 19,4 

Gemcitabine-squalène (14) 38 9,8 

Gemcitabine-squalène MP 

31a 
6,1 3,7 

Gemcitabine-squalène MP 

31b 
6,7 Non testé 

Tableau 2. Activité anticancéreuse in vitro de la Gemcitabine et des nanoparticules de 31a, 31b et de 

Gemcitabine-squalène sur les lignées cellulaires L1210 wt et L1210 10K. 

 

II.1.4. Conclusion et Perspectives 

 

Deux nouveaux dérivés lipidiques du monophosphate de Gemcitabine avec un groupement 

phosphate libre ont été synthétisés, avec un rendement global sur 6 étapes à partir de la 

Gemcitabine-squalène de  31 % et de 27 %. Cette synthèse a nécessité la protection sélective de 

l’hydroxyle en 3’ et a été menée à bien en utilisant la chimie des phosphoramidites, étudiée dans un 

premier temps sur un modèle simplifié : la ddC-SQ, avant d’être appliquée à la Gemcitabine-

squalène.  

Les deux dérivés 31a et 31b ont ensuite été soumis aux conditions de nanoprécipitations et 

forment des nano-objets dans l’eau d’une taille moyenne de 50 à 150 nm de diamètre. La structure 

supramoléculaire d’un des 2 dérivés a été étudiée plus en détail grâce à des expériences de 

CryoTEM et de SAXS. Nous avons pu mettre en évidence qu’il s’agissait de vésicules liposomales 

unilamellaires d’une taille allant de 100 à 300 nm de diamètre dont la membrane avait une épaisseur 

d’environ 70 Å.  
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L’activité anticancéreuse de ces nouveaux composés a été évaluée sur des lignées de 

leucémie murine sensibles et résistantes à la Gemcitabine. Le sel de triéthylammonium du 

Gemcitabine-squalène MP (31a) possède une meilleure activité que la Gemcitabine sur la lignée 

résistante déficiente en dCK, ce qui peut faire penser que l’on contourne partiellement l’étape de 

monophosphorylation dans les cellules. Ces travaux ouvrent de nouvelles perspectives quant à la 

découverte de nouveaux nanomédicaments non seulement dans le domaine des analogues 

nucléosidiques antitumoraux mais aussi pour les nucléosides antiviraux. 

 

Il reste maintenant à évaluer l’activité anticancéreuse du monophosphate de Gemcitabine-

squalène sur un modèle in vivo, pour confirmer le gain d’activité par rapport à la Gemcitabine-

squalène. Enfin des études concernant la déphosphorylation des composés 31a et 31b en milieu 

biologique sont envisagées, afin de déterminer si la formulation sous forme de vésicules permet de 

protéger les phosphates de Gemcitabine-squalène contre les phosphatases extracellulaires. 
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II.2. Une approche originale pour vectoriser le Paclitaxel 

 

II.2.1. Introduction 

 

II.2.1.1. Le Paclitaxel 

 

Le Paclitaxel (85) est un diterpenoïde naturel isolé en 1969 de l’écorce de l’If du Pacifique, 

Taxus Brevifolia, par Wall et coll.
150

 Sa structure exacte a été élucidée en 1971 et montre, outre un 

système tricyclique sans précédent, une double liaison en tête de pont et un oxétane (Figure 49). 

L’activité anticancéreuse de ce taxoïde a été détectée en 1967, lors d’un programme lancé par le 

National Cancer Institute (NCI) qui a évalué l’activité biologique antitumorale de nombreux extraits 

de plantes et notamment un extrait brut d’écorces de Taxus Brevifolia, avec des résultats très 

prometteurs. 

 

 

Figure 49. Structure générale du squelette taxane et du Paclitaxel 

 

L’intérêt thérapeutique du Paclitaxel n’a pas été reconnu avant la fin des années 70, en partie 

à cause de sa faible solubilité dans l’eau. Il est également très difficile d’en isoler en grande quantité 

à partir de l’écorce des Ifs du Pacifique.
151,152

 C’est en 1979 que Susan Horwitz découvre que le 

Paclitaxel a un mécanisme d’action unique
153

 et que le NCI décide d’en effectuer une évaluation 

plus complète.  
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Contrairement aux autres agents anticancéreux interagissant avec la tubuline, comme les 

Vinca-alcaloides, le Paclitaxel favorise la polymérisation de la tubuline en microtubules.
153-158

 Il 

stabilise très fortement ces microtubules qui deviennent alors dysfonctionnels, provoquant 

inévitablement la mort cellulaire.
159

 Le Paclitaxel a une activité antinéoplasique, principalement 

contre le carcinome de l’ovaire, les cancers du sein, des muqueuses, du poumon ainsi que le 

sarcome de Kaposi lié au SIDA.
159-162

 De nombreuses études ont permis l’approbation de ce 

médicament dans de nombreux pays pour le traitement de ces différents cancers. 

 

Le Docétaxel (86) un autre taxoïde utilisé en thérapeutique et commercialisé sous le nom de 

Taxotère
®
, a été synthétisé quelques années plus tard par l’Equipe du Professeur Pierre Potier à 

l’Institut de Chimie des Substances Naturelles (ICSN). C’est en cherchant à obtenir le Paclitaxel à 

partir d’Ifs européens, présents sur le campus de Gif-sur-Yvette, que les chercheurs de l’ICSN ont 

isolé plusieurs taxoïdes, dont la 10-déacétylbaccatine III (10-DAB III, 87) en grande quantité par 

rapport au Paclitaxel.
163

 C’est en cherchant à synthétiser le Paclitaxel à partir de la 10-DAB III, 

qu’ils évaluèrent sur la plan biologique un intermédiaire de synthèse comportant un groupement 

Boc à la place du groupement benzoyle du Paclitaxel, ainsi qu’un groupement hydroxyle libre en 

position 10 (Figure 50).  

 

 

Figure 50 

 

Ce composé a montré une meilleure activité sur la tubuline que le Paclitaxel,
164

 ainsi que des 

activités antitumorales in vitro et in vivo significatives.
165,166

 Le Docétaxel est maintenant indiqué 



- 85 - 

 

dans le traitement du cancer du sein, du cancer bronchique à grandes cellules, du cancer de la 

prostate hormonorésistant et du cancer des voies aérodigestives supérieures.  

 

Dans la suite de l’exposé, nous nous intéresserons uniquement au cas du Paclitaxel. 

 

II.2.1.2. Limitations du Taxol
®
 

 

L’extraction du Paclitaxel pour le traitement d’un seul patient (2 grammes de Paclitaxel) à 

partir de l’écorce d’if nécessite la coupe de 4 arbres. Un tel procédé n’est donc évidemment pas 

envisageable d’un point de vue économique et environnemental.
167

 Bien que quelques synthèses 

totales aient été développées dans les années 90, le nombre d’étapes, ainsi que les très faibles 

rendements finaux, rendent peu rentable la synthèse industrielle d’un tel composé. Par exemple, le 

groupe de Nicolaou a effectué la synthèse totale du Paclitaxel en 51 étapes avec un rendement 

inférieur à 0,1 %.
168

 D’autres synthèses totales ont été effectuées par les groupes de Holton, 

Danishefsky, et Mukaiyama, avec des rendements inférieurs à 0,3 %.  

La solution adoptée par les industriels consiste à effectuer l’hémisynthèse du Paclitaxel par 

couplage d’une chaîne latérale préparée par synthèse totale avec la 10-DAB III, présente en grande 

quantité dans les feuilles d’If (jusqu’à 1 g/kg dans les épines de Taxus Baccata). En comparaison, 

100 mg seulement de Paclitaxel peuvent être extrait à partir de 1 kg d’écorces de Taxus Baccata.
151

 

 

Outre ces difficultés synthétiques, le Paclitaxel (Taxol®) souffre de limitations qui 

compliquent son utilisation en clinique. C’est un composé hydrophobe très peu soluble dans l’eau 

(0,25 mg/L). Il est en revanche soluble dans différents solvants organiques comme les alcools, le 

DMSO ou l’acétonitrile.
169

 La forme commerciale utilisée en clinique est une solution stérile 

injectable dans un mélange de Crémophor® EL et d’éthanol,
160

 qui doit être diluée 5 à 20 fois dans 

une solution de dextrose ou une solution saline à 5% pour une administration par perfusion chez le 

patient. 

Le Crémophor® EL est un surfactant non-ionique obtenu par traitement de l’huile de ricin 

avec de l’oxyde d’éthylène. Si ce composé stabilise la dispersion du Paclitaxel dans l’eau, il n’est 

pas totalement inoffensif.
170

 Il a en effet été démontré que le Crémophor® EL provoquait des 
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réactions d’hypersensibilité sévères imposant l’arrêt du traitement, comme de la dypsnée, de 

l’asthme, des détresses respiratoires, de l’hypotension, de l’urticaire ou encore des états de 

choc.
9,11,171,172

 Il est donc indispensable d’effectuer un prétraitement à base de corticostéroïdes, de 

Diphénydramine et de Cimétidine. A ces effets indésirables s’ajoutent ceux provoqués par le 

Paclitaxel lui-même comme la neutropénie, une neurotoxicité, une cardiotoxicité ainsi que de 

l’alopécie. 

 

Le Paclitaxel souffre également de l’émergence de résistances dont la principale est due à la 

Glycoprotéine P (GPP). Cette protéine est localisée dans les cellules épithéliales de la membrane 

plasmique, ainsi que les cellules intestinales, les hépatocytes et les cellules du tubule des reins.
173,174

 

Son rôle est de protéger les cellules et l’organisme contre les xénobiotiques, en agissant comme une 

pompe capable d’expulser les molécules étrangères hors des cellules. Ce mécanisme protecteur se 

retourne contre l’organisme lorsqu’il s’applique aux médicaments provoquant des phénomènes de 

multi-résistance. Une des stratégies de contournement de cette résistance est donc d’administrer en 

association au Paclitaxel des inhibiteurs de la GPP qui bloquent la pompe d’efflux, améliorant ainsi 

la biodisponibilité du Paclitaxel. 

 

L’introduction du Paclitaxel en clinique constitue une avancée thérapeutique majeure ayant 

permis d’augmenter la survie des patients. Toutefois ses effets secondaires et l’émergence de 

résistances ont conduit de nombreux chercheurs à étudier de nouvelles formes, soit qu’il s’agisse de 

vecteurs nanoparticulaires ou de prodrogues. 

 

II.2.1.3. Formes nanoparticulaires du Paclitaxel 

 

Les développements de nouvelles formes galéniques nanoparticulaires ont été très largement 

rapportés dans la littérature depuis les années 90. L’incorporation du Paclitaxel dans des 

nanoparticules ou des liposomes permet de cibler préférentiellement les tumeurs par ciblage passif 

(effet EPR, Enhanced Permeability and Retention), d’améliorer la pénétration cellulaire à travers les 

membranes et de ralentir la métabolisation précoce par les Cytochromes. De plus, le développement 

de ces nouvelles formulations permet de diminuer le volume de distribution, réduisant ainsi la 
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toxicité au niveau des tissus sains et permettant une administration à doses plus élevées pour une 

meilleure efficacité. 

Le meilleur exemple de ces nouvelles formulations plus efficaces et moins toxiques du 

Paclitaxel est celui de l’Abraxane® (cf partie I.C. Les nanomédicaments). Cette formulation 

nanoparticulaire du Paclitaxel lié à l’albumine humaine a montré une toxicité réduite par rapport au 

Taxol® dans des essais précliniques et cliniques de phase I
14,15

 et a permis en phase II et III 

d’administrer des doses supérieures en Paclitaxel, améliorant ainsi l’efficacité thérapeutique.
17

 

L’Abraxane® est désormais indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique aux Etats-

Unis et en Europe. 

Le Tocosol Paclitaxel, est une nouvelle formulation prometteuse pour le traitement des 

tumeurs solides. Cette formulation consiste en une nano-émulsion dans l’eau d’un mélange d’α-

tocophérol et de Paclitaxel de 10 mg/mL, stabilisée par des surfactants biocompatibles (Figure 

51).
175-177

 L’α-tocophérol ou Vitamine E, permet de solubiliser le Paclitaxel à 11 mg/mL, 

l’Ergostérol à 50 mg/mL ou encore la Ciclosporine, peu soluble dans l’eau, jusqu’à 100 mg/mL.
175

 

Le Tocosol Paclitaxel présente de nombreux avantages par rapport au Taxol. L’absence de toxicité 

due au Crémophore permet d’administrer le Tocosol Paclitaxel en 15 minutes par perfusion, au lieu 

de plusieurs heures pour le Taxol. Cette formulation sous forme de nano-émulsion permet 

également de cibler les tissus tumoraux par effet EPR, ce qui procure une meilleure efficacité 

thérapeutique et réduit les effets secondaires.  

 

                  

Figure 51. Représentation schématique d’une émulsion à base de Tocophérol. Le cœur de la particule 

consiste en une huile de tocophérol qui solubilise le principe actif tocophile (en orange). La nanoparticule est 

stabilisée par des surfactants dont les queues apolaires (en bleu) sont dans la phase tocophérol et les têtes 

polaires sont exposées à la phase externe aqueuse.
175
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Chez la Souris porteuse d’une tumeur murine B16, le Tocosol Paclitaxel est bien plus 

efficace que le Taxol à doses équimolaires ou jusqu’à trois fois supérieures, tout en étant mieux 

toléré. Il en est de même sur des tumeurs humaines HCT-15 particulièrement résistantes au 

Paclitaxel.
177

 Des études de biodistribution ont montré que la cause principale de cette amélioration 

est un accroissement de la concentration en Paclitaxel dans les tissus tumoraux. De plus l’aire sous 

courbe est environ 2 fois plus élevée pour le Tocosol Paclitaxel que pour le Taxol, ce qui se corrèle 

parfaitement avec l’efficacité de cette nano-émulsion. Les études pharmacocinétiques de phase I qui 

ont été effectuées ont donné des résultats similaires à l’étude pharmacocinétique réalisée chez la 

Souris, avec une aire sous courbe améliorée.  

Après ces résultats précliniques et cliniques prometteurs, les tests cliniques de phase II et III 

se sont avérés décevants. Le Tocosol-Paclitaxel a présenté un taux de réponse inférieur à celui du 

Taxol chez des patientes atteintes de cancer du sein métastatique en test clinique de Phase III. En 

dépit de ce résultat, cette formulation en nano-émulsion a démontré une efficacité certaine dans les 

tests cliniques de phase I et II, liée à une amélioration du profil pharmacocinétique et de la 

biodistribution, notamment grâce à l’effet EPR. 

 

D’autres formes liposomales du Paclitaxel ont également été étudiées. L’une d’entre elles, 

développée dans les années 1990, est particulièrement prometteuse.
178-180

 Il s’agit de Paclitaxel 

encapsulé dans des liposomes de phosphtatidylcholine/phosphatidylglycérol (9:1) à un taux 

paclitaxel/liposomes de 3 mol %. La taille des particules est d’environ 110 nm, avec un taux 

d’association du Paclitaxel avec les liposomes de plus de 90 %. Les liposomes chargés en Paclitaxel 

présentent une activité anticancéreuse in vitro, sur plusieurs lignées humaines ou murines, du même 

ordre de grandeur que le Paclitaxel libre.
180

 Les études précliniques chez la Souris ont permis de 

déterminer la Dose Maximale Tolérée (DMT) chez la souris, qui est de 200 mg/kg pour la 

formulation liposomale et seulement de 30 mg/kg pour la formulation dans le Crémophore. Cette 

formulation liposomale permet donc d’administrer une quantité plus importante de Paclitaxel, avec 

une meilleure tolérance. L’activité antitumorale a été évaluée in vivo chez la Souris porteuse d’une 

tumeur murine résistante du colon. Le Taxol à 30 mg/kg est dénué d’activité sur ce type de tumeur. 

En revanche, la formulation liposomale s’est montrée efficace et mieux tolérée que le Taxol, à des 

doses équimolaires ou plus élevées que la DMT du Taxol.
178

 

Des études précliniques chez le Rat, sur un modèle de tumeur cérébrale, ont été menées afin 

d’évaluer les profils pharmacodynamiques des deux formulations. Même si certains effets 



- 89 - 

 

secondaires, notamment la neutropénie sont similaires pour les deux formulations à des doses 

équitoxiques, la formulation liposomale est bien mieux tolérée. En effet, lorsque 2 doses de 40 

mg/kg sont administrées aux rats, seuls ceux traités pas le Taxol meurent. De plus, la formulation 

liposomale demeure plus efficace que le Taxol avec une augmentation de la durée de vie. Ce gain 

d’activité thérapeutique peut s’expliquer comme dans le cas du Tocosol Paclitaxel, par une moindre 

toxicité, due à un meilleur ciblage des tissus tumoraux, permettant une administration à des doses 

plus élevées. Enfin, les liposomes relarguent progressivement les molécules de Paclitaxel, ce qui 

permet un effet prolongé.
181

 

 

II.2.1.4. Nouvelles prodrogues du Paxclitaxel 

 

Les prodrogues sont en général utilisées pour palier certaines limitations dues aux propriétés 

physico-chimiques et pharmacologiques du médicament, comme une faible solubilité en milieu 

physiologique, un mauvais passage membranaire, une faible absorption orale et une grande toxicité 

due à un mauvais ciblage. De nombreuses prodrogues du Paclitaxel ont été synthétisées, en couplant 

différents groupements en position 7 ou en position 2’ sur la chaîne latérale, soit hydrophiles, soit 

permettant de cibler les cellules cancéreuses (Figure 52). En effet, pour que le Paclitaxel exerce son 

activité, il doit interagir avec les hétérodimères de la tubuline. La chaîne latérale et en particulier 

son hydroxyle en position 2’ jouent un rôle crucial dans la formation de ce complexe. En revanche, 

l’hydroxyle en position 7 n’intervient pas (Schéma 37).
182,183

 

 

 

Figure 52. Structure simplifiée des prodrogues du Paclitaxel 
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Schéma 37. Représentation schématique en 3 dimensions de la structure de l’hétérodimère de la tubuline 

constitué de deux monomères structurellement identiques. Chaque monomère est constitué par un cœur en 

feuillets β (en vert) entouré d’hélices α (en bleu). Chacun des monomères est lié à un nucléotide de guanidine 

(en rose) et possède un autre site d’interaction ou se situe le Paclitaxel (en jaune). 

 

D’un point de vue chimique, les esters en position 2’ sont plus labiles et peuvent être 

synthétisés sélectivement sans protection de l’hydroxyle néopentylique en position 7. Les esters du 

Paclitaxel en positon 7 sont quant à eux tellement stables en milieu physiologique qu’ils ne 

relarguent bien souvent pas la molécule active. 

 

Prodrogues hydrosolubles du Paclitaxel 

  

Le couplage du Paclitaxel avec des acides succiniques, glutariques, sulfoniques et des acides 

aminés en position 2’ ou en position 7 s’est avéré infructueux.
184-186

 En effet, même si la solubilité 

en milieux aqueux est améliorée, les dérivés esterifiés en position 2’ se sont montrés moins actifs 

que le Paclitaxel in vitro et in vivo, tandis que ceux estérifiés en positon 7 sont inactifs car ils ne 

libèrent pas le Paclitaxel. 

Un ester de 3-diéthylaminopropionate (88) a été synthétisé par Stella et coll.
186

 et a montré 

une activité similaire à celle du Paclitaxel sur un modèle de carcinome mammaire chez la Souris. 

Cette prodrogue présente surtout l’avantage d’être beaucoup plus soluble dans l’eau que le 

Paclitaxel (> 10 mg/mL au lieu de 0,00025 mg/mL). Nicolaou a également développé un nouveau 

dérivé 89 hydrosoluble (1,2 mg/mL) qui devrait libérer le Paclitaxel en milieu basique, en prenant 
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en considération le micro-environnement basique supposé à cette époque autour des cellules 

cancéreuses.
187

 Toutefois il a été démontré plus tard que ce pH serait plutôt légèrement acide.
188

 De 

plus, cette nouvelle prodrogue s’est avérée trop stable et rapidement éliminée par les reins (Figure 

53). 

  

 

Figure 53 

 

Les prodrogues phosphatées bénéficient d’une bonne solubilité dans l’eau et sont relarguées 

efficacement in vivo grâce à l’action des phosphatases. C’est pour ces raisons que le groupe Bristol-

Myers Squibb (BMS) a développé deux prodrogues phosphatées du Paclitaxel (90 et 91), contenant 

un groupement phosphate en position 2’ (90) ou en position 7 (91). Malheureusement, bien que la 

solubilité dans l’eau soit grandement améliorée, ces composés restent inchangés dans l’organisme et 

ne montrent aucune activité in vivo.
189

 Les chercheurs de BMS se sont alors penchés sur la synthèse 

de dérivés phosphatés comportant un bras espaceur entre la partie Paclitaxel et le groupement 

phosphate, soit en position 2’ (92) ou en position 7 (93).
190

 Le bras espaceur comporte un 

groupement gemdiméthyle qui favorise l’attaque du groupement phénol (effet Thorpe-Ingold), 

libéré après l’action des phosphatases, sur l’ester et la formation de la chromanone qui en résulte. 

Cette stratégie permettrait d’accélérer la réaction de cyclisation et de relarguer le Paclitaxel. 

Cependant, ces composés nécessitent l’administration d’une dose 2 à 4 fois supérieure à celle du 

Paclitaxel pour observer une activité équivalente (Figure 54).  
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Figure 54 

 

Différents travaux concernant la synthèse de dérivés du Paclitaxel couplés à des acides 

aminés ou à des sucres, essentiellement en position 2’ ont été rapportés dans la littérature. Page et 

coll. ont décrit la synthèse de dérivés du Paclitaxel couplés à l’acide aspartique (94), à l’acide 

glutamique (95) et à la lysine (96) via un bras espaceur glutarique.
191,192

 Ces composés sont 

cependant trop instables pour évaluer leur activité cytotoxique. En revanche les prodrogues issues 

du couplage du Paclitaxel avec l’asparagine (97) et la glutamine (98) ont été testées in vitro mais 

présentent des CI50 supérieures à celle du Paclitaxel sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses 

(Figure 55). 

 

 

Figure 55 
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Nicolaou a proposé en 1994 une nouvelle modification en position 2’. L’acétate de 

méthylpyridinium du Paclitaxel (99) possède une bonne solubilité dans l’eau et est rapidement 

converti en Paclitaxel dans le plasma.
193

 Par la suite, il a été montré que cette molécule possède une 

activité égale à celle du composé parent chez la Souris porteuse d’un cancer de la prostate 

expérimental. Ce composé est mieux toléré que le Taxol et est dénué d’effets secondaires chez les 

Souris nude (Figure 56). Cependant, aucun test préclinique supplémentaire n’a été rapporté dans la 

littérature depuis.
194

  

 

 

Figure 56 

 

Damen a couplé le Paclitaxel à l’acide maléique en position 2’.
195

 La nouvelle prodrogue 

100 (Figure 57) possède une bonne solubilité dans l’eau (0,6 mg/mL au lieu de 0,00025 mg/mL) et 

libère la molécule de Paclitaxel dans le plasma avec un temps de demi-vie de 4 heures. La 

prodrogue 100 affiche une cytotoxicité  similaire à celle du Paclitaxel, mais la DMT est supérieure à 

celle du Paclitaxel. A cette même dose, le maléate de Paclitaxel 100 possède un index thérapeutique 

supérieur, notamment sur un modèle de tumeur P388, et permet une survie à long terme des souris. 

En revanche, comme dans la plupart des cas, le dérivé couplé avec l’acide maléique en position 7 

n’est pas actif in vivo, probablement parce que le Paclitaxel n’est pas libéré. 
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Figure 57 

 

Si la plupart des dérivés du Paclitaxel modifiés en position 7 se sont révélés être inactifs, le 

Protaxel (101) est une exception.
196-198

 Le principal problème de ces conjugués est que la fonction 

ester en position 7 est trop encombrée pour être substrat des hydrolases. Dans le cas du Protaxel, 

une cyclisation intramoléculaire pH-dépendante explique la facile libération du Paclitaxel dans le 

sérum (Figure 58). Le Protaxel (101) est beaucoup moins toxique que le Paclitaxel et est 3 fois 

mieux toléré que ce dernier. De plus une meilleure solubilité dans l’eau est observée (0,05 mg/mL 

au lieu de 0,00025 mg/mL). Enfin, ce dérivé montre une activité anticancéreuse in vivo très 

prometteuse sur différents modèles de cancers humains sensibles ou résistants (prostate, ovaire et 

colon) greffés chez la Souris.
196,197

 Ce phénomène est dû notamment à la libération progressive de 

Paclitaxel (73) dans l’organisme, ce qui se traduit par une meilleure pharmacocinétique. 

Malheureusement, malgré ces résultats très prometteurs, aucun nouveau développement n’a été 

rapporté. 
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Figure 58 

 

Malgré toutes ces études menées sur la synthèse et l’évaluation biologique de bioconjugés 

du Paclitaxel, le plus souvent hydrosolubles, aucun de ces composés n’a atteint des études cliniques 

avancées. Il est probable que le développement d’une forme hydrosoluble du Paclitaxel permettant 

de simplifier son administration ne constitue pas un avantage thérapeutique et économique suffisant 

pour justifier d’un développement industriel. 

 

Bioprécurseurs du Paclitaxel 

 

Kiso et coll. ont rapporté  la synthèse et l’évaluation d’un nouveau dérivé du Paclitaxel (85), 

l’Isotaxel (102) qui est une isoforme 2’-O-acyl du Paclitaxel.
199,200

 Cette prodrogue est 1800 fois 

plus soluble que le Paclitaxel dans l’eau et libère le principe actif via une migration intramoléculaire 

O-N du groupe benzoyle dans les conditions physiologiques à pH 7,4 (Figure 59). Contrairement à 

tous les autres bioconjugués développés, nous avons ici une prodrogue qui ne libère aucun composé 

secondaire potentiellement toxique. Sur la base de ces résultats prometteurs, cette méthodologie a 

été appliquée à d’autres taxoïdes comme le Docétaxel. Toutefois, l’activité biologique de ces 

dérivés n’a pas été rapportée.
201,202

 

 



- 96 - 

 

 

Figure 59 

 

Prodrogues conçues pour cibler les tumeurs 

 

La délivrance des principes actifs directement et exclusivement à leur cible, évitant ainsi les 

effets indésirables est le but ultime de la pharmacologie. Dans le cas des cancers, il est possible de 

mettre à profit certaines enzymes présentes sélectivement dans ou à proximité du tissu tumoral. 

Parmi ces enzymes, nous pouvons citer l’activateur tissulaire du plasminogène ou encore l’antigène 

spécifique de la prostate (PSA).  

L’activateur du plasminogène UPa (Urokinase-type Plasminogen Activator) est une enzyme 

clé pour catalyser les processus protéolytiques requis dans l’invasion tumorale qui est surexprimée 

dans les cellules tumorales. L’UPa transforme le plasminogène en plasmine activée par une unique 

coupure spécifique entre l’Arg560 et la Val561. La plasmine est une enzyme protéolytique dont le 

rôle principal est de lyser la fibrine, étape indispensable de la coagulation sanguine. Une stratégie 

bien établie consiste à relier, généralement par une lysine, un principe actif à un tripeptide qui est un 

substrat spécifique de la plasmine. A proximité d’une cellule tumorale exprimant  la plasmine 
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activée, la prodrogue est métabolisée par coupure de la liaison entre le principe actif et la lysine du 

tripeptide. Cette stratégie a été appliquée avec succès pour les moutardes à l’azote.
203

  

Le groupe de Scheeren a conçu plusieurs prodrogues, telles que le bioconjugué 103 dans 

lesquelles le Paclitaxel est couplé en position 2’, via une liaison carbonate et un bras espaceur, à un 

tripeptide substrat de la plasmine (Figure 60). Le bioconjugué 103 montre une libération plasmine-

dépendante du Paclitaxel et affiche des CI50 inférieures à celles du Paclitaxel sur plusieurs lignées 

cellulaires cancéreuses. Cependant, après cette hydrolyse enzymatique, le bras espaceur est toujours 

lié au Paclitaxel. Le temps de libération réel du Paclitaxel demeure très long, avec un temps de 

demi-vie de 23 heures. Le bioconjugué 103 a finalement été sélectionné pour des études in vivo 

approfondies. 

 

 

Figure 60 

 

Il a été suggéré que certains acides gras sont reconnus par les tumeurs, à partir du sang 

artériel, vraisemblablement pour être utilisés comme précurseurs biologiques et sources d’énergie. 

C’est sur cette base qu’à été conçue une prodrogue lipophile : l’acide docosahexaenoique (DHA)-

Paclitaxel (Taxoprexin®, Protarga Inc.) (104) (Figure 12). Le DHA (105) est un acide gras -3 

naturel trouvé notamment dans le lait humain. La prodrogue 104 n’étant malheureusement pas 

soluble dans l’eau, celle-ci est formulée dans le Crémophore. Toutefois, celui-ci est utilisé en 

quantité moindre que pour le Paclitaxel. Ce nouveau bioconjugué a montré une distribution 

tumorale ainsi qu’une activité anticancéreuse accrues sur différents modèles in vivo à des doses 

équitoxiques ou équimolaires.
204

 Il a également été démontré qu’in vitro, plus de 99% de ce 
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bioconjugué était lié au plasma humain, ce qui expliquerait en partie son profil pharmacocinétique 

unique.
205

  

Des tests de phase I très prometteurs, ont été réalisés avec la prodrogue 104 seule,
206,207

 ou 

en association avec le Carboplatine.
208

 En général, les effets secondaires (hypersensibilité, perte de 

cheveux) observés avec le Paclitaxel ne sont pas observés chez les patients. Plusieurs études 

cliniques de phase II ont également été réalisées avec succès pour le traitement du cancer du 

poumon à grandes cellules,
209

 des adénocarcinomes gastriques ou œsophagiens
210

 ou encore des 

mélanomes métastatiques.
211,212

 Plus récemment, Bedikian et coll. ont comparé l’activité du DHA-

Paclitaxel avec celle de la Dacarbazine, dans un test clinique de phase III sur des patients atteints 

d’un mélanome métastatique. Malheureusement, aucun gain en terme de survie des patients, n’a été 

observé.
213

  

En dépit de ce premier échec en phase III, les résultats prometteurs lors des différents essais 

cliniques sur une large variété de tumeurs solides, laissent espérer que le DHA-Paclitaxel soit 

finalement utilisé en clinique (Figure 61). 

 

 

Figure 61 
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II.2.1.5. Squalénisation du Paclitaxel 

 

Les résultats encourageants obtenus avec le DHA-Paclitaxel 104 ont incité Patrick Couvreur 

et Franco Dosio (Université de Turin, Italie) à explorer la squalénisation du Paclitaxel. Nous 

pouvions nous attendre à ce que la prodrogue obtenue possède des propriétés très proches de celles 

du DHA-Paclitaxel avec en outre la capacité de s’auto-organiser en milieu aqueux. La formulation 

nanoparticulaire serait un avantage décisif dans le cas du Paclitaxel, permettant de s’affranchir du 

Crémophore. 

La prodrogue 23 a été préparée par simple couplage de l’acide 1,1’,2-trisnor-squalénique 

(13) au Paclitaxel (85) en position 2’, en utilisant l’EDCI et la 4-DMAP dans le DCM, avec un 

rendement de 65 % (Schéma 38).
83

  

 

 

Schéma 38 

 

Le Paclitaxel-squalène 23 forme des nanoparticules monodisperses par la méthode de 

nanoprécipitation évaporation de solvant. Les particules obtenues sont très stables, ce qui est en 
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accord avec le fort potentiel Zêta mesuré (−36,9 mV). Ce résultat est d’autant plus remarquable que 

le Paclitaxel est une grosse molécule lipophile dont les seuls groupements polaires sont l’amide en 

position 3’ et les deux hydroxyles en positions 1 et 7. Les nanoparticules de Paclitaxel-squalène ont 

été testées sur la lignée de cancer du poumon murin M109. Malheureusement, la CI50 a été évaluée 

à 16,5 µM, soit près de 2000 fois celle du Paclitaxel (9,0 nM). Cette valeur est très élevée, même si 

le Paclitaxel-squalène est une prodrogue qui doit être hydrolysée dans l’organisme par les enzymes 

cellulaires pour libérer le principe actif. Ce résultat a toutefois été confirmé par une très faible 

activité in vivo chez la Souris porteuse d’une tumeur sous-cutanée M109. 

Afin d’améliorer l’activité anticancéreuse de ces prodrogues, des bras espaceurs ont été 

insérés entre la chaîne squalène et le Paclitaxel, dans l’espoir que le Paclitaxel soit libéré in vivo 

plus aisément. Différents bras espaceurs, diglycolyle, succinyle ou encore des chaîne pégylées plus 

ou moins longues (n = 3 ; n = 11), ont été utilisés (Figure 62). 

 

 

Figure 62. Bras espaceurs utilisés entre le Paclitaxel et la chaîne squalène 

 

La libération du Paclitaxel à partir des nanoparticules des différents conjugués a été évaluée 

par dosage HPLC en présence de sérum. Les nanoparticules du composé 23 libèrent seulement 30 

% de Paclitaxel après 100 heures d’incubation dans le sérum humain. Les nanoparticules des 

composés comprenant les bras espaceurs succiniques et pégylés libèrent le Paclitaxel plus 

rapidement, puisque après 100 heures d’incubation dans ce même sérum, environ 60 à 90 % de 

Paclitaxel est libéré. Enfin, les nanoparticules du dérivé comprenant le bras espaceur diglycolyle 

libèrent près de 90 % du Paclitaxel après seulement 50 heures d’incubation. 

Les activités biologiques in vitro des différents analogues sous forme de nanoparticules, ont 

été évaluées sur la lignée cellulaire M109, en comparaison avec le Paclitaxel libre et les 

nanoparticules de Paclitaxel-squalène. Ces résultats sont en accord avec les tests de libération, 

puisque la prodrogue la mieux libérée (bras espaceur diglycolyle) est la plus active, avec une CI50 

de 175 nM, contre 16,5 µM pour le Paclitaxel-squalène 23. Les autres prodrogues (bras espaceurs 

succiniques et pégylés) possèdent des activités intermédiaires avec des CI50 allant de 365 nM à 6,45 
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µM. Ainsi, même si les nanoparticules des prodrogues comportant des bras espaceurs restent moins 

actives in vitro que le Paclitaxel libre, nous pouvons observer un gain d’activité considérable par 

rapport au Paclitaxel-squalène (23), notamment pour la prodrogue possédant un bras espaceur 

diglycolyle (Tableau 3). 

 

Composé CI50 (nM) 

Paclitaxel (85) 9,0 ± 2,65 

Paclitaxel-squalène (23) 16500,0 ± 7,8 

Paclitaxel-(succinique)-squalène 365,0 ± 5,3 

Paclitaxel-(diglycolyle)-squalène 175,0 ± 5,5 

Paclitaxel-(PEG3)-squalène 490,0 ± 4,6 

Paclitaxel-(PEG11)-squalène 6450,0 ± 7,0 

Tableau 3. Activité anticancéreuse in vitro des nanoparticules de prodrogues squalénisées du Paclitaxel sur 

la lignée cellulaire du cancer du poumon murin M109.
83

 

 

A la suite de ces résultats in vitro encourageants, les suspensions nanoparticulaires de ces 

différentes prodrogues ont été testées in vivo, chez la Souris, sur le modèle du cancer du poumon 

murin M109. Toutefois, les activités observées pour chaque prodrogue sont largement inférieures à 

celle du Paclitaxel, même pour le dérivé le plus actif in vitro doté d’un bras espaceur diglycolyle. 

 

II.2.2. Objectif des travaux 

 

Parmi toutes les prodrogues du Paclitaxel décrites dans la littérature, il semble que très peu 

aient une activité biologique supérieure à celle du Paclitaxel.  

Le DHA-Paclitaxel (104) constitue très certainement une exception. La différence d’activité 

entre le DHA-Paclitaxel (104) et le Paclitaxel-squalène (23) est frappante, alors que les différences 

structurales sont minimes. Il apparait que le point crucial est la coupure de la liaison entre le 
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principe actif et le vecteur lipidique, qui permet la libération du Paclitaxel efficacement dans un cas 

(Figure 63, A) et difficilement dans l’autre (Figure 63, B). 

Faisant l’hypothèse que le système 4,7-diénique induisait une conformation locale favorable 

à l’hydrolyse enzymatique du DHA-Paclitaxel (104), nous avons décidé de préparer de nouvelles 

prodrogues hybrides du Paclitaxel telle que C (Figure 63), comportant une unité 1,4-cis-pentadiène 

fixée en position 2’, ainsi qu’une chaîne squalène. Cette chaîne confèrera sa capacité d’auto-

assemblage dans l’eau aux prodrogues ainsi développées, tandis que l’unité 1,4-cis-pentadiène 

devrait permettre à la prodrogue de libérer plus efficacement le principe actif dans les conditions 

physiologiques, comme dans le cas du DHA-Paclitaxel (104). 

 

 

Figure 63. A) structure locale du DHA-Paclitaxel ; B) structure locale du Paclitaxel-squalène ; C) Structure 

générale des prodrogues hybrides du Paclitaxel. 

 

Dans un premier temps, nous avons ciblé une prodrogue dans laquelle le système 1,4-cis-

pentadiène est connecté au squalène et au Paclitaxel par deux groupements CH2CH2, nous réservant 

de moduler ces motifs si la stratégie s’avérait fructueuse. 
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Nous évaluerons ensuite la capacité de chaque prodrogue à former des nanoparticules dans 

l’eau. Les structures de ces nanoparticules seront alors étudiées. Enfin, les différents composés 

synthétisés seront testés in vitro, sur différentes lignées cellulaires cancéreuses. Les prodrogues les 

plus actives seront ensuite testées sur un modèle de cancer humain développé chez la Souris.  

 

II.2.3. Exposé des travaux 

 

II.2.3.1. Synthèse du conjugué du Paclitaxel 106 

 

La synthèse de la prodrogue 106 sera effectuée par couplage du Paclitaxel (85) à l’acide 107, 

en position 2’. Nous avons vu précédemment que la forte réactivité de cet alcool évite d’avoir à 

protéger l’hydroxyle en position 7. Les doubles liaisons cis de l’acide 107 seront construites par des 

réactions de Wittig successives, selon le Schéma 39. L’acide 107 sera obtenu par une première 

réaction de Wittig entre l’aldéhyde trisnor-squalénique (59), issu du squalène (10), et le 

phosphonium  108a dérivé de l’ester bromé correspondant. Cet ester sera obtenu à partir du 4-

oxobutanoate de méthyle (109) et du phosphonium 110 dérivé du bromopropanol protégé 

correspondant. 
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Schéma 39. Analyse rétrosynthétique de la synthèse du bioconjugué 106 à partir du squalène (10) et du 4-

oxobutanoate de méthyle (109). 
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La préparation du phosphonium 108b a déjà été rapportée dans la littérature par Delorme et 

coll. en 1989 en 9 étapes à partir de l’alcool homopropargylique 111 selon le Schéma 40. Cet alcool 

a été protégé dans un premier temps par un groupement silylé, puis l’anion lithié de l’acétylénique a 

été condensé sur l’oxirane pour donner l’alcool primaire 112 avec un rendement de 66 %. L’alcool 

112 a ensuité été homologué par formation d’un mésylate intermédiaire suivie d’une attaque 

nucléophile de cyanure. Le nitrile formé a alors  été transformé en l’ester de méthyle 113 par 

réaction de Pinner
214,215

 avec un rendement de 90 %. Enfin, l’oléfine cis 114 a été obtenue par semi-

hydrogénation de 113 sur borure de nickel, avec un rendement de 90 %.
216

 Le sel de phosphonium 

108b a finalement été obtenu par aménagement fonctionnel de l’alcool 114.
217

 

 

 

Schéma 40. Synthèse du phosphonium 108b par Delorme et coll. 

 

Pour notre part, nous avons décidé de synthétiser le phosphonium 108b à partir de l’acide 

pent-4-ènoïque (115) et du 3-bromopropan-1-ol (116). L’acide pentènoïque (115) a été estérifié 

dans un premier temps, puis la double liaison terminale a été ozonolysée dans le DCM à −78 °C, et 

l’ozonide intermédiaire réduit par la triphénylphosphine pour fournir l’ester méthylique du 

semialdéhyde succinique 109 avec un rendement de 60 % sur 2 étapes.
218

 En parallèle, le bromure 

de phosphonium 110 a été préparé en 2 étapes à partir du 3-bromopropan-1-ol (116), par protection 

du groupement hydroxyle sous forme d’éther de tétrahydropyrane,
219

 puis par condensation avec la 
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triphénylphosphine dans l’acétonitrile en présence de carbonate de potassium. Dans ce processus, la 

base minérale préserve de la dégradation le groupement tétrahydropyrane. Le phosphonium 110 a 

été isolé après précipitation dans l’éther diéthylique avec un rendement de 56% (Schéma 41).
220

 

 

 

Schéma 41 

 

Le NaHMDS semblait la base la plus appropriée pour établir la double liaison cis de 108b 

compte tenu des précédents très proches décrits dans la Littérature par Coxon et coll.,
221

 et 

Kobayashi qui ont effectué une réaction de Wittig avec le même phosphonium 110.
222

 

L’éthylénique  117 a ainsi été préparé par réaction de Wittig entre l’ylure issu de 110 et le 4-

oxobutanoate de méthyle (109), en présence de NaHMDS. L’oléfine 117 a été isolée avec un 

rendement de 60%, et une stéréosélectivité en faveur de l’oléfine Z de plus de 95 %, comme en 

témoignent les constantes de couplage observées par RMN du proton. Une fois établie la première 

double liaison, il fallait réaliser l’aménagement fonctionnel préparant l’introduction de la seconde. 

Ceci a été effectué très simplement en 4 étapes à partir de l’oléfine 117. Le groupement hydroxy, 

déprotégé dans un premier temps par traitement à l’acide para-toluènesulfonique dans le méthanol a 

été converti en mésylate 118 par traitement au chlorure de mésyle dans le dichlorométhane avec un 

rendement quantitatif. La substitution du groupement mésyle par l’iode dans les conditions de 

Finkelstein a fourni le composé iodé correspondant. Le traitement de ce dernier par la 

triphénylphosphine dans l’acétonitrile a donné l’iodure de phosphonium 108b avec un rendement 

global de 60% (Schéma 42).
217
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Schéma 42 

 

Le couplage entre le sel de Wittig 108b et l’aldéhyde trisnor-squalénique (59) a été effectué 

en engendrant l’ylure par traitement au NaHMDS à −40 °C dans le THF, puis en condensant 

l’aldéhyde trisnor-squalénique 59. Le produit du couplage a ensuite été saponifié pour fournir 

l’acide hybride 107 avec un rendement de 45% (Schéma 43). 

 

Schéma 43 

 

Cette voie de synthèse nous a donc fourni l’acide 107 désiré avec un rendement global de 10 

%. La principale limitation est le rendement modeste de la seconde réaction de Wittig. L’examen du 

spectre RMN du brut de cette réaction a indiqué un fort défaut du groupe méthoxy nous laissant 

supposer une participation de l’ester lors de la déprotonation ou de la condensation. Dans l’intention 

de résoudre ce problème, nous avons décidé de synthétiser l’acide 107 à partir d’un ester de tert-

butyle, moins labile que l’ester de méthyle 108b. 

L’acide pent-4-ènoïque (115) a été estérifié dans un premier temps, dans les conditions 

décrites par Chaubey et coll.,
223

 par traitement au chlorure d’oxalyle suivi de l’ajout d’un large 

excès de tert-butanol et de 1 équivalent de 4-DMAP dans le DCM, ce qui fournit l’ester de tert-

butyle 119 avec un rendement encore modeste de 65 %, notamment dû au fait que ce composé est 
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très volatile et difficile à isoler. L’éthylénique 119 a ensuite été ozonolysé dans le DCM à basse 

température et l’ozonide formé réduit in situ par la triphénylphosphine pour founir l’aldéhyde 120 

avec un rendement de 76 % (Schéma 44). 

 

 

Schéma 44 

 

L’aldéhyde 120 a ensuite été couplé à l’ylure issu du phosphonium 110 pour fournir 

l’oléfine cis 121 avec un rendement de 61 %, similaire à celui obtenu pour l’oléfine 117 comportant 

un ester méthylique. Cependant, l’examen du produit brut nous a permis d’identifier un produit 

secondaire formé au cours de cette réaction de Wittig, avec un rendement de 7 %. Il s’est avéré qu’il 

s’agissait de l’oléfine 122 issue du couplage oxydatif entre 2 molécules de phosphonium 110 

(Schéma 45). 

 

 

Schéma 45 

 

Ce type de réaction a déjà été rapporté dans la littérature par Poulain et coll.
224

 et appliqué à 

la synthèse du didéoxypetrosynol A par Gung et Omollo.
225

 Cette méthode permet à partir d’ylures 

non stabilisés l’accès à des oléfines cis symétriques par auto-oxydation. Par exemple, le couplage 

oxydatif du phosphonium 123, comportant un groupement protecteur THP, comme dans notre cas, a 

permis de préparer l’oléfine cis 124, par traitement avec un léger excès de NaHMDS dans le THF 

au reflux et dans un système ouvert à l’air, avec un rendement de 95 % (Schéma 46).
224
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Schéma 46 

 

La formation de l’oléfine symétrique 122 explique en partie le rendement moyen de notre 

couplage de Wittig. On pouvait espérer qu’en travaillant sous totale exclusion d’oxygène, on 

pourrait accroître le rendement. Malheureusement, même après un dégazage soigneux, celui-ci n’a 

pas été amélioré.  

Malgré ce rendement de couplage modeste en partie inexpliqué, nous avons poursuivi cette 

voie de synthèse, en préparant l’iodure de phosphonium 125 à partir de l’alcool protégé 121 en 4 

étapes, en utilisant la même méthode que pour l’iodure de phosphonium 108b (Schéma 47). 

 

 

Schéma 47 

 

Si les 3 premières étapes sont effectuées avec des rendements quasi-quantitatifs, l’étape de 

formation du phosphonium ne se fait qu’avec un rendement de 73 %. L’examen du brut réactionnel 

nous a en effet permis d’isoler puis d’identifier 20 % d’iodure de phosphonium 127 comportant une 

fonction acide carboxylique à la place de l’ester de tert-butyle (Schéma 48). 
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Schéma 48 

 

Les ester de tert-butyle sont généralement clivés par des acides de Brønsted (HCl, H2SO4, 

TFA) ou par des acides de Lewis (TiCl4, ZnBr2). L’hydrolyse des esters de tert-butyle par l’iode en 

quantité catalytique a également été rapportée dans la littérature par le groupe de Yadav.
226

 La 

formation d’acide iodhydrique in situ a été invoquée par cet auteur pour expliquer ses résultats. 

Dans notre cas, il est possible que des traces d’eau présentes dans le substrat de départ aient 

solvolysé l’iodé 128 conduisant à la formation d’acide iodhydrique. Dans ce cas l’espèce 

responsable de la perte du groupement tert-butyle serait Ph3PH
+
 I

−
. 

Nous avons fait l’hypothèse que le bromé correspondant serait moins sujet à ce processus. 

Nous avons donc synthétisé le bromé 129 selon le même schéma réactionnel avec d’excellents 

rendements. Le bromure de phosphonium 130 a ensuite été préparé par traitement du bromure 129 

par la triphénylphosphine au reflux de l’acétonitrile pendant 24 heures. Le phosphonium 130 a pu 

être isolé avec un rendement de 67 %, accompagné cette fois encore du phosphonium déprotégé 131 

avec un rendement de 23 % (Schéma 49). 

 

Schéma 49 
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Le rendement n’étant pas meilleur qu’avec le composé iodé 128, l’iodure de phosphonium 

125 a été couplé à l’aldéhyde trisnor-squalénique (59), après formation de l’ylure correspondant par 

traitement au NaHMDS. La fonction ester a été saponifié au reflux du mélange eau/EtOH pour 

fournir l’acide hybride 107 avec un rendement sur 2 étapes de 68 %, légèrement meilleur que lors 

de la réaction de Wittig entre l’aldéhyde squalénique et le phosphonium contenant l’ester 

méthylique (Schéma 50). 

 

Schéma 50 

 

Au final, cette nouvelle synthèse utilisant un ester de tert-butyle a été réalisée en 9 étapes 

avec un rendement de 14 % à la place de 10 % avec l’ester de méthyle, essentiellement grâce au 

meilleur rendement obtenu lors du couplage de Wittig. 

 

L’acide 107 a alors pu être couplé au Paclitaxel (85), dans les conditions décrites dans la 

Littérature,
83,227

 en utilisant l’EDCI comme agent de couplage. Le biconjugué 106 a ainsi été obtenu 

sélectivement en position 2’ avec un rendement de 71 % (Schéma 51). 
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Schéma 51 

 

Préparation et caractérisation des nanoparticules, évaluation biologique 

 

Par la méthode de précipitation-évaporation de solvant, la prodrogue 106 forme des 

nanoparticules de 125 nm de diamètre moyen, avec un indice de polydispersité correct de 0,134, à 1 

mg/mL dans l’eau (Figure 64). 
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Figure 64. Distribution de la taille des nanoparticules du bioconjugué 106 en fonction de l’intensité, à 1 

mg/mL dans l’eau pure. 

 

Cependant, pour envisager une administration in vivo à des doses thérapeutiques, nous 

devions préparer des nanoparticules à des concentrations plus élevées. En effet, si l’on admet pour 

cette nouvelle prodrogue (106) une dose maximale tolérée (DMT) chez la Souris proche de celle du 

DHA-Paclitaxel (104) qui est de 120 mg/kg, il fallait envisager une concentration de l’ordre de 10 

mg/mL sachant que nous ne pouvons pas injecter des volumes supérieurs à 200 µL par voie i.v. 

chez la Souris. Malheureusement, nous avons obtenu des suspensions polydisperses à des 

concentrations supérieures à 5 mg/mL. A cette concentration, les nanoparticules ont un diamètre 

moyen d’environ 430 nm avec un indice de polydispersité de 0,067. 

Même si la taille moyenne de ces nanoparticules était un peu élevée, l’évaluation biologique 

in vivo chez la Souris porteuse d’une tumeur expérimentale du cancer du poumon humain A549 a 

été effectuée dans notre Laboratoire par Séverine Wack. Le protocole a consisté en deux injections 

par jour, pendant 5 jours consécutifs, aux jours 27, 28, 29, 30 et 31, par voie i.v.. La dose par 

injection était de 45 mg/kg, et donc de 90 mg/kg par jour. Le Paclitaxel libre quant à lui a été 

administré deux fois par jour, avec des doses d’injection de 10 mg/kg (20 mg/kg/jour) (Figure 65). 
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Figure 65. Croissance tumorale (en mm
3
) chez des Souris porteuses d’une tumeur sous-cutanée A549, en 

fonction du traitement administré. Contrôle (bleu foncé), Paclitaxel (85) à 20 mg/kg (bleu turquoise), 

bioconjugué 106 à 90 mg/kg (bleu clair). 

 

Après 68 jours d’expérience, nous avons pu observer que cette nouvelle prodrogue (106) 

présentait un effet significatif sur la croissance tumorale. En effet, pour le groupe contrôle, le 

volume moyen des tumeurs est passé d’environ 100 à 1500 mm
3
. Dans le groupe traité par le 

Paclitaxel (85), les tumeurs ont atteint au final un volume moyen d’environ 500 mm
3
, ce qui 

correspond à une inhibition de la croissance tumorale de 71 %. Les nanoparticules du bioconjugué 

du Paclitaxel 106 (90 mg/kg) induisent quant à elle une inhibition de la croissance tumorale de 

54%. 

Des effets secondaires à court terme et à long terme ont été observés pendant l’expérience. 

Dans le groupe des souris traitées par le Paclitaxel (85), deux d’entre elles sont mortes 15 jours 

après la dernière injection, et deux autres ont perdu leur queue. Dans le groupe du biconjugué 106, 2 

souris sont mortes à cause de problèmes hépatiques et rénaux. Cette toxicité peut s’expliquer par 

une accumulation des nanoparticules au niveau des reins et du foie, à cause de leur taille trop 

élevée. Les nanoparticules d’une taille supérieure à 200 nm sont en effet généralement phagocytées 

par les cellules de Kupffer du foie. L’accumulation du principe actif dans cet organe explique la 

toxicité hépatique. 
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II.2.3.2. Nouveaux biconjugués du Paclitaxel 

 

Ainsi, cette nouvelle prodrogue possède une activité non négligeable bien qu’encore 

inférieure au Paclitaxel libre. Une activité meilleure que celle de la prodrogue 23, formée par simple 

couplage du Paclitaxel à l’acide trisnor-squalénique. L’hypothèse d’un effet bénéfique particulier du 

système 1,4-cis-pentadiène était donc confirmée. 

Nous voulions cependant une prodrogue plus active que le Paclitaxel (85), mais permettant 

en outre de s’affranchir du Crémophor EL. D’autre part, il restait également à résoudre le problème 

de la taille des nanoparticules. 

Nous avons donc envisagé de préparer une série de nouvelles prodrogues possédant le motif 

1,4-cis-pentadiène, mais en incluant une liaison ester supplémentaire (137, 138, 139), un 

groupement gemdiméthyle (136, 139), ou en homologuant la chaîne alkyle entre la fonction acide 

carboxylique et l’unité cis-pentadiène (135). Enfin, un composé comportant deux doubles-liaison 

conjuguées au lieu de l’unité cis-pentadiène (140), ainsi qu’un composé ne comportant qu’une seule 

double-liaison hormis la partie squalène (141), seront synthétisés à titre comparatif (Figure 66). 
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Figure 66 

 

Synthèse de l’acide 135 

 

Disposant de l’acide 107, nous avons choisi de préparer 135 par simple homologation 

d’Arndt-Eistert,
228

 selon les conditions décrites par Seebach.
229

 L’anhydride mixte 142 a été préparé 

en traitant l’acide 107 par le chloroformiate d’éthyle en présence de triéthylamine dans le 

dichlorométhane, puis traité par le diazométhane à 0 °C pour former l’α-diazocétone 143, isolée 

après chromatographie avec un rendement de 50%. Celle-ci a ensuite été réarrangée en présence de 

trifluoroacétate d’argent dans un mélange THF/Méthanol pour fournir l’ester méthylique 144. 

L’acide 135 a finalement été obtenu après saponification dans un mélange NaOH 1N/éthanol avec 

un rendement de 83 % sur les 2 étapes (Schéma 52). 
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Schéma 52. Synthèse de l’acide 135 

 

L’acide homologué 135 a également été synthétisé selon le même schéma que l’acide 107 

mais en utilisant comme substrat de départ l’acide hex-5-ènoïque (145) à la place de l’acide pent-4-

ènoïque. Le 5-oxopentanoate de méthyle (146) a été préparé par estérification de l’acide 145, puis 

ozonolyse de la double liaison terminale, avec un rendement de 89 %. Comme décrit 

précédemment, l’ylure du phosphonium dérivé du sel 110 a été couplé avec l’oxopentanoate de 

méthyle 146 pour donner l’oléfine cis 147 avec un rendement de 46 %. Après déprotection du 

groupement hydroxyle et formation du mésylate 148, une réaction de Finkelstein avec l’iodure de 

sodium dans l’acétone a donné l’iodoester 149. L’iodure de phosphonium 150 a finalement été 

obtenu par traitement de l’iodure 149 par la triphénylphosphine avec un rendement de 54 % en 4 

étapes (Schéma 53). 
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Schéma 53 

 

L’ylure issu du sel de phosphonium 150 a ensuite été couplé avec l’aldéhyde trisnor-

squalénique (59) pour former après saponification l’acide homologué 135 avec un rendement de 35 

% et une stéréosélectivité de plus de 95 % en faveur du composé cis (Schéma 54).  

 

 

Schéma 54 
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Synthèse de l’acide 136 

 

La synthèse de l’acide 136 comportant un groupement gemdiméthyle en β de la fonction 

acide carboxylique a été effectuée en utilisant la même méthodologie que précédemment, au départ 

du 3,3-diméthyl-4-oxobutanoate d’éthyle (153). Ce composé a été obtenu à partir de l’alcool 

prénylique 151 avec 53 % de rendement par réarrangement de Claisen avec l’orthoacétate 

d’éthyle.
230-232

 L’ozonolyse de l’oléfine 152 nous a permis d’isoler, après réduction de l’ozonide par 

la triphénylphosphine, l’aldéhyde 153 avec un rendement de 75% (Schéma 55).  

 

 

Schéma 55 

 

L’aldéhyde 153 a ensuite été couplé avec l’ylure issu du phosphonium 110 pour donner 

l’oléfine 154 avec un rendement de 47%. L’aménagement fonctionnel de 154 a été réalisé comme 

précédemment selon une séquence en 4 étapes qui a permis de fournir l’iodure de phosphonium 155 

avec un rendement de 58 %. Le couplage de Wittig final entre l’ylure issu du phosphonium 155 et 

l’aldéhyde trisnor-squalénique (59) a conduit à l’acide 136 avec un rendement modeste de 33%, 

probablement dû à l’encombrement stérique de l’ylure (Schéma 56). 
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Schéma 56. Synthèse de l’acide DHA-SQ 136 

 

Synthèse de l’acide 137 

 

Nous nous sommes ensuite tournés vers la préparation de l’acide 137 contenant une fonction 

ester entre l’unité 1,4-cis-pentadiène et la partie squalène. Nous avons pu utiliser les intermédiaires 

de synthèse 125 et 109 préparés auparavant. L’ylure du phosphonium 125 a été préparé par 

traitement au NaHMDS à basse température dans le THF, puis couplé au 4-oxobutanoate de 

méthyle (109) pour fournir le diène 156 avec un rendement de 50 %. Le triène 157 issu du couplage 

oxydatif du phosphonium a également été isolé avec un rendement de 6 % (Schéma 57). 

L’expérience acquise au Laboratoire nous avait appris que les dérivés du squalène ne 

survivaient pas aux acides forts tels que l’acide trifluoroacétique. Il était donc vain de saponifier 

l’ester de méthyle, de coupler le squalénol sur la fonction acide carboxylique et de tenter la 

déprotection finale de l’ester de tert-butyle sur ce substrat. A la place, nous avons préféré saponifier 

simultanément les deux fonctions ester et tenter une mono-estérification en espérant que la taille du 

squalène permettrait une sélectivité. L’hydrolyse des deux groupements esters a été réalisée par la 

soude 1N au reflux de l’éthanol pour donner le diacide symétrique 158 avec un rendement de 98 %. 
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Schéma 57 

 

Nous avons ensuite tenté de mono-estérifier le diacide 158 avec le squalénol (159), préparé 

lui-même par réduction de l’aldéhyde trisnor-squalénique (59) à l’aide du borohydrure de sodium. 

Pour cela, le diacide a été traité par 1 équivalent d’EDCI et 1 équivalent de squalénol (159) dans le 

DCM, pour fournir de manière étonnante un mélange comprenant le diester 160 avec un rendement 

de 49 % ainsi que le squalénol de départ. Aucune trace du composé monoestérifié n’a pu être isolée. 

D’autres essais utilisant un défaut de squalénol, ont donné les mêmes résultats (Schéma 58). 
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Schéma 58 

 

Les tentatives pour monosaponifier le diester 160 se sont elles aussi soldées par un échec, 

donnant le diacide 158 accompagné du diester 160 inchangé. Quelle que soit l’origine de ce 

phénomène, cette voie de synthèse était une impasse. Le problème pouvait être cependant résolu par 

un choix plus judicieux des groupements protecteurs. Toutefois, nous avons préféré nous engager 

dans la synthèse des acides 124 et 125 possédant une fonction ester inversée par rapport à 123, qui 

semblaient d’un accès plus direct. 

 

Synthèse des acides 138 et 139 

 

Ces deux acides devaient être accessibles par couplage entre les alcools 161 et 162 et l’acide 

trisnor-squalénique 13. Comme précédemment, il fallait adapter les groupes protecteurs de 161 et 

162 de manière à être en mesure de démasquer la fonction acide de 138 et 139 pour effectuer le 

couplage avec le Paclitaxel (Schéma 59). 
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Schéma 59 

 

Le système diènique de 161 et 162 a été établi par réaction de Wittig entre les phosphonium 

108b et 155 précédemment synthétisés et l’aldéhyde 165, accessible à partir du 1,3-propanediol. 

Les oléfines 163 et 164 ont été isolées avec des rendements modestes de 22 et 25 % respectivement. 

Cela s’explique notamment par l’instabilité de l’aldéhyde 165 en milieu basique. Il fallait ensuite 

envisager une protection efficace permettant de différencier la fonction ester reliant l’unité cis-

pentadiène à la partie squalène de celle devant être déprotégée sélectivement pour libérer la fonction 

acide carboxylique nécessaire au couplage avec le Paclitaxel (85). Nous avons donc décidé de 

protéger l’acide carboxylique sous forme d’esters de fluorèneméthyle 165 et 166, qui peuvent être 

déprotégés sélectivement par traitement en milieu basique non nucléophile.
233,234

  

Les esters de méthyle et d’éthyle 163 et 164 ont été échangés pour un groupement 

fluorèneméthyle par saponification et réestérification par le fluorénylméthanol en présence d’EDCI. 

Enfin, la déprotection des fonctions hydroxyles par traitement à l’acide para-toluènesulfonique dans 

le MeOH a permis d’isoler les alcools 165 et 166 avec des rendements respectifs de 68 et 65 % sur 

les 3 étapes. Ces alcools ont alors été couplés à l’acide trisnor-squalénique 13 en présence d’EDCI 

et de 4-DMAP dans le DCM pour former les esters correspondants. Enfin, la fonction acide a été 

démasquée par traitement des esters de fluorèneméthyle par un excès de triéthylamine dans le DCM 

sans affecter la seconde fonction ester. Les acides 138 et 139 ont finalement été isolés avec des 

rendements respectifs de 22 et 51 % (Schéma 60). 
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Schéma 60. Synthèse des acides 138 et 139 

 

Une fois ces différents analogues synthétisés, nous nous sommes tournés vers la préparation 

d’analogues ne comportant pas d’unité 1,4-cis-pentadiène. Les synthèses de ces nouveaux 

composés permettant de vérifier l’hypothèse d’un rôle crucial de ce motif dans l’étape de 

métabolisation de la prodrogue. 

 

Synthèse de l’acide 140 

 

Nous avons élaboré la synthèse d’un acide comportant 2 double liaisons conjuguées à la 

place de l’unité cis-pentadiène. Notre approche met à profit la stéréochimie cis du cis-1,4-

butènediol, disponible dans le commerce pour préparer le phosphonium 167 dont la synthèse a été 
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décrite par Deslongchamps et coll. en 1987.
235

 La monoprotection de 168 par un groupement THP 

conduit à l’alcool 169 avec un rendement de 53 %. Une fois acquise la différenciation des deux 

groupes hydroxyméthyles, l’alcool a été transformé en l’ester 172 par synthèse malonique avec un 

rendement global de 32 %.
235-237

 L’iodure de phosphonium 167 a ensuite été synthétisé en 4 étapes 

à partir du composé 172. L’alcool protégé est libéré par traitement à l’APTS dans le méthanol, 

mésylé, et le mésylate obtenu est substitué par un atome d’iode dans les conditions de Finkelstein. 

L’iodure de phosphonium 167 est finalement obtenu par condensation de la triphénylphosphine sur 

le composé iodé intermédiaire (Schéma 61).
238

 

 

 

Schéma 61. Synthèse du phosphonium 167 par Deslongchamps.
235

 

 

Le système diénique conjugué a été mis en place par une réaction de Wittig. Le 

phosphonium 167 a été traité par le NaHMDS à basse température puis par l’aldéhyde trisnor-

squalénique 59. L’ester obtenu a été saponifié pour fournir l’acide 140 avec 45 % de rendement. 

Toutefois, ce composé a été isolé sous forme d’un mélange 55/45 de deux isomères Z,Z et Z,E 

,inséparables par simple chromatographie sur colonne, comme l’attestent les expériences 

d’irradiation en RMN du proton que nous avons effectuées. Ce manque de stéréosélectivité 
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s’explique par le fait que l’ylure issu du phosphonium 167 est conjugué avec une double liaison 

(Schéma 62). 

 

 

Schéma 62. Synthèse de l’acide 140 

 

Un tel manque de stéréosélectivité dans une réaction de Wittig de ce type a déjà été rapporté 

dans la Littérature par Naito et coll.
239

 ainsi que par Wang et coll.,
240

 qui ont réalisé des couplages 

de Wittig à partir d’ylures allyliques engendrés par le NaHMDS ou le NaH (Schéma 63). 

 

 

Schéma 63a 
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Schéma 63b 

 

Synthèse de l’acide 141 

 

Enfin,  la synthèse de l’acide 141 ne comportant qu’une seule double liaison cis en dehors 

du squalène a été effectuée rapidement en 3 étapes à partir du 7-bromoheptanoate d’éthyle (179). Ce 

dernier a été converti dans un premier temps en phosphonium 180 par traitement à la 

triphénylphosphine dans l’acétonitrile. L’ylure issu du sel de Wittig 180 a été ensuite préparé par 

traitement au NaHMDS puis couplé à l’aldéhyde squalénique 59 pour donner l’acide 141 avec un 

rendement de 35 % (Schéma 64). 

 

Schéma 64. Synthèse de l’acide 141 
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Synthèse des Bioconjugués 

 

Les acides préparés ont ensuite été couplés au Paclitaxel sélectivement en position 2’, en 

utilisant l’EDCI comme agent de couplage ainsi que la 4-DMAP en tant que catalyseur. Les 

différents conjugués du Paclitaxel ont été obtenus avec de bons rendements allant de 75 à 90% 

(Schéma 65, Figure 67, Tableau 4). 

 

 

Schéma 65. Synthèse des bioconjugués hybrides squalénisés du Paclitaxel 

 

Acide  Produit de couplage Rendement 

107 106 71 % 

135 181 83 % 

136 182 80 % 

138 183 78 % 

139 184 85 % 

140 185 86 % 

141 186 86 % 

Tableau 4. Rendements des différents couplages acide hybride/Paclitaxel 
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Figure 67. Structures des différents bioconjugués hybrides squalénisés du Paclitaxel 

 

II.2.3.3. Préparation et optimisation de la taille des nanoparticules 

 

Les différents analogues ont été soumis aux conditions de nanoprécipitation. Une solution 

éthanolique à 2 mg/mL de chaque composé est ajoutée à une solution à 5% de dextrose sous 

agitation. L’éthanol est alors évaporé sous pression réduite pour donner une suspension laiteuse de 

nanoparticules. La taille de ces nanoparticules, ainsi que l’indice de polydispersité à la 

concentration de 1 mg/mL dans l’eau ont été analysés avec un nanosizer Malvern. Le diamètre 

hydrodynamique varie très peu en fonction de la structure des analogues, allant de 95 à 120 nm. Les 
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nanoparticules obtenues sont monodisperses, avec des PDI corrects compris entre 0,071 à 0,187 

(Tableau 5). 

 

Prodrogue Taille (nm) PDI 

106 102,8 ± 1,8 0,174 ± 0,024 

181 94,1 ± 1,4 0,071 ± 0,018 

182 123,1 ± 1,4 0,151 ± 0,011 

183 98,7 ± 0,95 0,077 ± 0,010 

184 120,3 ± 2,4 0,158 ± 0,017 

185 109,9 ± 1,4 0,118 ± 0,017 

186 118,6 ± 1,2 0,123 ± 0,024 

Pcx-SQ (23) 154,1 ± 0,74 0,187 ± 0,010 

Tableau 5. Tailles moyennes et PDI des différentes prodrogues à 1 mg/mL. 

 

Concentration dans l’eau 

(mg/mL) 

Taille moyenne 

(nm) 
PDI 

0,6 116,3 ± 0,79 0,171 ± 0,008 

1 126,0 ± 0,149 0,149 ± 0,019 

2 127,6 ± 2,1 0,136 ± 0,020 

3 165,1 ± 0,85 0,099 ± 0,017 

4 173,0 ± 0,87 0,081 ± 0,006 

5 234,1 ± 3,6 0,096 ± 0,023 

Tableau 6. Evolution de la taille des nanoparticules de 106 en fonction de la concentration dans l’eau. 

 

Pour une évaluation biologique in vivo, il nous fallait préparer une suspension de 

nanoparticules à une concentration minimale de 5 mg/mL permettant des administrations à des 
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doses efficaces, tout en restant en dessous de 200 nm, pour éviter que les nanoparticules soient 

éliminées par les cellules de Kupfer notamment. Nous avons donc étudié l’évolution de la taille des 

nanoparticules en fonction de la concentration finale de la suspension dans l’eau. Nous avons choisi 

comme modèle la prodrogue 106. Il faut également noter que nous restons à concentration constante 

de 2 mg/mL dans la solution éthanolique qui est ajouté à l’eau (Tableau 6, Figure 68). 

 

 

Figure 68. Evolution de la taille des nanoparticules de 106 en fonction de la concentration finale dans l’eau. 

 

Cette étude a montré qu’à concentration égale dans l’éthanol pendant la nanoprécipitation, la 

taille des nanoparticules augmente en fonction de la concentration dans l’eau. A partir d’une 

certaine concentration (environ 4,5 mg/mL), le diamètre moyen des nanoparticules excède la valeur 

de 200 nm. 

L’influence de la concentration dans l’éthanol a également été étudiée, en restant à 

concentration constante dans l’eau à 1 mg/mL. Nous avons effectué cette étude sur 181 qui est la 

prodrogue la plus prometteuse (voir chapitre sur l’évaluation biologique in vitro), en faisant varier 

la concentration dans l’éthanol de 20 mg/mL à 0,5 mg/mL (Tableau 7, Figure 69). 
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Concentration dans 

EtOH (mg/mL) 
Taille (nm) PDI 

20 135,0 ± 1,07 0,113 ± 0,008 

10 105,2 ± 1,23 0,107 ± 0,007 

5 87,5 ± 1,14 0,114 ± 0,014 

2 68,8 ± 0,76 0,096 ± 0,015 

1 139,8 ± 1,85 0,029 ± 0,021 

0,5 435,4 ± 8,12 0,036 ± 0,010 

Tableau 7. Evolution de la taille des nanoparticules du composé 181 en fonction de la concentration dans 

l’éthanol. 

 

 

Figure 69. Evolution de la taille des nanoparticules du bioconjugué 181 en fonction de la concentration dans 

l’éthanol. 

 

Sur la gamme allant de 2 à 20 mg/mL, la taille des nanoparticules s’accroît légèrement en 

même temps que cette concentration augmente, avec une taille moyenne allant de 69 à 135 nm. En 
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revanche, la taille des nanoparticules augmente brusquement lorsque l’on passe de 2 mg/mL à 0,5 

mg/mL. Cette différence d’évolution de la taille des nanoparticules en fonction de la concentration 

initiale dans l’éthanol peut s’expliquer très simplement. Avec un faible volume d’éthanol ajouté, la 

formation des nanoparticules intervient immédiatement lors de l’addition dans l’eau, tandis qu’avec 

un volume d’éthanol important par rapport au volume d’eau, les nanoparticules se forment plutôt 

lors de l’évaporation de l’éthanol, et donc par des procédés différents. Pour conserver une taille 

inférieure à 200 nm, il nous fallait opérer à forte concentration dans la phase organique. 

Pour vérifier cette théorie, des nanoparticules de la prodrogue 169 ont été préparées à une 

concentration finale de 5 mg/mL dans une solution de dextrose à 5 %, à partir d’une solution initiale 

éthanolique à 10 mg/mL. Des nanoparticules de diamètre moyen de 142 nm avec un PDI de 0,073, 

parfaitement adaptées à une administration chez l’animal, ont été obtenues (Figure 70). 

 

 

Figure 70. Distribution de la taille des nanoparticules du bioconjugué 181 en fonction de l’intensité, à 5 

mg/mL dans une solution à 5 % de dextrose. 

 

II.2.3.4. Caractérisation des nanoparticules 

 

Les suspensions nanoparticulaires à 5 mg/mL des composés 106 et 181 obtenues dans ces 

nouvelles conditions, ont été observées par MET, en utilisant l’acide phosphotungstique comme 

agent de contraste. Les clichés obtenus nous permettent de vérifier qu’il s’agit de particules 

sphériques d’une taille moyenne allant d’environ 100 à 200 nm (Figures 71 et 72). 
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Figure 71. Sélection d’images de MET des nanoparticules du conjugué 106 à 5 mg/mL. 

 

 

Figure 72. Sélection d’images de MET des nanoparticules du conjugué 181 à 5 mg/mL. 

 

Afin d’obtenir plus d’information quant à la structure supramoléculaire de ces 

nanoparticules, celles du composé 181 ont été observées après congélation dans l’éthane liquide 

(CryoMET). Cependant ces nouveaux clichés ne révèlent que des sphères homogènes sans structure 

interne apparente, à l’exception du dernier qui montre un cœur dense entouré d’une couronne plus 

claire (Figure 73). 
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Figure 73. Sélection d’images de CryoMET des nanoparticules du bioconjugué 181 à 2,5 mg/mL. 

 

II.2.3.5. Evaluation biologique in vitro des prodrogues 

 

Les activités anticancéreuses des suspensions nanoparticulaires des prodrogues ont été 

évaluées in vitro sur différentes lignées cellulaires de cancers humains, en comparaison avec le 

Paclitaxel (73) et les nanoparticules de Paclitaxel-squalène (23). Dans tous les cas, le Paclitaxel 

reste le composé le plus efficace avec des CI50 de l’ordre du nanomolaire allant de 4 à 12 nM, sauf 

dans le cas de la lignée résistante du cancer du sein MCF-7 MDR où la CI50 est de 2,2 µM. Les 
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résultats sur la lignée cellulaire du carcinome du poumon A549 sont plus intéressants. En effet, 

même si les CI50 sont proches du micromolaire, les prodrogues 183 et 181 affichent des CI50 de 0,8 

et 0,62 µM respectivement, contre 2,7 µM pour le Paclitaxel-squalène (23). Ainsi, l’homologation 

de la chaîne lipophile et l’insertion d’une fonction ester sur cette chaîne permettent d’augmenter 

considérablement l’activité anticancéreuse in vitro. Cet effet bénéfique se retrouve presque sur 

toutes les lignées puisque les prodrogues 183 et 181 possèdent une meilleure activité que le 

Paclitaxel-squalène sur HT-29, MCF-7 et KB 3.1. La prodrogue 185, qui comporte deux doubles 

liaisons conjuguées au lieu d’une unité 1,4-cis-pentadiène, possède des activités intéressantes, 

notamment sur les lignées Hep G2 (carcinome du foie), KB 3.1 (carcinome épithélial) et Mia PaCa-

2 (carcinome du pancréas), avec des CI50 inférieures à celle du Paclitaxel-squalène (23) et du même 

ordre de grandeur, voire inférieures à celles des prodrogues 183 et 181. Ce résultat est plus 

surprenant et conduit à penser que le motif 1,4-cis-pentadiène n’est pas un élément crucial et qu’il 

peut être remplacé par une autre structure insaturée. Le fait que nous ayons testé un mélange 

d’isomères (Z,Z)/(Z,E) ne nous permet cependant pas d’apprécier complètement l’influence de la 

stéréochimie sur l’activité biologique. Néanmoins la présence d’une seule double liaison (composé 

186), sur l’espaceur entre le squalène et le Paclitaxel, entraîne une chute considérable de l’activité 

sur toutes les lignées testées. Enfin, l’insertion du groupement gemdiméthyle en α de la fonction 

ester (prodrogue 182 et 184) permet d’améliorer l’activité, en comparaison avec la prodrogue 106, 

sur les lignées A549, HepG2 et HT-29 (adénocarcinome colorectal) (Tableau 8). 

 

Ainsi, les prodrogues 181 et 183 se détachent des autres, se révélant légèrement plus actives 

que le Paclitaxel-squalène (23). Sur une souche résistante (MCF-7 MDR), nous n’observons aucune 

amélioration, ce qui semble indiquer que ces prodrogues ne contournent pas les pompes d’efflux 

activées dans ces cellules. L’ensemble de ces résultats ne nous permet pas de conclure quant au 

mécanisme par lequel le Paclitaxel est libéré de la prodrogue. Une hypothèse serait que les 

lipoxygénases (LOXs) pourraient être impliquées dans ces phénomènes par peroxydation de la 

position 4.
241

  Il a en effet été montré que les lipides polyinsaturés comme le DHA par exemple 

étaient substrats d’une variété de LOXs qui peroxydent les positions 14, 20 et 7 mais aussi 4. Dès 

lors, si ce type de prodrogue est aussi substrat de ces enzymes, nous ne pouvons exclure que le 

Paclitaxel soit relargué par lactonisation selon le mécanisme décrit dans le Schéma 66. 

 

 



- 137 - 

 

IC 50 (µM) A549 Hep G2 HT-29 
MCF-7 

MDR 

MCF-7 

wt 
KB 3.1 Mia PaCa-2 

Pcx (85) 0,012 0,12 0,044 2,2 0,022 0,004 0,047 

Pcx SQ (23) 2,7 3 0,72 - 1,75 0,71 0,45 

106 11,6 27 6,4 - 3 8,5 2,35 

181 0,62 - 0,53 44 1,75 0,36 0,62 

182 1,9 43 1,7 - - 0,76 0,77 

183 0,8 6,2 0,78 - 0,76 0,56 0,63 

184 4,7 - 4,4 - 6,7 1,9 28 

185 1,5 2,2 0,53 - 1,33 0,58 0,89 

186 38 - 8,6 - 10,1 8 31 

Tableau 8. Activité anticancéreuse in vitro du Paclitaxel, du Paclitaxel-squalène et des prodrogues hybrides 

squalénisés du Paclitaxel sur différentes lignées cellulaires humaines. 

 

 

Schéma 66 
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Un tel mécanisme expliquerait la faible activité de la prodrogue 186 ne possédant qu’une 

double liaison, mais en revanche ne s’accorde pas avec la bonne activité du diène conjugué 185. 

Enfin, cette hypothèse s’accorde mal avec le faible gain d’activité observé avec nos nouvelles 

prodrogues par rapport au Paclitaxel-squalène (23) qui ne peut pas être substrat des LOXs. Par 

conséquent, il est probable que les résultats obtenus s’expliquent plus simplement par un effet 

conformationnel autour de l’hydroxyle en position 2’ favorisant l’hydrolyse directe (les esters en 

position 2’ sont très labiles et peuvent être méthanolysés sans aucune catalyse par exemple) ou 

catalysée par les estérases cellulaires. 

 

II.2.4. Conlusion et Perspectives 

 

Afin d’améliorer l’activité anticancéreuse in vivo du Paclitaxel et du Paclitaxel-squalène, 

nous avons synthétisé plusieurs prodrogues originales par couplage en position 2’ d’acides à 

longues chaînes comportant une partie squalène et un segment 1,4-cis-pentadiène, motif présent 

dans l’acide docosahexaènoïque. Ces différentes prodrogues ont été obtenues par couplage entre les 

différents acides et le Paclitaxel avec de très bons rendements allant de 75 à 90 %. Les acides 

squaléniques hybrides ont été obtenus simplement en environ 10 étapes à partir de composés 

commerciaux bon marché, incluant des réactions de Wittig permettant l’accès à des doubles liaisons 

cis. 

Les différents dérivés ont été soumis aux conditions de nanoprécipitation, pour former des 

nanoparticules d’environ 100 à 150 nm de diamètre. L’influence de la concentration dans l’eau ainsi 

que dans la solution éthanolique a été étudiée, afin de contrôler la taille des nanoparticules. Il a été 

montré notamment pour le composé 106, que le diamètre moyen des nanoparticules variait en 

fonction de la concentration dans l’eau et que nous pouvions moduler la taille de ces nanoparticules 

en accroissant le volume d’éthanol utilisé. Nous avons pu préparer des nanoparticules du composé 

181 avec un diamètre moyen inférieur à 200 nm à une concentration de 5 mg/mL, permettant une 

administration à dose thérapeutique chez la Souris par voie i.v.. 

In vitro les prodrogues hybrides 181, 183 et 185 ont montré des niveaux d’activité 

supérieurs au Paclitaxel-squalène même si l’ensemble reste très en deça de l’activité du Paclitaxel 

libre. Nous avons pu montrer que la lignée A549 était particulièrement sensible à ces prodrogues. 
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L’évaluation in vivo sur la Souris porteuse de tumeur expérimentale A549 est actuellement 

réalisée au Laboratoire par Andrey Maksimenko. En fonction des résultats obtenus, de nombreuses 

études complémentaires pourront être engagées comme par exemple la détermination de la vitesse 

de libération du Paclitaxel dans le sérum humain ou différents milieux de culture cellulaire 

complémentés, afin de mieux comprendre le profil pharmacocinétique de ces prodrogues. Si cette 

stratégie s’avérait être fructueuse, elle pourrait également être étendue au Docétaxel. 



- 140 - 

 



- 141 - 

 

II.3. Squalénisation du Cisplatine 

 

II.3.1. Introduction 

 

II.3.1.1. Le Cisplatine 

 

Le Cisplatine (cis-diamminedichloroplatine (II), Cisplatyl®) est un agent alkylant dérivé du 

platine, inhibant la synthèse de l’ADN par formation de ponts inter- et intracaténaires, doté d’une 

puissante action anticancéreuse sur un grand nombre de tumeurs. Il est indiqué dans le traitement 

des cancers du testicule, de l’ovaire, de l’utérus, de la sphère ORL, des voies aérodigestives 

supérieures, de l’œsophage, de l’estomac, de l’endomètre, de l’anus, de la vessie et aussi dans les 

cancers épidermoïdes. Ces nombreuses indications en font un agent majeur de la chimiothérapie des 

tumeurs solides.  

Depuis la découverte de son activité anticancéreuse il y a 40 ans, de nombreuses études 

concernant son mécanisme d’action ont été menées.
242-246

 Le Cisplatine est activé préalablement au 

niveau intracellulaire par aquation d’un des deux ions chlorure, pour former un complexe 

métallique comportant une molécule d’eau à la place du chlore (Schéma 67).
247

 

 

 

Schéma 67 

 

Une fois dans le noyau, ce complexe réagit avec les bases purines. En particulier, il forme 

des liaisons covalentes avec l’azote N-7 de la guanine ou de l’adénine, menant à des adduits mono- 

ou bi-fonctionnels (Figure 74).
248
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Figure 74  

 

La formation d’adduits bi-fonctionnels a lieu généralement sur deux bases purines 

adjacentes du même brin d’ADN. Ces entités sont appelées adduits intrabrins GpG 1,2 (60 à 65 % 

du nombre total d’adduits) et ApG 1,2 (20 à 25 %). Plus rarement, des adduits intrabrins, appelés 

adduits GpXpG 1,3 (2 %), peuvent se former sur deux guanines non adjacentes, séparées par une 

base purine ou pyrimidique. Il peut également se former des adduits monofonctionnels sur les 

guanines (environ 2 %). Enfin, environ 2 % des adduits formés impliquent deux guanines 

appartenant à deux brins d’ADN opposés. Ils sont appelés adduits interbrins G-G. Les structures de 

certains de ces adduits Platine-ADN ont été élucidées par cristallographie
249

 (Figure 75) ou en 

solution par RMN.
250,251

 

 

 

Figure75. Image stéréoscopique du site d’alkylation G-G intrabrin du platine. Les paires de bases sont 

enroulées en hélice mais conservent les liaisons hydrogènes entre les bases azotées.
249
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La formation de ces différents adduits platine-ADN bloque la réplication de l’ADN, 

provoquant l’arrêt du cycle cellulaire ainsi que la mort cellulaire programmée. Toutefois elle active 

aussi la reconnaissance et la réparation des dommages de la chaîne ADN. 

 

Même si le Cisplatine est un médicament anticancéreux efficace prescrit aux patients atteints 

de cancer des testicules ou de l’ovaire, de nombreux effets secondaires rendent le traitement 

difficile. Plus de 90 % des patients souffrent de nausées et de vomissements sévères. Des troubles 

dus à une néphrotoxicité et une ototoxicité surviennent avec un effet cumulatif. Pour réduire la 

toxicité rénale, une préhydratation doit être effectuée chez les patients. Ce traitement provoque 

fréquemment une myélodépression et plus particulièrement des thrombopénies, accompagnées 

d’une diminution du nombre de plaquettes dans le sang. La chimiothérapie à base de Cisplatine 

nécessite donc l’association systématique d’antiémétiques, ainsi qu’une surveillance stricte de la 

fonction rénale et l’administration de grande quantité d’eau avec le traitement. 

De  nombreux mécanismes moléculaires de résistance au Cisplatine ont émergé, diminuant 

largement son efficacité. Il faut distinguer les phénomènes de résistance intervenant avant la 

formation des adduits platine-ADN, de ceux qui ont lieu après.  

Le Cisplatine est une molécule très polaire qui pénètre dans les cellules relativement 

lentement soit via des transporteurs du cuivre (CTR1)
252

 soit par diffusion passive à travers les 

membranes.
253

 L’administration de cuivre ou de platine aux concentrations utilisées en clinique 

cause un dérèglement rapide de l’expression des transporteurs CTR1, dû à leur internalisation dans 

la membrane plasmique par macropinocytose, suivi d’une dégradation.
254

 La perte de ces 

transporteurs induit une résistance au Cisplatine.
255

 

Le Cisplatine peut être désactivé au niveau intracellulaire par le gluthation, qui comporte 

une cystéine, ou la métallothionéine, une protéine riche en acides aminés soufrés comme la cystéine 

et la méthionine (Figure 76). Les atomes de soufre forment des liaisons avec le platine, qui ne peut 

alors plus se lier aux bases purines de l’ADN.
247

 Dans certaines cellules cancéreuses murines ou 

humaines, la surexpression de ces molécules et protéines riches en soufre provoque un phénomène 

de résistance.
256
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Figure 76 

 

Les cellules cancéreuses développent également des mécanismes de réparation des lésions 

dues à la formation d’adduits platine-ADN. Les cellules peuvent en effet éviter l’apoptose en 

réparant l’ADN ou en éliminant ces adduits. Enfin, l’efflux du platine des cellules via les exporteurs 

ATP7A et ATP7B contribue à la résistance aux médicaments à base de platine.
257

  

 

II.3.1.2. Nouveaux complexes du platine 

 

Dans le but de contourner ces résistances et d’éviter les nombreux effets indésirables dus au 

Cisplatine, de nouveaux complexes du platine ont été proposés. Le développement du Carboplatine 

(Carboplatine®) (Figure 77) est basé sur l’hypothèse qu’un groupement labile plus stable que l’ion 

chlorure devrait engendrer moins de toxicité sans affecter l’efficacité anticancéreuse.
258

 Ce 

complexe provoque notamment 15 à 20 % de néphrotoxicité en moins par rapport au Cisplatine et 

est également moins toxique pour les systèmes nerveux et gastrointestinal ainsi que l’appareil 

auditif. Cependant, la myélotoxicité et plus particulièrement la thrombopénie est plus marquée 

qu’avec le Cisplatine. Les mêmes adduits platine-ADN sont formés avec le Carboplatine qu’avec le 

Cisplatine, mais la présence du cyclobutylmalonato plus stable que les chlorures requiert des 

concentrations 20 à 40 fois supérieures pour une efficacité similaire.
259

 Les nombreux essais 

cliniques ont mis en évidence des taux de survie équivalents pour le Carboplatine et le Cisplatine 

chez des patientes atteintes du cancer de l’ovaire.
260

 Ce dérivé est indiqué en première intention 

dans le cancer épithélial de l’ovaire et également dans le cancer du poumon à grandes cellules en 

association avec le Paclitaxel. 

Depuis la commercialisation du Cisplatine et du Carboplatine, le développement de 

nouveaux composés anticancéreux dérivés du platine a connu un essor considérable.  

L’Oxaliplatine est le troisième organoplatine à avoir obtenu une autorisation de mise sur le 

marché. Il possède un spectre d’activité anticancéreuse plus large que les 2 premiers complexes. Ce 
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composé porte un ligand (R,R)-trans-1,2-diaminocyclohexane et un oxalate à la place des ions 

chlorure, et est par conséquent plus lipophile que le Cisplatine et le Carboplatine.
261

 Il est actif sur 

des cellules cancéreuses qui développent des résistances au Cisplatine.
262,263

 Les premiers tests 

cliniques n’ont pourtant révélé qu’une activité modeste chez les patients atteints de cancer 

colorectal,
264

 mais une activité plus prometteuse en association avec le 5-FU et l’acide folinique.
265

 

Les essais cliniques qui ont suivi ont permis de démontrer une activité significative contre le cancer 

du colon métastatique, en association avec la combinaison 5-FU/acide folinique.
266,267

 

 

 

Figure 77 

 

D’autres dérivés du platine (II) comme le Picoplatine, le Nédaplatine ou encore le 

Lobaplatine sont très prometteurs.
268

 

Le Picoplatine a été conçu avec un ligand azoté encombré autour de l’ion de platine, dans le 

but de réduire l’inactivation par les espèces soufrées comme le gluthation et la métallothionéine. Ce 

complexe montre des activités significatives in vitro sur des lignées résistantes au Cisplatine et à 

l’Oxaliplatine.
269,270

 Son activité in vivo est également intéressante, par voie orale intraveineuse, 

tant en monothérapie qu’en combinaison avec le Paclitaxel.
271,272

 Les études cliniques de phase I et 

II se sont avérées positives sur le cancer du poumon résistant au Cisplatine et sur le cancer de 

l’ovaire sensible aux dérivés du platine.
273

 Différentes études cliniques de phase III sont 

actuellement en cours. Elles concernent le traitement du cancer du poumon à petites cellules en 

monothérapie, mais également le cancer de la prostate en association avec le Docétaxel et le cancer 

colorectal en association avec le 5-FU et l’acide folinique. 

Le Nédaplatine (cis-diammine-glycolatoplatine (II)) est un dérivé du platine avec une 

structure très proche du Cisplatine. Ce composé est prescrit uniquement au Japon, pour le traitement 

de cancers du testicule ou de l’œsophage,
274

 seul ou en association avec le 5-FU.
275

 De nombreux 

essais cliniques de phase II sont en cours. Le Lobaplatine, quant à lui, est un mélange de deux 

diastéréoisomères d’un lactate du platine (II), portant un ligand stable 1,2-trans-
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bis(aminométhyl)cyclobutane. Les études cliniques de phase II ont révélé des activités significatives 

sur différentes types de cancer.
276

 Des études cliniques sont menées actuellement sur les carcinomes 

du foie et de l’œsophage, bien qu’il soit déjà prescrit en clinique en Chine (Figure 78). 

 

 

Figure 78 

 

Les complexes du Platine (IV) constituent une importante famille d’analogues du Cisplatine. 

Leur état d’oxydation diminue en effet leur réactivité avant de pénétrer dans les cellules, réduisant 

la perte en principe actif ainsi que les réactions non désirées qui provoquent des effets secondaires 

toxiques. Le caractère lipophile de certains complexes du platine (IV) permet également 

d’améliorer leur pénétration cellulaire. 

La réduction du platine (IV) en complexes du platine (II) est essentielle à leur activité 

anticancéreuse. Si la nature des ligands équatoriaux n’a qu’une faible influence sur le potentiel de 

réduction des complexes du platine (IV),
277

 les ligands axiaux ont une influence déterminante, 

comme le montrent les résultats du Tableau 9. La réduction s’effectue très facilement lorsque le 

ligand axial est un chloro et beaucoup plus difficilement lorsque celui-ci est un ligand hydroxo. Les 

ligands carboxylato ont un effet intermédiaire.
278,279

 

 

La nature des ligands axiaux influe sur le potentiel de réduction des complexes du platine 

(IV) et donc sur le taux de réduction in vivo en complexe du platine (II). Choi et coll. ont pu corréler 

la nature des ligands avec l’activité biologique des complexes du platine (IV) en observant une 

cytotoxicité accrue lorsque le potentiel de réduction augmentait.
277

  

 



- 147 - 

 

 

Ligand (X) Potentiel de réduction (mV) 

Cl −4 

OC(O)CH3 −326 

OC(O)CH2CH3 −301 

OC(O)CH2CH2CH3 −273 

OH −664 

Tableau 9. Potentiels de réduction du complexe 187 en fonction de la nature des ligands axiaux, par rapport 

à l’Electrode Standard à Hydrogène.
278,279

 

 

Le caractère plus ou moins lipophile des ligands axiaux a également une influence sur 

l’activité biologique des complexes du platine (IV). En effet, les complexes trop lipophiles montrent 

de faibles activités en raison d’une mauvaise solubilité dans les milieux physiologiques, tandis que 

les complexes trop hydrophiles pénètrent mal dans les cellules, notamment à cause de l’apparition 

de résistances au niveau des tranporteurs du cuivre. 

 

Le Satraplatine est un complexe du platine (IV) comportant deux ligands axiaux acétato, 

ainsi qu’un ligand cyclohexylamino. Les études précliniques ont montré que ce complexe du platine 

(IV) possédait une bonne activité antitumorale après administration par voie orale, en comparaison 

d’une administration intraveineuse de Cisplatine ou de Carboplatine, chez la Souris porteuse d’un 

cancer de l’ovaire expérimental.
280

 Ce dérivé s’avère également actif sur les lignées cellulaires 

cancéreuses humaines qui ont développés des résistances au Cisplatine, notamment au niveau des 

transporteurs. Les études cliniques chez des patients atteints de cancer de la prostate ont prouvé son 

efficacité, avec un risque de progression de la maladie réduit. Le Satraplatine a un profil de toxicité 

similaire à celui du Carboplatine.  Il est mieux toléré que le Cisplatine et ne requiert pas de 

préhydratation des patients avant traitement.
281
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Le LA-12 est un analogue structural très proche du Satraplatine, qui possède un ligand 

adamantylamino très hydrophobe et encombré.
282

 Ce complexe affiche des CI50 plus faibles que le 

Cisplatine sur les lignées de cancer de l’ovaire sensibles et résistantes A2780 et A2780cis.
283

 Des 

études précliniques chez le Rat
284

 et la Souris
285

 ont également montré que ce composé qui peut être 

administré par voie orale était capable de contourner la résistance au Cisplatine, et possédait une 

meilleure activité que le Satraplatine (Figure 79). 

Si tous ces dérivés du platine ont démontré des activités significatives tant in vitro qu’in 

vivo, de nombreux autres composés n’ont pas dépassé le stade clinique. Le développement du 

Tétraplatine, combinant des ligands axiaux chloro ainsi qu’un ligand diaminocyclohexane, a été 

stoppé à cause d’effets indésirables sévères comme une neurotoxicité.
286

 L’Iproplatine a également 

été testé en clinique mais son développement a été suspendu à cause d’une activité trop faible 

attribuée à la faible cinétique de réduction des ligands axiaux hydroxo (Figure 79).
287

 

 

 

Figure 79 

 

II.3.1.3. Vers une meilleure distribution du platine dans les tumeurs 

 

Les formes liposomales apportent bien souvent un gain thérapeutique notable, comme c’est 

le cas par exemple des formulations liposomales de la Doxorubicine et de la Daunorubicine ainsi 

que des nanoparticules de Paclitaxel liées à l’albumine. 

Une première forme liposomale du Cisplatine, le SPI-77 a été étudiée jusqu’en phases I et 

II.
288,289

 Malgré une toxicité réduite, cette formulation n’a montré qu’une activité antitumorale 

modeste en comparaison du Cisplatine libre chez des patients atteints d’un cancer du poumon 

avancé. Le profil pharmacocinétique du Cisplatine est totalement différent dans cette formulation, 
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avec une faible libération du principe actif et des concentrations réduites dans le plasma, le tissu 

tumoral et les leucocytes, ce qui explique le peu de toxicité mais également la diminution de 

l’activité antitumorale par rapport au Cisplatine libre. Les tests cliniques ont donc été stoppés mais 

peuvent être repris pour d’autres types de cancers. 

La formulation la plus efficace est l’Aroplatine® (L-NDDP, cis-bis-néodécanoato-trans-

(R,R)-1,2-diaminocyclohexane platinum (II) liposomal), un analogue structural de l’Oxaliplatine, 

comportant également un ligand 1,2-diaminocyclohexane. Ce complexe est incorporé dans des 

liposomes multilamellaires de 1,2-dimyristoylphosphatidylcholine (DMPC) et de 1,2-

dimyristoylphosphatidylglycérol (DMPG) (Figure 80).
290

 

 

 

Figure 80 

 

Une étude clinique de phase II a été menée chez des patients atteints d’un carcinome 

colorectal, réfractaires aux traitements établis comme la 5-FU en association avec l’acide folinique, 

la Capécitabine ou encore l’Irinotécan. La formulation liposomale de l’Aroplatine® possède une 

activité antitumorale comparable à celle de l’Oxaliplatine libre. Elle est bien tolérée malgré certains 

effets indésirables.
290

 D’autres études cliniques de phases I et II sont actuellement menées sur des 

patients porteurs de différentes tumeurs solides. La formulation liposomale de l’Aroplatine est 

testée soit en monothérapie ou en association avec la Capécitabine ou la Gemcitabine.
291,292

 

Une seconde stratégie consiste à fixer un dérivé du platine à un co-polymère biocompatible 

et hydrosoluble, comme l’hydroxypropylméthacrylamide (HPMA), dans le but d’exploiter l’effet 

EPR (Enhances Permeability and Retention) des macromolécules dans les tumeurs. L’AP5280, un 

aminomalonate de platine lié à un polymère de HPMA, a pu être administré sans danger à des 
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patients porteurs de tumeurs solides. Cependant, son efficacité n’a pas été démontrée dans des 

études cliniques de phase II (Figure 81).
293

   

 

 

Figure 221 

 

Le Prolindac (AP4346), un dérivé de l’Oxaliplatine contenant également un ligand 

diaminocyclohexane, a montré en préclinique une activité antitumorale supérieure à l’Oxaliplatine 

chez des souris porteuses d’un mélanome murin B16F10 ou des carcinomes de l’ovaire humains 

M5076 et 2008. Il a également été démontré qu’à doses équitoxiques, le Prolindac délivrait environ 

15 fois plus de platine à la tumeur et à l’ADN tumoral que l’Oxaliplatine.
294

 Des tests cliniques de 

phase I menés sur des patients porteurs de différentes tumeurs solides, comme le cancer du sein, de 

l’ovaire ou de la prostate ont montré que ce traitement en association avec un antiémétique était 

bien toléré par les patients. De plus les études pharmacocinétiques ont mis en évidence un temps de 

demi-vie prolongé ainsi qu’une activité antitumorale significative.
295

 Les études cliniques de phase 

II chez des patients atteints de cancers du cou ou de la tête métastatiques sont actuellement menées 

en comparaison avec l’Oxaliplatine (Figure 82). 

 

 

Figure 82 
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De nouveaux analogues du Satraplatine, modulés sur les ligands axiaux ont été décrits. Par 

exemple, l’acylation de complexes trans-dihydroxocisplatine (IV) par des anhydrides cycliques, 

comme l’anhydride succinique, glutarique, maléique ou phtalique a été proposée comme un moyen 

de fonctionnaliser ces complexes par des dérivés lipophiles ou des composés permettant un ciblage 

spécifique (Schéma 68). 

 

 

Schéma 68 

 

Le groupe de Lippard a été le premier à utiliser cette méthode et a décrit en 2004 la synthèse 

de plusieurs complexes du dihydroxoplatine (IV) liés à des molécules d’œstrogène.
296

 Ils avaient 

montré auparavant que les cellules traitées par des œstrogènes étaient sensibilisées au Cisplatine, en 

induisant une surexpression de la protéine HMGB1.
297

 L’administration simultanée d’un complexe 

du platine et d’un oestrogène devait par conséquent améliorer l’activité antitumorale. 

Le cis-diamminedichlorodisuccinatoplatine (IV) 189 a été synthétisé dans un premier temps 

par condensation du dihydroxocisplatine 188 avec l’anhydride succinique avec un rendement de 69 

%. Ce complexe 189 a ensuite été couplé à deux molécules d’œstradiol 190 via un bras espaceur en 

position β-17, avec des rendements allant de 7 à 43 % (Schéma 69). 
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Schéma 69 

 

Le complexe 191 comportant un bras espaceur avec 3 atomes de carbone s’est montré le 

plus actif sur la lignée MCF-7 qui est positive aux récepteurs d’œstrogène, avec une CI50 de 2,1 

µM. Cependant, l’activité anticancéreuse du Cisplatine sur ces cellules n’a pas été rapportée dans 

cet article, rendant impossible la comparaison.
296

  

  

 

Schéma 70 
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Le groupe de Keppler a également utilisé cette méthode de synthèse pour préparer de 

nouveaux dérivés, différemment fonctionnalisés sur les ligands axiaux. Des amines primaires, la 

cyclopentylamine, la propylamine, la 2-hydroxyéthylamine ainsi que l’éthanol ont été couplés au 

disuccinatocisplatine 189, activé par le carbonyldiimidazole avec des rendements modestes 

(Schéma 70).
298

 

Les activités biologiques de ces différents composés ont été évaluées in vitro sur les lignées 

du carcinome ovarien CH1 et SKOV-3, la lignée du carcinome cervical HeLa ainsi que celle du 

carcinome du colon SW480. Tout d’abord, l’activité de ces nouveaux complexes a été comparée à 

celle du disuccinatocisplatine 189. La formation d’une liaison ester ou amide permet d’améliorer 

l’activité anticancéreuse in vitro, sauf dans le cas du composé 194. Ce gain d’activité peut sans 

doute être corrélé au caractère plus hydrophobe des dérivés 192, 193 et 195, assurant une meilleure 

pénétration intracellulaire par diffusion passive par rapport au composé 189 qui possède deux 

fonctions acides carboxyliques très polaires, ou par rapport au composé 194 comportant deux 

fonctions hydroxyles. Quelle que soit la lignée étudiée, la molécule la plus active reste le complexe 

195 contenant deux fonctions esters. Dans la série amide, l’amidocyclopentyle 192 est le plus actif, 

devant les composés 193 et 194. Même si l’activité du Cisplatine reste supérieure à celle de ces 

prodrogues, le diester 195 possède une activité anticancéreuse in vitro intéressante (Tableau 10).
298

 

 

CI50 (µM) 

Complexe CH1 HeLa SW480 SKOV-3 

189 19 82 136 102 

192 1,9 6,2 24 33 

193 12 22 48 84 

194 28 92 183 154 

195 0,62 1,5 3,8 6,3 

Cisplatine 0,16 0,37 3,5 1,9 

Tableau 10. Activité anticancéreuse in vitro des différents dérivés du Cisplatine sur les lignée CH1, SKOV, 

SW480 et HeLa. 
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La monofonctionnalisation du dihydroxocisplatine par un seul ligand succinato est 

également possible. Lippard a décrit la synthèse du complexe du platine (IV) 196 portant des 

ligands axiaux hydroxo et éthoxo, permettant une monoacylation par l’anhydride succinique 

(Schéma 71).
299

 

 

 

Schéma 71 

Un nanotube de carbone fonctionnalisé, fixé par interactions hydrophobes à un 

phospholipide aminé comportant un bras espaceur PEG45, a ensuité été couplé à 197, dans le but de 

transporter ce dérivé du platine dans les cellules par endocytose clathrine-dépendante. Ce nanotube 

de carbone vecteur libère alors le Cisplatine, après internalisation, dans l’environnement réducteur 

des endosomes (Schéma 72).
299

 

 

 

Schéma 72 
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Les activités anticancéreuses in vitro des dérivés 197 et 198 ainsi que celle du Cisplatine, 

ont été évaluées sur la lignée de carcinome du testicule humain Tera-2. Si le dérivé du platine (IV) 

non fonctionnalisé affiche une activité plus faible due à son caractère de prodrogue (CI50 > 0,5 µM), 

comparé à l’activité du Cisplatine (CI50 = 0,05 µM), le dérivé 198 vectorisé par le nanotube de 

carbone retrouve une bonne activité avec une CI50 de 0,02 µM. Afin de rationnaliser ces résultats, 

les auteurs ont étudié la localisation intracellulaire des différents composés, et dosé le platine dans 

les différents compartiments. Il s’avère que le platine est présent en quantité deux fois plus 

importante dans le cytosol et le noyau cellulaire, quand les nanotubes 198 sont incubés avec les 

cellules que lorsque l’on utilise le Cisplatine, et 6 à 8 fois plus qu’avec 197. Ces résultats prouvent 

donc l’efficacité d’une telle stratégie, potentiellement applicable à d’autres antitumoraux, grâce à 

une pénétration cellulaire accrue par endocytose. 

 

Le groupe de Lippard a mis à profit le ligand axial restant disponible sur le platine pour y 

fixer de l’acide folique, afin de cibler des cellules tumorales qui surexpriment les récepteurs folates. 

Le complexe 189 portant deux ligands succinato a été couplé dans un premier temps à l’acide 

folique 199, via un bras espaceur amino-PEG3 pour fournir le dérivé 200 avec un rendement de 51 

%. 200 a ensuite été conjugué au nanotube de carbone comme précédemment (Schéma 73).
300

 

Afin de prouver que ces nanotubes ciblent bien les cellules cancéreuses possédant des 

récepteurs folates à leur surface, ces nano-objets ont été testés sur différentes lignées cellulaires 

cancéreuse, exprimant ou non ces récepteurs. Un gain d’activité par rapport au Cisplatine a été 

observé quand les cellules possèdent ces récepteurs, alors qu’aucune amélioration de l’activité 

anticancéreuse in vitro n’est détectée pour les cellules ne les possédant pas.  
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Schéma 73 

 

Les nanoparticules d’or décorées en surface par des oligonucléotides possèdent des 

propriétés intéressantes pour l’administration de médicaments, comme une bonne pénétration 

cellulaire, une faible toxicité, et une protection des principes actifs de la dégradation. Des 

nanoparticules d’or recouvertes en surface d’un oligonucléotide 28-mère portant un groupement 



- 157 - 

 

aminé libre à son extrémité ont été condensées au complexe du platine (IV) 202 dont le ligand axial 

succinato est activé sous forme d’ester de N-hydroxysuccinimidyle 203 (Schéma 74).
301

 

 

Schéma 74 

 

L’activité de ces nanoparticules a été évaluée in vitro sur différentes lignées cellulaires, 

U2OS (ostéosarcome humain), A549 (carcinome du poumon humain), HeLa (cancer des cervicales) 

et PC3 (cancer de la prostate humain). Si le dérivé 202 n’atteint jamais la CI50 à des concentrations 

inférieures à 20 µM, les nanoparticules d’or sont 2 à 10 fois plus actives que le Cisplatine sur toutes 

les lignées, sans doute grâce à une meilleure pénétration cellulaire et à une meilleure 

biodisponibilité (Tableau 11).
301

 

 

 CI50 (µM) 

Composé U2OS A549 HeLa PC3 

Nanoparticules d’or 3,4 0,9 6,0 2,5 

202 >20 >20 >20 >20 

Cisplatine 5,1 11 9,4 4,6 
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Tableau 11. Activités anticancéreuses in vitro des nanoparticules d’or conjuguées au Cisplatine, du 

complexe 202 et du Cisplatine sur différentes lignées cellulaires humaines.
301

  

 

Ces avancées dans le domaine des dérivés du platine et des nano-objets, ouvrent des 

perspectives quant au développement de nouvelles formes nanoparticulaires. Nous avons vu qu’il 

était possible de fonctionnaliser aisément le Cisplatine avec des ligands axiaux variés, afin de 

moduler la capacité des complexes de platine (IV) à être réduit plus ou moins rapidement, au niveau 

extra- et intracellulaire. 

 

II.3.2. Objectif des travaux 

 

Nous avons envisagé la synthèse de nouveaux complexes squalénisés du platine, en 

conservant les ligands équatoriaux du Cisplatine. Nous avons choisi de mettre à profit les 

complexes 189 et 197 synthétisés par Lippard, portant un ou deux ligands succinato axiaux pour 

accéder aux conjugués squalénisés 204 et 205 (Figure 83). De telles molécules devraient s’auto-

assembler en nanoparticules dans l’eau, permettant un ciblage passif vers les tissus tumoraux par 

effet EPR, et une protection contre l’aquation et la réduction extracelllulaire des complexes du 

platine (IV) en platine (II). 
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Figure 83 

 

Ces composés seront soumis aux conditions de nanoprécipitation. Les nanoparticules 

formées seront caractérisées par diffusion dynamique de la lumière et par les méthodes de 

microscopie électronique ainsi que des études de diffusion des rayons X aux petits angles. 

Enfin, nous évaluerons l’activité biologique de ces différents composés, sous forme de 

nanoparticules, in vitro puis in vivo, en comparaison avec le Cisplatine. Cette étude devrait nous 

permettre de mieux cerner l’influence de la lipophilie et du potentiel d’oxydo-réduction sur 

l’activité biologique de ces prodrogues. 
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II.3.3. Exposés des travaux 

 

II.3.3.1. Synthèse de la 1,1’,2-trisnor-squalénamine 206 

 

Avant de réaliser la synthèse des complexes du platine (IV) squalénisés, il nous fallait 

développer une voie de synthèse efficace de la squalénamine 206. Parmi les nombreuses voies de 

synthèses possibles donnant accès à des amines primaires, nous avons choisi une synthèse de 

Gabriel, à partir du squalénol 159, et la réduction de l’oxime 207 issue de l’aldéhyde squalénique 59 

(Schéma 75). 

 

Schéma 75 

 

Le squalénol 159 a tout d’abord été préparé à partir de l’aldéhyde squalénique 59, par 

réduction au borohydrure de sodium dans l’éthanol, avec un rendement de 88 %. La fonction alcool 

a été activée sous forme de mésylate et celui-ci déplacé par le sel de potassium du phtalimide avec 

un rendement de 85 %. Restait à libérer l’amine. Ceci a été effectué par hydrazinolyse dans le 

méthanol ce qui fournit la squalènamine 206, avec un rendement de 86 %. Cette suite réactionnelle 

en 4 étapes a permis de préparer l’amine 206 avec un rendement de 64 % à partir de 59 (Schéma 

76). 
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Schéma 76 

 

L’oxime 207 a été préparée à partir de l’aldéhyde 59,  par traitement au chlorhydrate 

d’hydroxylamine, en présence d’acétate de sodium dans un mélange éthanol/eau, avec un 

rendement quantitatif. L’oxime est obtenue sous forme d’un mélange d’isomères 1:1 cis et trans. La 

réduction des oximes par l’hydrure double de lithium et d’aluminium a été décrite dès 1950 par 

Burger et Bennet,
302

 Smith et coll.
303

 et Walter,
304

 généralement au reflux de l’éther diéthylique ou 

du THF. Dans le cas présent, l’oxime squalénique 207 a été réduite par LiAlH4 au reflux du THF 

pendant 4 heures, pour donner l’amine désirée 206 avec un rendement de 73 % (Schéma 77). 

 

 

Schéma 77 
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Cette seconde voie de synthèse permet donc d’obtenir la squalénamine en moins d’étapes à 

partir de l’aldéhyde, avec cependant un rendement global quasiment identique à celui de la première 

voie de synthèse. 

 

II.3.3.2. Synthèse du Cisplatine bis-squalène 205 

 

Une fois la synthèse de la squalénamine mise au point, nous nous sommes tournés vers la 

synthèse du Cisplatine bis-squalénisé 205. Ce composé peut être obtenu par condensation du 

disuccinatocisplatine 189 et de deux molécules de squalénamine 206 dans de simples conditions de 

couplage peptidique. 

Le dihydroxocisplatine a été obtenu selon le protocole de Lippard, légèrement modifié par 

rapport à celui de Babaeva,
305

 à partir du Cisplatine, par traitement à l’eau oxygénée à 70 °C avec 

un rendement de 86 %.
306

 Le disuccinatocisplatine 189 a été préparé selon le protocole décrit dans 

la littérature par Keppler et coll., en traitant le dihydroxocisplatine 188 par un excès d’anhydride 

succinique dans le DMF à 70 °C avec un rendement de 84 %.
306

 

Le couplage crucial entre la trisnor-squalènamine 206 et le complexe 189 a été tenté en 

utilisant un agent de couplage peptidique, l’hexafluorophosphate de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-yl)-

1,1,3,3-tétraéthyluronium (HATU) dans le DMF. Malheureusement, seulement 10 % du composé 

désiré 205 ont pu être isolés après chromatographie. La condensation de l’amine 206 avec le 

bisanhydride mixte formé par traitement au chloroformiate d’éthyle a permis d’améliorer le 

rendement jusqu’à 39 % (Schéma 78). 
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Schéma 78 

 

Bien que ce rendement reste modeste, nous avons décidé d’évaluer les propriétés physico-

chimiques et biologiques de cette prodrogue avant de tenter d’améliorer cette étape de couplage. 

 

II.3.3.3. Synthèse du Cisplatine mono-squalène 204 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la synthèse du complexe monosqualénisé 204, 

comportant un ligand axial éthoxo. Le précurseur métallique nécessaire est le complexe 197 dont la 

synthèse a été rapportée par Lippard.
299

 La méthode consiste à oxyder le Cisplatine par l’eau 

oxygénée mais dans un grand volume d’éthanol. L’attaque de ce dernier sur l’oxoplatine 

intermédiaire fournit le complexe 197, l’eau apportée par l’eau oxygéné à 50 % s’additionnant 

moins vite (Figure 84). 
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Figure 84 

 

Nous avons tenté de reproduire la synthèse de l’hydroxoéthoxocisplatine 197, selon le mode 

opératoire décrit par Lippard.
299

 Le Cisplatine a été traité dans l’éthanol à 70 °C par l’eau oxygénée 

à 50 % pendant 5 heures. Malheureusement, nous n’avons pas pu isoler le complexe désiré par 

précipitation dans l’éther. Il est probable que nous ayons obtenu un mélange du complexe 197 et du 

dihydroxo correspondant, difficile à séparer par cristallisation fractionnée. Une cause possible de 

cet échec pourrait être la concentration trop faible de l’eau oxygénée que nous avons employée. 

Dans l’impossibilité de reproduire ce mode opératoire, nous nous sommes tournés vers la 

synthèse du complexe du platine monosqualénisé 210, portant un ligand axial hydroxo au lieu du 

ligand éthoxo (Figure 85). 

 

 

Figure 85 

 

Ce complexe sera obtenu par condensation de la trisnor-squalénamine avec le complexe 

monosuccinato 202 dont la synthèse a été décrite par Lippard par monoacylation de 188 par 

l’anhydride succinique. Nous avons reproduit ce protocole sans modification. Ainsi, le traitement de 

188 par 1 équivalent d’anhydride succinique dans le DMSO à 20 °C a fourni après purification par 

lavages successifs avec l’acétone et l’éther diéthylique, le complexe 202 avec un rendement de 54 

%.
301

 Le complexe a été activé sous forme d’ester de N-hydroxysuccinimide puis condensé avec la 
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squalénamine 206 dans le DMF pour fournir après purification par chromatographie le complexe 

monosqualénisé 210 avec un rendement de 22 % (Schéma 79). 

 

 

Schéma 79 

 

Nous avons donc obtenu deux nouveaux complexes squalénisés du platine, 205 et 210, 

portant une ou deux molécules de squalène. Les rendements obtenus restent très modestes, 

notamment à cause d’une purification laborieuse, mais ils sont du même ordre de grandeur que ceux 

rapportés par Keppler.
298

 Ces complexes sont en effet très polaires et semblent se dégrader 

partiellement sur silice. Toutefois, nous avons pu synthétiser ces complexes en quantité suffisante 

pour effectuer des études de nanoprécipitation ainsi que les évaluations biologiques. 

 

II.3.3.4. Préparation et caractérisation des nanoparticules 

 

Les deux complexes squalénisés ont été soumis aux conditions de nanoprécipitation. Les 

nanoparticules du complexe 210 ont été préparées dans les conditions standard de nanoprécipitation 

évaporation de solvant à différentes concentrations dans une solution aqueuse à 5 % de dextrose (2 

et 5 mg/mL) à partir d’une solution éthanolique à 6,5 mg/mL. Le diamètre moyen des 

nanoparticules, mesuré par diffusion dynamique de la lumière, est relativement indépendant de la 

concentration, puisqu’il est de 128,2 nm à 2 mg/mL et de 160,1 nm à 5 mg/mL. Le potentiel zêta 

obtenu est largement négatif, avec une valeur de −49,2 mV, ce qui est en accord avec la bonne 

stabilité de ces nanoparticules (Tableau 12). 

 En revanche, le complexe bis-squalénisé 205 s’est avéré être trop peu soluble dans l’éthanol. 

Les nanoparticules ont donc été préparées à partir d’une solution acétonique à 5 mg/mL. Le 
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diamètre moyen des nanoparticules de 150 nm est indépendant de la concentration finale. Le 

potentiel zêta obtenu est également constant à −37,6 mV (Tableau 12). 

 

Composé 
Concentration 

finale (mg/mL) 

Diamètre moyen 

(nm) 
PDI 

210 2 128,2 ± 0,6 0,105 ± 0,025 

210 5 160,1 ± 0,8 0,105 ± 0,045 

205 1 152,5 ± 1,2 0,086 ± 0,021 

205 3 152,0 ± 2,3 0,073 ± 0,005 

205 5 152,2 ± 1,8 0,069 ± 0,027 

Tableau 12. Diamètre moyen et PDI des nanoparticules des complexes du platine (IV), 210 et 205, en 

fonction de la concentration finale dans l’eau. 

 

Des expériences de cryomicroscopie électronique en transmission (CryoMET) ont ensuite 

été effectuées dans le but d’observer plus précisément la structure des nanoparticules des complexes 

squalénisés 210 et 205. Ces expériences ont été effectuées avec un microscope électronique Jeol 

2100 au service de « Microscopie Electronique de l’Institut de Biologie Intégrative » (IFR 83 

CNRS Paris), selon le mode opératoire décrit précédemment. Les clichés obtenus ont permis de 

montrer que les nanoparticules du complexe 210 étaient organisées selon des structures lamellaires, 

en pelure d’oignon (Figure 86). 
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Figure 86. Sélection d’images de CryoMET des nanoparticules du complexe 210 à 2,5 mg/mL. 

 

En ce qui concerne les nanoparticules du complexe 205, les clichés de CryoTEM ne nous 

ont pas permis d’élucider leur structure. Seules des sphères opaques ont été observées, ce qui laisse 

penser qu’il ne s’agit pas de structure lamellaire dans ce cas (Figure 86). 

 

 

Figure 86. Sélection d’images de CryoMET des nanoparticules du complexe 205 à 2,5 mg/mL. 
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II.3.3.5. Evaluations biologiques in vitro 

 

Les nanoparticules de ces deux nouveaux conjugués du Cisplatine ont été testées sur une 

large variété de lignées cancéreuses humaines et murines. Les lignées murines testées sont les 

lignées L-929 (fibrosarcome) et M109 (poumon). Les lignées humaines étudiées sont les lignées 

A549 (carcinome du poumon), MCF-7 MDR (adénocarcinome du sein), HepG2 (carcinome du 

foie), KB 3.1 (cancer épithélial), MiaPaCa-2 (carcinome du pancréas), BxPC-3 (adénocarcinome du 

pancréas) et Panc-1 (carcinome du pancréas). Le temps d’incubation des nanoparticules a été fixé à 

3 jours. 

Sur les lignées murines, les nanoparticules du complexe mono-squalénisé 210 se sont 

avérées les plus actives, avec des CI50 de 500 et 400 nM sur les lignées L-929 et M109 

respectivement, alors que le Cisplatine affiche des CI50 de 2300 et 4800 nM. En revanche, les 

nanoparticules du complexe bis-squalénisé 205 sont moins actives, avec des CI50 respectives de 

12100 et 4800 nM (Tableau 13).  

 

 CI50 (nM) 

Complexes L-929 M109 

210 500 400 

205 12100 4800 

Cisplatine 2300 4800 

Tableau 13. Activité biologique in vitro du Cisplatine et des nanoparticules des complexes 210 et 205 sur 

des lignées cellulaires cancéreuses murines. 

 

En ce qui concerne les lignées humaines, dans tous les cas, le complexe mono-squalénisé 

210 sous forme nanoparticulaire est le plus actif, avec des CI50 allant de 120 à 400 nM, sauf pour la 

lignée résistante MCF-7 MDR, où la CI50
 
est atteinte à 5000 nM. Même s’il est moins actif que son 

analogue mono-squalénisé, le complexe bis-squalénisé 205 montre des activités anticancéreuses 

intéressantes, notamment sur la lignée résistante MCF-7 MDR, avec une CI50 de 7000 nM, 

largement inférieure à celle du Cisplatine. Sur les autres lignées, le complexe bis-squalénisé 205 
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possède une activité in vitro similaire à celle du Cisplatine. Quelques lignées semblent intéressantes 

pour développer un modèle d’évaluation in vivo. C’est le cas notamment de la lignée cellulaire du 

cancer du pancréas Panc-1, qui est une lignée résistante très agressive, pour laquelle le complexe 

210 (CI50 de 150 nM) est 4 fois plus actif que le Cisplatine. Le complexe 205 possède sur cette 

lignée une CI50 largement supérieure. Les autres modèles du cancer du pancréas BxPC-3 et 

MiaPaCa-2 pourraient également être étudiés, puisque la squalénisation permet d’améliorer la CI50 

du Cisplatine d’un facteur de 8 à 20 (Tableau 14). 

 

 CI50 (nM) 

Complexes A549 HepG2 KB 3.1 
MiaPaCa-

2 
BxPC-3 Panc-1 

MCF-7 

MDR 

210 350 1300 120 350 400 150 5000 

205 2100 1500 9100 4000 3500 8500 7000 

Cisplatine 1300 2500 180 7500 2700 600 50000 

Tableau 14. Activité biologique in vitro du Cisplatine et des nanoparticules des complexes 210 et 205 sur 

des lignées cellulaires cancéreuses humaines. 

 

II.3.3.6. Evaluations biologiques in vivo 

 

Compte tenu des résultats précédents, les deux complexes du platine (IV) 205 et 210, sous 

forme de nanoparticules, ont été évalués sur un modèle de cancer du pancréas Panc-1 développé par 

injection sous-cutanée chez la Souris. Auparavant, il fallait déterminer la Dose Maximale Tolérée 

(DMT) et le plan d’expérience pour chaque composé. Ces expériences ont été effectuées au 

Laboratoire par Andrey Maksimenko. 

La DMT a été déterminée en administrant aux souris pour chaque composé 1, 3 ou 4 doses 

consécutives plus ou moins espacées dans le temps. La DMT est définie comme la dose la plus 

élevée ne provoquant aucun décès chez les animaux et n’engendrant pas d’effets secondaires 

notables se traduisant par une perte de poids de plus de 10 %. 



- 170 - 

 

Les résultats obtenus, consignés dans le Tableau 15, sont exprimés en Platine-équivalent 

(Pt-éq, 195 g/mol). Pour l’injection d’une dose unique, la DMT du Cisplatine est de 3 mg/kg Pt-éq. 

De manière étonnante, la DMT pour les nanoparticules du Cisplatine mono-squalène 210 est de 2 

mg/kg Pt-éq tandis que celle des nanoparticules du Cisplatine bis-squalène 205 est supérieure à 8 

mg/kg Pt-éq. Pour 3 doses, la même tendance se confirme, avec des DMT respectives pour le 

Cisplatine, 210 et 205 de 2,5 mg/kg, 0,3 mg/kg et supérieure à 8 mg/kg Pt-éq. Dans le cas d’un 

protocole impliquant 4 injections espacées de 8 jours, les DMT sont respectivement de 2 mg/kg, 1 

mg/kg et 6 mg/kg Pt-éq (Tableau 15). 

 

 
 

DMT (mg/kg Pt-éq) 

Complexe 

Masse moléculaire 

(g/mol) 
1 dose 

3 doses  

(J0, J4, J7) 

4 doses  

(J0, J8, J16, J25) 

Cisplatine 300,05 3 2,5 2 

Nanoparticules de 

Cisplatine 

squalène 210 

801,79 2 0,3 1 

Nanoparticules de 

Cisplatine 

bissqualène 205 

1269,52 >8 >8 6 

Tableau 15. DMT chez la Souris pour l’injection du Cisplatine, Cisplatine mono-squalène 210 et Cisplatine 

bis-squalène 205 en fonction du nombre de doses administrées. 

 

Le Cisplatine mono-squalène 210 est donc plus toxique que le Cisplatine, alors que nous 

avons affaire à une prodrogue. En revanche, le Cisplatine bis-squalène 205 est très peu toxique, que 

ce soit à dose unique ou à doses multiples. En effectuant l’évaluation de l’activité biologique in 

vivo, nous espérions observer un effet prolongé des traitements à base de nanoparticules de 

Cisplatine mono-squalène et de Cisplatine bis-squalène. Pour cela, le plan d’expérience le plus 

pertinent semblait être l’administration de 4 doses aux jours J0, J8, J16 et J25.  
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L’expérience a été effectuée au laboratoire par Andrey Maksimenko sur 5 groupes de 6 

Souris porteuses d’une tumeur sous-cutanée expérimentale Panc-1. Les résultats se sont révélés très 

prometteurs. En effet, le Cisplatine est complètement inactif à long terme sur ce modèle alors que 

les nanoparticules de Cisplatine mono-squalène 210 induisent une inhibition quasi-totale de la 

croissance tumorale, puisque 70 jours après la première injection, le volume tumoral moyen est 

toujours d’environ 100 mm
3
. Le résultat le plus étonnant est obtenu avec les nanoparticules de 

Cisplatine bis-squalène 205. Dans ce cas, durant les 40 premiers jours, aucune inhibition de la 

croissance tumorale n’est observée, puis cette tumeur régresse de manière impressionnante pour 

revenir après 70 jours, à un volume tumoral d’environ 80 mm
3
. Nous observons donc un effet retard 

remarquable (Figure 87). 

 

 

Figure 87. Evolution du volume tumoral en fonction du traitement administré aux Souris. Nanoparticules de 

Cisplatine mono-squalène 210 (♦) ; Nanoparticules de Cisplatine bis-squalène 205 (■) ; Cisplatine (▲) ; 

Acide squalénique (○) ; Solution saline 5 % (□). 

 

II.3.4. Conclusion et Perspectives 

 

Deux nouveaux complexes squalénisés du Platine (IV), comportant une ou deux chaînes 

squalène fixées au platine par des bras espaceurs succinyles ont été synthétisés en 3 étapes à partir 
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du Cisplatine. Ces composés, sont capables de s’auto-assembler dans l’eau en nanoparticules d’un 

diamètre moyen d’environ 150 nm. Le Cisplatine mono-squalène 210 semble s’organiser en 

structures lamellaires, comme l’indiquent les clichés obtenus par CryoMET, alors que nous 

observons des nanoparticules sphériques sans structure apparente pour le Cisplatine bis-squalène 

205. 

Ces deux composés possèdent des activités biologiques très prometteuses. Les 

nanoparticules de Cisplatine mono-squalène affichent des activités in vitro supérieures à celle du 

Cisplatine sur un grand nombre de lignées cellulaires cancéreuses humaines et murines, ainsi 

qu’une activité in vivo impressionnante, avec une inhibition quasi-totale de la croissance tumorale 

au-delà de 70 jours après le début de l’expérience, sur un modèle expérimental de cancer du 

pancréas Panc-1 développé chez la Souris. Les nanoparticules de Cisplatine bis-squalène 205 sont 

bien moins actives in vitro que le Cisplatine mono-squalène 210 sur la plupart des lignées testées. 

Cependant, le Cisplatine bis-squalène 205 induit une forte inhibition de la croissance tumorale in 

vivo sur le modèle tumoral Panc-1, apparaissant plus de 40 jours après le début du traitement. 

L’inefficacité totale du Cisplatine sur ce modèle rend ces résultats encore plus intéressants. 

Bien qu’aucune étude mécanistique n’ait encore été réalisée, le gain considérable d’activité 

des nanoparticules de Cisplatine bis- et mono-squalène peut s’expliquer de différentes manières. 

Les nanoparticules des dérivés squalénisés possèdent des propriétés pharmacocinétiques différentes 

de celles du Cisplatine, bénéficiant d’une meilleure pénétration intracellulaire. L’administration 

d’un complexe du Platine (IV) squalénisé permet également de ralentir la dégradation par les 

espèces soufrées contenues dans les milieux physiologiques, et par le phénomène d’aquation. De 

plus, la libération progressive du principe actif, par réduction du complexe du platine (IV) en 

platine (II) permet de prolonger l’effet biologique. Enfin, la formulation nanoparticulaire permet 

généralement d’effectuer un ciblage passif par effet EPR, augmentant les concentrations en principe 

actif au niveau du tissu tumoral. Tous ces phénomènes se traduisent par une biodisponibilité et une 

pharmacocinétique améliorée, rendant ces nouvelles formulations très actives. 

La différence de profil pharmacocinétique des deux prodrogues squalénisées peut 

s’expliquer de différentes manières. Les nanoparticules de ces deux complexes du Platine (IV) 

s’organisent selon des structures supramoléculaires différentes, ce qui doit influer sur leur stabilité 

et sur la vitesse de libération des prodrogues. De plus, pour être actif, ces complexes du Platine (IV) 

doivent être réduits en platine (II). Le fait de comporter deux ligands axiaux succinato ou un ligand 

succinato et un autre hydroxo influence sans aucun doute la cinétique de réduction du complexe. 
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Ces différents phénomènes pourraient expliquer l’effet retard observé pour le Cisplatine bis-

squalène 205 lors de l’étude in vivo, ainsi que la modeste activité in vitro de ce complexe. 

 

Toutes ces hypothèses devront être vérifiées. En particulier, nous envisageons d’effectuer 

des études de voltamétrie cyclique, en collaboration avec le Laboratoire d’Electrochimie et de 

Synthèse Organique dirigée par le Professeur Thierry Martens, qui permettront de déterminer les 

potentiels de réduction des deux complexes squalénisés du Cisplatine. Des études de stabilité des 

nanoparticules dans les milieux de culture complémentés ainsi que dans différents sérums sont 

envisagées. Enfin, il sera intéressant d’observer l’internalisation des nanoparticules sur la lignée 

cellulaire Panc-1. Le dosage du platine intracellulaire et celui du platine fixé à l’ADN sera effectué 

avec le Dr. Gérard Bastian de la Pitié-Salpêtrière. Nous espérons que les résultats obtenus 

permettront d’expliquer la différence d’activité in vivo et in vitro des deux complexes squalénisés.  
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II.4. Squalénisation de l’Ifosfamide 

 

II.4.1. Introduction 

 

Les oxazaphosphorines sont des agents alkylants dont les principaux représentants sont le 

Cyclophosphamide (211),  l’Ifosfamide (IFO, Isophosphamide, 25) et le Trofosfamide (212).
307

 Ce 

sont des agents thérapeutiques puissants possédant des activités antitumorales et 

immunosuppressives. L’Ifosfamide et le Cyclophosphamide sont des isomères structuraux ne 

différant que par la position d’un des deux groupements chloroéthyle, indiqués dans le traitement 

des sarcomes et des tumeurs cérébrales. Le Trofosfamide quant à lui, possède un groupement 

alkylant identique supplémentaire et est actuellement en phase III pour le traitement des sarcomes 

des tissus mous (Figure 88).  

 

 

Figure 88. Structures moléculaires des oxazaphosphorines 

 

L’Ifosfamide (25) est une prodrogue qui doit être métabolisée pour permettre la libération de 

l’isophosphoramide 215, la moutarde à l’azote responsable de l’activité alkylante.
308

 La première 

étape de cette activation, effectuée par les cytochromes P450, est une hydroxylation du cycle 

oxazaphosphorine menant au 4-hydroxy-ifosfamide 213. Le composé 213 est en équilibre avec sa 

forme tautomère, l’aldo-ifosfamide 214, qui via une réaction de type rétro-Michael mène à 

l’isophosphoramide 215, la substance active, et à un sous-produit toxique : l’acroléine (216).
309

 

L’aldo-ifosfamide 214 peut également être oxydé par l’aldéhyde deshydrogénase en métabolite 

inactif, le carboxy-ifosfamide 217 (Schéma 80). 
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Schéma 80. Voie de métabolisation intracyclique de l’Ifosfamide.
309

 

 

L’isophophoramide 215 formé au cours de ce processus est en équilibre avec sa forme 

aziridinium dans le milieu physiologique. C’est cet intermédiaire aziridinium électrophile qui réagit 

avec les acides nucléiques comme la guanidine pour former des adduits ADN/acide nucléique, 

rendant la chaîne d’ADN non fonctionnelle. Ce mécanisme d’action s’applique également aux 

autres moutardes à l’azote et aux oxazaphosphorines. Ces aziridines peuvent être désactivées par 

addition nucléophile de molécules soufrées comme le glutathion.
310

 Enfin les adduits 

isophosphoramide/ADN peuvent être réparés par des enzymes spécifiques (Schéma 81). 

 

Schéma 81. Mécanisme d’action de l’isophosphoramide 215. 
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La métabolisation par les cytochromes P450 n’est toutefois pas régiosélective et peut 

également conduire à une oxydation des chaînes latérales en carbinolamines qui par 

rétroaldolisation conduisent à des métabolites inactifs 218a, 218b et 218c, ainsi qu’au 

chloroacétaldéhyde 219, responsable de la néphrotoxicité et de la neurotoxicité des traitements à 

base d’Ifosfamide. La surexpression de ces cytochromes cataboliques responsables de l’inactivation 

de l’Ifosfamide constitue un mécanisme de résistance fréquent (Schéma 82).
311,312

 

 

 

Schéma 82. Voie de métabolisation extracyclique de l’Ifosfamide.
309

 

 

La toxicité de l’Ifosfamide est donc principalement due à la formation de deux puissants 

électrophiles, le chloroacétaldéhyde (219) et l’acroléine (216). 

Le Mesna (mercaptoéthanesulfonate de sodium, Uromitexan®, Mesnex®, Baxter) a été 

développé afin de prévenir l’urotoxicité provoquée par l’acroléine lors de l’administration 

prolongée de l’Ifosfamide.
313

 Cette molécule soufrée permet de détoxifier l’acroléine par une 

addition 1,4. Küpfer et coll. ont tenté de remédier aux problèmes de neurotoxicité, en administrant 

du bleu de méthylène, qui permet de restaurer l’activité mitochondriale (Figure 89).
314

 Il s’est avéré 

ultérieurement que l’administration de ce composé n’était efficace que temporairement.  
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Afin de prévenir la toxicité du chloroacétaldéhyde (219), de nombreuses stratégies ont été 

développées, comme l’administration de composés détoxifiants, ou encore l’administration 

d’inhibiteurs spécifiques des cytochromes P450 responsables du métabolisme des chaînes latérales 

de l’Ifosfamide, réduisant la formation du chloroacétaldéhyde (219).
315

 Cependant, cette stratégie 

s’est avérée inadaptée à des patients traités par des composés anticancéreux eux-mêmes métabolisés 

dans le foie par les cytochromes P450. 

 

 

Figure 89 

 

Une autre possibilité est la modification structurale de l’Ifosfamide, soit sur ses chaînes 

latérales, soit sur le cycle oxazaphosphorine, empêchant ou ralentissant la métabolisation 

extracyclique de l’Ifosfamide. Par exemple, la méthode développée par Paci et coll.
316

 consiste à 

réduire l’oxydation des chaînes latérales, en synthétisant des dérivés méthylés de l’Ifosfamide en 

positions 7 et 9. La métabolisation de tels composés sur les chaînes latérales par les cytochromes 

P450 cataboliques est fortement ralentie et ne conduit plus au chloroacétaldéhyde (219) mais à la 3-

chloroacétone (225) beaucoup moins toxique. Le métabolisme hépatique de l’isomère le plus actif, 

qui est le (7S,9S)-diméthyl-ifosfamide (220), a été étudié in vitro sur des microsomes de rat.
309

 

Comme dans le cas de l’Ifosfamide, la première voie métabolique mène au composé 221 hydroxylé 

sur le cycle oxazaphosphorine puis au diméthyl-isophosphoramide 222 et à l’acroléine 216. La 

seconde voie métabolique implique l’hydroxylation des chaînes latérales et conduit à la formation 

des dérivés deschloropropylés inactifs 223 et 224, et à la chloroacétone 225 (Schéma 83).
309
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Schéma 83
317

 

 

Toutefois, même si ces dérivés diméthylés sont de meilleurs agents alkylants et possèdent 

une activité cytotoxique accrue par rapport au composé parent, les études précliniques sont freinées 

par la complexité de la synthèse. 

 

Une dernière stratégie consiste en la synthèse de dérivés de l’Ifosfamide, oxydés en position 

4 du cycle oxazaphosphorine. De tels composés sont actifs sans métabolisation par les cytochromes 

P450, par formation d’un immonium suivie de l’addition d’une molécule d’eau (Schéma 84). 
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Schéma 84. Mécanisme de formation de l’isophosphoramide 215 à partir des dérivés pré-activés 226 et 227 

de l’Ifosfamide. 

 

Les activités anticancéreuses in vivo du 4-hydroxy-ifosfamide (213) et du 4-hydroperoxy-

ifosfamide (226) ont été évaluées par Struck et coll.
318

 et Makino et coll.
319

 chez la Souris sur des 

modèles de leucémie murine L1210. Si le 4-hydroxy-ifosfamide (213) est le métabolite naturel de 

l’Ifosfamide (25), il est trop instable pour être utile en thérapeutique. En revanche, l’administration 

du 4-hydroperoxyifosfamide (226) semblait à priori être une stratégie efficace, ce composé étant 

plus stable et menant spontanément au métabolite 213 dans les conditions physiologiques. Les tests 

in vivo ont montré d’une part que le 4-hydroperoxy-ifosfamide (226) était plus actif que le dérivé 

hydroxylé 213, et que ce même hydroperoxyde 226 était également plus efficace que l’Ifosfamide à 

des doses 4 fois moindres. D’autre part, Makino et coll. ont mis en évidence que la stéréochimie du 

phosphore n’avait aucune influence sur l’activité biologique de l’hydroperoxy-ifosfamide (226), 

puisque le diastéréoisomère S (226a) possède la même activité biologique que le R (226b). 

Toutefois, même si ces hydroperoxydes sont plus stables que leurs homologues hydroxylés, ceux-ci 

demeurent toujours trop instables pour un développement en clinique (Figure 90). 
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Figure 90 

 

Les dérivés méthoxylés de l’Ifosfamide 213a et 213b (dans les proportions 60/40 ; 

détermination de la stéréochimie par Infrarouge P=O = 1257 ou 1237 cm
−1

) en position 4’ ont été 

préparés par Paci et coll.,
320

 par oxydation anodique de l’Ifosfamide dans le méthanol. L’évaluation 

de l’activité biologique in vitro a montré que ces deux composés étaient plus actifs que l’Ifosfamide 

sur la lignée du carcinome humain KB. Toutefois ces composés n’ont toujours pas été testés chez 

l’animal (Figure 91). 

 

 

Figure 91 

 

II.4.2. Objectif des travaux 

 

Pour notre part, nous avons décidé de développer une forme nanoparticulaire de l’Ifosfamide 

présentant en outre l’avantage de ne pas avoir besoin d’une activation par les cytochromes P450. 

Nous appuyant sur les travaux de Paci et coll. concernant les dérivés oxydés en position 4 du cycle 

oxazaphosphorine, nous nous sommes orientés vers la synthèse de dérivés squalénisés de 

l’Ifosfamide sur cette même position. Nous avons choisi de relier la chaîne squalène soit par une 
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fonction O,N-acétal (229), soit par un groupe aminométhylsulfanyle (230) à priori plus résistant à 

l’hydrolyse. Deux dérivés 229 et 230 seront synthétisés, l’un à partir du trisnor-squalénol 159, le 

second à partir du N-(mercaptoéthyl)-trisnor-squalénamide 231 (Figure 92). 

 

 

Figure 92 

 

Les propriétés d’auto-assemblage seront évaluées puis les nanoparticules obtenues seront 

caractérisées par diffusion dynamique de la lumière et Microscopie Electronique. Enfin, les activités 

anticancéreuses in vitro seront étudiées sur les différentes lignées disponibles à Châtenay-Malabry, 

ainsi qu’à l’IGR dans l’équipe d’Angelo Paci, sur des lignées humaines de gliome et de sarcome 

d’Ewing. En fonction des résultats, un modèle d’évaluation de l’activité anticancéreuse in vivo sera 

établi. 
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II.4.3. Exposé des travaux 

 

II.4.3.1. Synthèse des dérivés squalénisés 229 et 230 de l’Ifosfamide 

 

Il nous fallait dans un premier temps développer une voie de synthèse efficace des deux 

dérivés 229 et 230. Une première stratégie consistait à effectuer  l’oxydation anodique de 

l’Ifosfamide en présence d’un large excès de trisnor-squalénol 159 ou de N-squalénoyl-cysteamide 

231.  

L’oxydation anodique de l’Ifosfamide conduit à un ion immonium intermédiaire 228 sur 

lequel peut s’additionner un nucléophile externe comme le méthanol ou un alcool plus lourd. Par 

exemple, cette oxydation effectuée dans le méthanol en présence de tosylate de 

tétraéthylammonium avec un courant de 2,2 F/mol a permis d’isoler le 4-méthoxy-ifosfamide 227 

avec un rendement de 84 % sous forme d’un mélange de 2 diastéréoisomères dans les proportions 

60/40.
320

 

De manière analogue, l’oxydation anodique en présence d’alcool amylique conduit à 

l’adduit 232, dont la stéréochimie n’a pas été attribuée, mais avec un rendement beaucoup plus 

faible à cause du fait qu’il n’est pas possible d’effectuer l’électrolyse avec un solvant aussi 

lipophile. Il faut donc opérer dans l’acétonitrile en présence d’une quantité limitée d’alcool. Le 

meilleur rendement est obtenu en présence de 30 équivalents d’alcool amylique (Schéma 85).
321
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Schéma 85. Synthèse du 4-méthoxy-ifosfamide 227 et du 4-pentoxy-ifosfamide 232 par oxydation anodique 

de l’Ifosfamide. 

 

En ce qui concerne la squalénisation de l’Ifosfamide, cette stratégie d’oxydation anodique 

directe semble très difficilement réalisable. Les dérivés squalénisés fonctionnalisés nécessitent 

plusieurs étapes de synthèse pour leur préparation et ne peuvent donc pas être utilisés en très large 

excès comme l’alcool amylique. Il est en plus à craindre que même en utilisant un large excès de 

trisnor-squalénol 159, le rendement soit encore plus faible qu’avec le pentanol, du fait d’un 

encombrement stérique plus important. Enfin, étant donné que les thiols se dimérisent en milieux 

oxydants, cette stratégie ne serait pas applicable pour la préparation du squalène-cystéamide-

ifosfamide 230. 

 

Nous nous sommes tournés vers une seconde stratégie qui consiste en la méthoxylation 

anodique de l’Ifosfamide, suivie de la formation de l’ion immonium 228 en présence d’un acide de 

Lewis, puis de l’addition d’un alcool ou d’un thiol sur cet immonium. Thomas Storme a étudié cette 

stratégie pour la synthèse du 4-pentoxy-ifosfamide 232.
321

 Il a testé l’addition du pentanol sur le 4-

méthoxy-ifosfamide 227 en présence de divers acides de Lewis, comme le triflate de 

triméthylsilyle, l’éthanolate de titane (IV) ou le trifluorure de bore. Les meilleurs résultats ont été 

obtenu avec le trifluorure de bore, utilisé en quantité catalytique (10 %) ou semi-catalytique (50 %) 

suivi de l’ajout d’un équivalent de pentan-1-ol. Le 4-pentoxy-ifosfamide 232 a pu être isolé avec 

des rendements respectifs de 59 et 48 % (Schéma 86).
321
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Schéma 86 

 

Nous avons envisagé la synthèse du 4-squalénoxy-ifosfamide 229 selon cette méthode. Le 4-

méthoxy-ifosfamide 227 a donc été traité par 1 équivalent de BF3.OEt2 à −78 °C, puis par 2 

équivalents de trisnor-squalénol 159, pour fournir après traitement en milieu basique et purification 

par chromatographie le 4-squalénoxy-ifosfamide 229 avec un rendement de 53%, sous forme d’un 

mélange de 2 diastéréosiomères dans les proportions 75/25 (détermination du ratio par RMN du 

phosphore) (Schéma 87). Compte tenu de la très grande complexité des spectres RMN, il n’a pas 

encore été possible d’attribuer la stéréochimie de ces isomères. 

 

 

Schéma 87 
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Nous nous sommes ensuite tournés vers la synthèse de l’analogue soufré 230. Pour cela nous 

avons tout d’abord synthétisé le N-(mercaptoéthyl)-trisnor-squalénamide 231. Celui-ci a été préparé 

par addition nucléophile de la cystéamine sur l’ester de N-hydroxysuccinimide de l’acide 

squalénique 233. L’amido-thiol 231 a été isolé avec un rendement de 72 % (Schéma 88). 

 

 

Schéma 88 

Ce dérivé a ensuite été couplé à l’Ifosfamide dans les mêmes conditions que le trisnor-

squalénol 159, pour fournir le conjugué 230 avec un rendement de 48 % sous forme d’un mélange 

de diastéréoisomères dans les proportions 80/20 (détermination du ratio par RMN du proton) 

inséparables par chromatographie sur colonne de gel de silice (Schéma 89). 

 

 

Schéma 89 
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II.4.3.2. Préparation et caractérisation des nanoparticules 

 

Avec des quantités suffisantes de ces deux dérivés squalénisés de l’ifosfamide, nous nous 

sommes intéressés à la préparation des nanoparticules selon la méthode de nanoprécipitation-

évaporation de solvant. Ces conditions ont été mises au point sur le 4-squalénoxy-ifosfamide, en 

faisant varier la concentration dans le solvant organique ainsi que la nature de ce solvant, en 

conservant une concentration constante dans l’eau à 1 mg/mL. Les résultats obtenus sont résumés 

dans le Tableau 16. L’addition d’une solution de 229 à 5 mg/mL dans l’acétone permet d’obtenir 

des nanoparticules de diamètre moyen de 163 nm avec un indice de polydispersité correct de 0,16. 

Dans l’éthanol les particules obtenues sont plus polydisperses. Une forte concentration dans le 

solvant organique est cruciale pour obtenir des nanoparticules de taille convenable. 

 

Solvant organique 
Concentration 

(mg/mL) 

Diamètre moyen 

(nm) 
PDI 

éthanol 

1 157,7 0,21 

5 131,5 0,27 

acétone 

1 220,6 0,23 

5 163,3 0,16 

Tableau 16. Diamètre moyen et PDI des nanoparticules du 4-squalénoxy-ifosfamide 228 en fonction de la 

nature du solvant organique et de la concentration de la solution organique. 

 

Dans ces conditions optimales, des nanoparticules du 4-(N-éthylmercaptosqualénamide)-

ifosfamide 230 de 159 nm de diamètre moyen ont été obtenues avec un indice de polydispersité de 

0,052. Le fort potentiel Zêta observé (−52,3 mV) est en accord avec la stabilité de ces 

nanoparticules. Les nanoparticules du 4-squalénoxy-ifosfamide 229 ont été observées par 

Microscopie Electronique en Transmission après congélation dans l’éthane liquide. Les clichés 

obtenus ne donnent pas d’information quant à une organisation supramoléculaire spécifique. Seules 

des nanoparticules sphériques de diamètre moyen compris entre 50 et 200 nm sont observées 

(Figure 93). 
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Figure 93. Sélection d’image de CryoTEM des nanoparticules de 4-squalenoxy-ifosfamide 229 à 2 mg/mL 

dans l’eau. 

II.4.3.3. Evaluation biologique in vitro 

 

Les activités anticancéreuses in vitro des nanoparticules du 4-(N-

éthylmercaptosqualénamide)-ifosfamide 230 et du 4-squalénoxy-ifosfamide 229 ont été évaluées au 

Laboratoire ainsi qu’à L’institut Gustave Roussy, sur des lignées humaines et murines. 

Nous avons testé au Laboratoire ces nanoparticules sur les lignées A549 (adénocarcinome 

pulmonaire humain), MCF-7 et MCF-7 MDR (adénocarcinome du sein humain, lignées cellulaires 

sauvage et « multi-drug résistant »), KB 3.1 (carcinome de l’épiderme humain), MiaPaCa-2 

(carcinome du pancréas humain), B16F10 (mélanome de la peau murin) et M109 (carcinome 

pulmonaire murin). Après 3 jours d’incubation à 37 °C, les nanoparticules du dérivé 230 se sont 

avérées bien plus actives que l’Ifosfamide, avec des CI50 allant de 3 à 17 µM, hormis sur la lignée 

MCF-7 MDR (CI50 = 80 µM), alors que la CI50 n’est jamais atteinte avec l’Ifosfamide qui doit être 

oxydé en C-4 par les cytochromes P450 et est par conséquent dénué d’activité (CI50 > 100 µM) sur 

ces modèles. Les nanoparticules du dérivé 229 sont globalement moins efficaces que celles du 

dérivé 230, avec des CI50 allant de 32 à 79 µM, sauf pour la lignée M109 pour laquelle la CI50 n’est 

pas atteinte à moins de 100 µM (Tableau 17). 
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 CI50 (µM) 

Composé A549 MCF-7 MCF-7 

MDR 

KB 3.1 Mia 

PaCa-2 

B16F10 M109 

229 32,5 43,6 78,8 50 32,5 73 >100 

230 5,3 10,9 80 3,0 4,4 16,9 9,2 

Ifosfamide  >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

Tableau 17. Activité anticancéreuse in vitro des nanoparticules des dérivés 229 et 230 et de l’Ifosfamide sur 

différentes lignées cellulaires humaines et murines. 

 

Les dérivés méthoxylés 227a et 227b ont quant à eux été testés sur la lignée KB et affichent 

des CI50 d’environ 20 µM. Ces valeurs sont en accord avec les activités anticancéreuses in vitro 

obtenues pour les dérivés squalénisés 229 et 230 sur la lignée KB 3.1. 

Ces nanoparticules ont également été testées à l’IGR sur les lignées SK-N-MC (Sarcome 

d’Ewing), UW 479 (Gliome humain) et IGR-OV1 (Adénocarcinome de l’ovaire humain). La même 

tendance se confirme sur ces lignées, puisque les nanoparticules du dérivé soufré 230 sont plus 

actives que l’Ifosfamide et que les nanoparticules de l’éther 229, avec des CI50 allant de 19 à 81 

µM. La CI50 n’est jamais atteinte à des concentrations inférieures à 100 µM pour l’Ifosfamide et le 

4-squalénoxy-ifosfamide 229 (Tableau 18). 

 

 CI50 (µM) 

Composé SK-N-MC UW 479 IGR-OV1 

229 >100 >100 >100 

230 19 65 81 

Ifosfamide >100 >100 >100 

Tableau 18. Activité anticancéreuse in vitro des nanoparticules des dérivés 229 et 230 et de l’Ifosfamide sur 

différentes lignées cellulaires humaines. 
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Ces résultats s’expliquent par le fait que les deux dérivés squalénisés 229 et 230 sont des 

dérivés préactivés de l’Ifosfamide, ne nécessitant pas une métabolisation par les microsomes 

hépatiques. Ainsi, la métabolisation en isophophoramide 215 se fait plus rapidement, tout en évitant 

la seconde voie métabolique qui fournit des composés inactifs. Le dérivé soufré 230 s’est montré 

plus actif que le dérivé 229 sur toutes les lignées cellulaires testées, hormis la lignée MCF-7 MDR. 

Ceci pourrait s’expliquer par une meilleure stabilité permettant un passage membranaire accru. 

 

II.4.4. Conclusion et Perspectives 

 

Deux nouveaux dérivés préactivés squalénisés de l’Ifosfamide ont été synthétisés à partir du 

4-méthoxy-ifosfamide, du squalénol et de N-(mercaptoéthyl)-squalénamide, par activation avec un 

acide de Lewis. Ces dérivés, obtenus avec des rendements de 48 et 53 % ont ensuite été soumis à 

différentes conditions de nanoprécipitation qui ont permis de préparer des nanoparticules sphériques 

de diamètre moyen allant de 130 à 220 nm.  

Ces nanoparticules ont été évaluées sur le plan biologique, sur différentes lignées cellulaires 

cancéreuses humaines et murines. Les résultats ont montré que les nanoparticules de 4-(N-

éthylmercaptosqualénamide)-ifosfamide 230 étaient légèrement plus actives que celles du 4-

squalénoxy-ifosfamide 229 et bien plus actives que l’Ifosfamide, du fait de leur nature de 

prodrogues préactivées. 

Au vu des ces résultats très prometteurs, nous avons planifiés de tester ces nanoparticules in 

vivo sur un modèle de cancer développé chez la Souris, comme le sarcome d’Ewing pour lequel 

l’Ifosfamide est le traitement de référence. En cas de succès cette stratégie pourrait alors être 

appliquée aux autres oxazaphosphorines, le Cyclophosphamide et le Trofosfamide.
108
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II.5. Synthèse de bola-médicaments 

 

II.5.1. Introduction 

 

La Gemcitabine-squalène et les prodrogues du Paclitaxel décrits dans le chapitre précédent 

sont des composés prometteurs, toutefois les taux de charge en principe actif, respectivement de 41 

% et d’environ 60 %, sont encore faibles. Afin, d’augmenter ce taux de charge ou de combiner 

l’effet de deux drogues dans une même molécule, nous nous sommes intéressés à la synthèse de 

nouveaux dérivés squalénisés ayant la forme d’une bola. 

Le mot « bola » fait référence au nom des armes de jet, comprenant plusieurs masses 

sphériques (le plus souvent 2 ou 3) réunies par un ou plusieurs liens, qui sont utilisées par les 

gauchos d’Amérique du Sud pour capturer le bétail ou le gibier (Figure 94). 

 

 

Figure 94. Photo de bola constitué de trois boules. 

 

Les molécules ayant une forme de bola contiennent le plus souvent un squelette hydrophobe, 

constitué d’une ou plusieurs chaînes alkyles ou d’un stéroïde, et deux groupes hydrophiles à chaque 

extrémité du squelette hydrophobe. De telles molécules peuvent être qualifiées de « bola-

amphiphiles ».
322
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Ces structures sont notamment retrouvées dans les membranes monocouches des 

archéobactéries (ou archées).
323,324

 Ces bactéries, capables de survivre dans des conditions 

extrêmes, comme les milieux volcaniques (dans l’acide sulfurique chaud) possèdent des membranes 

constituées de molécules amphiphiles comportant des fonctions éthers stables, remplaçant les 

fonctions esters retrouvées dans les lipides qui forment les membranes d’organismes plus communs. 

Le squelette hydrophobe contient des groupements méthines avec des substituants méthyles, qui 

aident à renforcer la membrane, en induisant des boucles et la formation de structures hélicoïdales. 

Ces groupements peuvent être remplacés par des unités cyclopentanes flexibles, permettant de 

fluidifier les membranes lipidiques (Figure 95).
323

 

 

 

Figure 95. Molécules typiques retrouvées dans les membranes des archéobactéries. La première ne contient 

que des groupements méthines avec des substituants méthyles. 

 

Ce type de molécule s’arrange de manière à former des membranes monocouches, avec deux 

faces hydrophiles et un cœur hydrophobe (Figure 96).
323
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Figure 96. Modèle de membrane constituée de « bola-amphiphiles » chez les Archéobactéries.
323

  

 

La préparation de bola-amphiphiles a suscité un fort intérêt à partir des années 1980, 

notamment pour leur capacité à s’organiser en structures intéressantes, comme les nanopuits, les 

nanotubes ou les membranes monocouches des archéobactéries. Ce type de molécule a également 

été utilisé comme vecteur lipidique permettant de délivrer des principes actifs encapsulés.
325-327

 

 

Weissig et Torchilin ont par exemple, exploité les propriétés du chlorure de Déqualinium, 

une bola-amphiphile cationique, pour former des nanoparticules, permettant le transport 

d’oligonucléotides et leur adressage spécifique vers les mitochondries, dans le cadre de la thérapie 

génique. Il a été montré que le chlorure de Déqualinium formait des agrégats de 70 à 700 nm de 

diamètre par sonication. De plus, le remplacement des groupements méthyles du Déqualinium par 

des groupements aliphatiques hydrophobes, conférait à de telles molécules la capacité de former des 

vésicules d’environ 170 nm, très stables. La capacité de ces nanoparticules à se lier à l’ADN est 50 

fois plus importante que celle des nanoparticules du chlorure de Déqualinium (Figure 97).
326
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Figure 97 

 

Muzzalupo et coll. ont développé des surfactants 234 et 235 ayant une forme de bola, 

composés d’une chaîne aliphatique de 16 carbones portant des éthers couronnes à chaque extrémité, 

reliés par des fonctions amides ou amines. Des vésicules d’une taille moyenne allant de 80 à 350 

nm ont été préparées, en présence ou non de cholestérol pour transporter des principes actifs. 

L’efficacité de l’encapsulation a été évaluée avec le bleu de méthylène, utilisé comme modèle de 

molécule hydrophile. Il a été montré que les capacités d’encapsulation étaient maximales (de l’ordre 

de 15 à 40 %) lorsque les nanoparticules avaient une taille d’environ 100 à 180 nm de diamètre. Ces 

vésicules semblent donc être appropriées à une utilisation comme transporteurs de substances 

biologiquement actives (Figure 98).
325

 

 

 

Figure 98 

 

Des conjugués bola-amphiphiles dérivés de sucres ont également été développés par 

différents groupes de recherche, afin d’améliorer par exemple leur affinité pour certaines cellules 

cibles. 
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Rico-Lattes et coll.
328

 ont synthétisé des diamides bola-amphiphiles dérivés de la D-(+)-1,5-

gluconolactone, par une double réaction d’amidification avec la bis-(6-amino)hexylamine. Si le 

composé 236 forme des nanoparticules sphériques dans l’eau, ce phénomène nécessite une 

ultrasonication, fournissant l’énergie nécessaire à leur formation. Afin de former ces nano-objets, 

sans apport d’énergie mécanique, le diamide 236 a été associé à des acides alcanedioïques, de 

longueur variable, pour fournir des espèces catanioniques 237a, 237b et 237c. Les acides 

octanedioïque, dodécanedioïque et tétradécanedioïque ont été utilisés pour étudier l’influence de 

cette chaîne hydrophobe dans le processus de formation des nano-objets (Schéma 90).
328

 

 

 

Schéma 90
328

 

 

Il a été démontré que la longueur de cette chaîne alkyle jouait un rôle primordial dans la 

formation de nanoparticules. En effet, les mélanges catanioniques 237a et 237b ne forment pas 

spontanément des nanoparticules lorsqu’ils sont dissous dans l’eau, tandis que le mélange 237c, 

comportant la chaîne alkyle la plus longue (14 carbones), forme des nanoparticules monodisperses  
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d’une taille d’environ 100 nm de diamètre. La formation de nanoparticules uniquement dans le cas 

de l’acide alcanedioïque le plus long a été rationnalisée par des études de modélisation moléculaire 

dans l’eau. Si les mélanges catanioniques 237a et 237b s’organisent dans l’eau en forme de balle, à 

cause de la faible longueur des acides alcanedioïques, dans le cas de l’espèce catanionique 237c, 

deux conformations préférentielles sont obtenues. L’une, avec la chaîne alcanedioïque recourbée, 

qui induit un arrangement en forme de balle, l’autre où cette chaîne est complètement étendue, et où 

c’est la chaîne diamide qui est recourbée. Ce type d’assemblage devrait permettre de former des 

vésicules avec d’autres bola-amphiphiles, sans apport d’énergie mécanique, pour encapsuler et 

transporter des principes actifs hydrophiles (Figure 99). 

 

 

Figure 99. Modèles moléculaires du mélange catanionique 237c : a) modèle avec l’espaceur recourbé ; b) 

modèle avec l’espaceur étendu.
328

 

 

Plus récemment, quelques prodrogues bola-amphiphiles symétriques ou asymétriques ont 

été développées afin de former de nouvelles nanostructures originales et pour transporter 

efficacement un principe actif, ou encore combiner l’effet de deux composés antirétroviraux ou 

anticancéreux. 

 

Afin d’étendre les propriétés réductrices de la Vitamine C (238) aux environnements 

hydrophobes, le conjugué bola-amphiphile 239 comportant une chaîne dodécanedioate et 2 
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molécules d’acide ascorbique, a été préparé par estérification du diacide 239 par la Vitamine C 

(238) (Schéma 91).
329

 

 

 

Schéma 91. 

 

Des nanotubes organiques ont été obtenus, par chauffage et refroidissement successifs d’une 

suspension de bola-amphiphile 240 dans l’eau. Ces nanotubes, d’un diamètre d’environ 25 nm, ont 

été caractérisés par des expériences de CryoTEM et de diffusion des rayons X aux petits angles. 

L’activité réductrice de la Vitamine C est préservée dans ces nanotubes de Bola-Vitamine C. Par 

exemple, ils réduisent efficacement les ions Pd
2+ 

à leur surface extérieure, permettant la production 

de nanomatériaux métalliques.
329

 

 

Depuis 2008, Jin et coll. ont décrit divers systèmes associant différents principes actifs 

capables de s’auto-organiser. Ils se sont particulièrement intéressés aux nucléosides antirétroviraux 

comme la Didanosine (ddI) et la Zidovudine (AZT, 16).
330-334

 

Une molécule bola-amphiphile 242, comportant une chaîne hydrophobe pentadécanedioate 

et 2 molécules de Zidovudine (16) à chaque extrémité, a notamment été synthétisée en 2 étapes 

(Schéma 92).
331

 Si ce composé amphiphile forme spontanément des vésicules dans l’eau, celles-ci 

sont très instables, et s’agrègent en quelques heures seulement. L’utilisation de surfactants comme 

le Tween 20 et l’hydroxypropylméthylcellulose (HPMC) permet de stabiliser ces nanoparticules 

d’une taille d’environ 150 nm, en prévenant l’agrégation. L’évaluation biologique sur un modèle de 
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cellules MT4 a montré une activité anti-VIH équivalente à celle de l’AZT (16). Des études in vivo 

sont envisagées pour démontrer l’efficacité de ce système nanoparticulaire.
331

 

 

 

Schéma 92 

 

Plus récemment, Jin et coll. ont décrit une prodrogue bola-amphiphile asymétrique 243, 

composée d’une entité déoxycholyle portant à une extrémité une molécule de monophosphate de 

Zidovudine et à l’autre une molécule de Didanosine, permettant l’administration simultanée des 

deux principes actifs (Figure 100).
333

 Des vésicules très stables d’un diamètre moyen de 174 nm 

ont été obtenues par la méthode de nanoprécipitation/évaporation à partir d’une solution dans le 

THF. Le potentiel zêta d’une valeur de −31,3 mV atteste d’une meilleure stabilité que les 

nanoparticules du bola-conjugué 242. Les nanoparticules de bola-AZT-ddI 243 ont montré une 

activité in vitro (EC50 = 5 nM) du même ordre que celle de l’AZT sur des cellules MT4 infectées 

par le VIH-1. Toutefois, la concentration toxique à 50 % étant de 42 µM pour la bola 243, et de 283 

µM pour l’AZT, l’indice de sélectivité est moins bon que pour l’AZT. Cette nouvelle prodrogue, 

administrée sous forme de nanoparticules constitue cependant une tentative intéressante de 

combiner 2 principes actifs. Cette stratégie pourra notamment être étendue à d’autre médicaments, y 

compris dans le domaine des composés anticancéreux.
333
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Figure 100 

 

II.5.2. Objectif des travaux 

 

Afin d’augmenter le taux de charge des prodrogues squalénisées existantes, comme le 

Paclitaxel-squalène 23 et la Gemcitabine-squalène 14, nous avons envisagés de préparer des 

prodrogues bola squalénisées symétriques contenant 2 molécules de Paclitaxel (244) ou 2 molécules 

de Gemcitabine (245) séparées par une chaîne lipophile squalène. Nous avons également planifié la 

synthèse d’une prodrogue bola asymétrique 246, combinant ces 2 principes actifs. Pour cela, il 

faudra utiliser comme intermédiaire de synthèse un dérivé squalénisé fonctionnalisé à chaque 

extrémité par une fonction acide carboxylique (Figure 101). 
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Figure 101 

 

Les propriétés d’auto-assemblage de ces différents composés seront évaluées, en utilisant la 

méthode de nanoprécipitation/évaporation de solvant. Les structures nanoparticulaires seront 

caractérisées par diffusion dynamique de la lumière et par les méthodes de microscopie. Enfin, les 

nanoparticules seront testées in vitro sur différentes lignées cellulaires cancéreuses, en comparaison 

avec les principes actifs libres et les prodrogues squalénisées correspondantes. 
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II.5.3. Exposé des travaux 

 

II.5.3.1. Synthèse du diacide squalénique 247 

 

Il nous fallait envisager dans un premier temps la synthèse du diacide squalénique à partir du 

squalène. La synthèse du dialdéhyde squalénique 250 a déjà été rapportée par Miyoshi et coll., à 

partir de la dibromhydrine du squalène 248.
335

 Le composé 248 est en fait un sous-produit observé 

lors de la monofonctionalisation du squalène par NBS/H2O dans les conditions de van Tamelen.
56

 

En augmentant la quantité de NBS il est possible de l’obtenir majoritairement. La synthèse est 

complétée comme dans le cas du trisnor-squalénaldéhyde 59, par cyclisation en milieu basique et 

clivage oxydant. Nous avons repris ce protocole sans changement majeur. La dibromhydrine 248 a 

été préparée en traitant le squalène dans un mélange THF/eau par 2 équivalents de NBS, avec un 

rendement de 24 %. La formation du diépoxyde 249 dans le méthanol par le carbonate de 

potassium, suivie d’un traitement à l’acide periodique dans l’éther diéthylique permettent d’accéder 

au dialdéhyde squalénique 250. Enfin, cet aldéhyde a été traité par le réactif de Jones pour fournir le 

diacide squalénique 247 avec un rendement de 33 % (Schéma 93). 
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Schéma 93 

 

II.5.3.2. Synthèse du bola-conjugué du Paclitaxel 244 

 

Le bola-conjugué du Paclitaxel 244 a été obtenu selon la même méthode que les prodrogues 

squalénisées du Paclitaxel, en mettant en réaction 1 équivalent de diacide squalénique 247 et 2 

équivalents de Paclitaxel, en présence d’EDCI et de 4-DMAP dans le DCM. Le composé 244 a pu 

être isolé après purification par chromatographie avec un rendement de 88 % (Schéma 94). 
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Schéma 94 

 

II.5.3.3. Synthèse du bola-conjugué de la Gemcitabine 245 

 

La synthèse du bola-conjugué de la Gemcitabine 245 nécessitait quant à elle des étapes de 

protection et de déprotection, au niveau des groupements hydroxyles en position 5’ et 3’. En effet, 

si la préparation du bola-conjugué du Paclitaxel 244 ne nécessite par de protection du groupement 

hydroxyle en position 7, dans le cas de la Gemcitabine, l’azote du noyau cytosine est très peu 

réactif. La réaction du diacide squalénique 247 avec 2 équivalents de Gemcitabine sans protection 

préalable risquait d’engendrer un grand nombre d’isomères. 
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Le traitement de la Gemcitabine dans le DMF par 2 équivalents de chlorure de tert-

butyldiméthylsilyle en présence d’imidazole fournit la Gemcitabine protégée 251, avec un 

rendement de 95 % (Schéma 95). 

 

 

Schéma 95 

 

Le diacide squalénique 247 a alors été condensé avec 2 équivalents de Gemcitabine protégée 

251, en présence de HATU et de base de Hünig, pour donner le bola-conjugué de la Gemcitabine 

silylé 252, avec un rendement de 57 %. L’acide 253, résultant du couplage avec une seule molécule 

de Gemcitabine silylée (251) a également été isolé avec un rendement de 10 %. Il restait alors à 

déprotéger le bola-conjugué silylé 252. Ceci a été réalisé par traitement au TBAF avec un 

rendement de 52 %. Ce rendement moyen est dû au fait que le bola-conjugué de la Gemcitabine 245 

est un composé très polaire, difficile à purifier par chromatographie (Schéma 96). 
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Schéma 96 
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II.5.3.4. Synthèse du bola-conjugué mixte Gemcitabine/Paclitaxel 246 

 

Pour obtenir la prodrogue mixte Gemcitabine/Paclitaxel 246, nous avons décidé de 

synthétiser dans un premier temps le composé 253, comportant une entité squalène et une molécule 

de Gemcitabine silylée 251. Nous venons de voir que ce composé a été obtenu comme sous produit 

de la synthèse de 252. Il s’agissait maintenant d’en optimiser la formation. Pour cela, le diacide 

squalénique 239 a été traité par un défaut de Gemcitabine silylée 251, en présence de HATU et de 

base de Hünig dans un mélange THF/DMF. Dans ces conditions, l’acide 253 désiré a été obtenu 

avec un rendement de 35 %. Il fallait ensuite effectuer soit le couplage avec le Paclitaxel et la 

déprotection des groupements silylés soit opérer dans l’ordre inverse. Toutefois, le Paclitaxel étant 

sensible en milieu basique (épimérisation en position 7, hydrolyse de l’acétate en position 10)
336

 et 

les esters en position 2’ étant très facilement hydrolysables, nous avons préféré désilyler 253 avant 

de le coupler au Paclitaxel. Le groupement hydroxyle en position 2’ du Paclitaxel étant bien plus 

réactif que les hydroxyles de la Gemcitabine, le couplage devait se faire de manière 

chimiosélective. Le composé silylé 253 a donc été traité par le TBAF dans le THF pour fournir le 

composé déprotégé 254 avec un rendement de 79 %. Le couplage a ensuite été effectué avec 1 

équivalent de Paclitaxel, en présence d’EDCI et de 4-DMAP, pour donner la prodrogue mixte 246 

avec un rendement de 31 %, la réactivité de l’acide 253 étant très faible, sans doute à cause de la 

présence de la molécule de Gemcitabine à son autre extrémité (Schéma 97). 
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Schéma 97 

 

Les 3 bola-conjugués 244, 245 et 246 synthétisés, nous pouvions nous intéresser à la 

préparation et à la caractérisation des nano-objets formés par l’association de ces composés. 
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II.5.3.5. Préparation et caractérisation des nanoparticules 

 

Bola-conjugué du Paclitaxel 244  

 

Nous avons utilisé la méthode de nanoprécipitation/évaporation de solvants pour la 

préparation des nanoparticules. Le bola-conjugué du Paclitaxel 244 est composé d’une chaîne 

squalène et de deux molécules de Paclitaxel relativement hydrophobes à chaque extrémité de cette 

chaîne. Contrairement aux autres bolamédicaments décrits auparavant, le bola-paclitaxel ne peut 

pas être considéré comme un « bola-amphiphile ». Pourtant, de manière remarquable, lorsque ce 

composé est soumis aux conditions de nanoprécipitation, à partir d’une solution dans l’acétone à 10 

mg/mL, nous obtenons des nanoparticules d’un diamètre moyen d’environ 120 nm avec un PDI de 

0,084. Ces nanoparticules se sont avérées très stables, restant après 3 mois quasi-inchangées à 

température ambiante, le diamètre moyen passant seulement de 120 nm à environ 160 nm, avec un 

PDI de 0,094. 

Des expériences de CryoMET ont été effectuées afin d’étudier la structure de ces 

nanoparticules (Figure 102). Toutefois aucune structure interne n’a pu être observée. Les images 

montrent des sphères homogènes dont la distribution de la taille des nanoparticules allant d’environ 

50 nm à 250 nm de diamètre, se corrèle avec les résultats obtenus pas diffusion dynamique de la 

lumière (Figure 103). 
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Figure 102. Sélection d’images de CryoMET des nanoparticules du bola-conjugué du Paclitaxel 244 à 2 

mg/mL dans l’eau. 

 

 

Figure 103. Distribution de la taille des nanoparticules du bola-conjugué du Paclitaxel 244 à 2 mg/mL par 

diffusion dynamique de la lumière. 

 

Bola-conjugué de la Gemcitabine 245 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à la préparation des nanoparticules de la prodrogue 

245, que l’on peut qualifier de conjugué « bola-amphiphile », puisqu’il comporte une chaîne 
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squalène hydrophobe portant 2 molécules de Gemcitabine hydrophiles à ses extrémités. Cependant, 

les conditions habituelles de nanoprécipitation, en utilisant une solution organique d’acétone ou 

d’éthanol à 5 mg/mL n’ont permis d’obtenir que des suspensions instables, s’agrégeant après 

quelques minutes et constituées de plusieurs populations nanoparticulaires. Pour résoudre ce 

problème, nous avons utilisé les conditions de Jin et coll.,
331

 consistant à utiliser du THF, qui 

s’étaient montrées efficaces pour préparer les nanoparticules de bola-Zidovudine. La préparation de 

nanoparticules de 245 à partir d’une solution à 5 mg/mL dans le THF a en effet permis d’obtenir 

après évaporation une suspension de nanoparticules à 1 mg/ml de diamètre moyen de 117 nm avec 

un PDI de 0,103. Malheureusement, ces nanoparticules ne sont pas très stables. Après quelques 

heures, l’effet Tyndall disparait pour laisser place à des agrégats. Cette instabilité se corrèle avec le 

faible potentiel Zêta observé (−22,5 mV) L’utilisation de stabilisants, comme dans le cas du Bola-

Zidovudine, devrait permettre de stabiliser ces nanoparticules pour une future évaluation 

biologique. 

 

Bola-conjugué mixte Gemcitabine/Paclitaxel 246 

 

Enfin, soumis aux conditions de nanoprécipitation à partir de solutions à 1 mg/mL et à 10 

mg/mL dans l’éthanol, pour une concentration aqueuse finale de 1 mg/mL, le bola-conjugué mixte 

246 forme des nanoparticules de diamètres moyens respectifs de 108 nm et 70 nm, avec des PDI de 

0,064 et 0,129. Malgré des potentiels zêta peu élevés (−24,3 et −23,0 mV), ces nanoparticules se 

sont avérées stables, puisque après 15 jours à température ambiante, la taille des nanoparticules n’a 

que très peu augmenté, avec des valeurs respectives de 113,8 et 71,5 nm de diamètre moyen. 

 

II.5.3.6. Evaluation biologique in vitro 

 

L’activité in vitro de la prodrogue 244 a été évaluée sur différentes lignées cellulaires 

cancéreuses. Sauf sur la lignée Mia PaCa-2, les nanoparticules du composé 244 se sont montrées 

plus actives que celles du Paclitaxel-squalène, même si l’on tient compte qu’il y a deux sous-unités 

Paclitaxel par molécule de bola-conjugué 244. En l’absence de toute étude de stabilité des 

nanoparticules dans les milieux biologiques, il est trop tôt pour expliquer l’origine de ce 

phénomène. Une piste serait que le Paclitaxel est plus facilement relargué de ces nanoparticules que 
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dans le cas du Paclitaxel-squalène 23. Notons toutefois que le Paclitaxel reste toujours le composé 

le plus actif in vitro (Tableau 18). 

 

 
CI50 (nM) 

composés A549 HePG2 HT-29 
MCF-7 

MDR 

MCF-7 

wt 
KB 3.1 

Mia 

PaCa-2 

Paclitaxelx 12 120 44 2200 22 4 47 

Pcx SQ 23 2700 3000 720 - 1750 710 450 

Bola-Pcx 244 320 590 330 - 470 165 680 

Tableau 18. Activité in vitro des nanoparticules de Bola-Pcx 244, de Pcx-SQ 23 et du Paclitaxel sur des 

lignées cancéreuses humaines. 

 

II.5.4. Conclusion et Perspectives 

 

La synthèse de ces nouvelles prodrogues squalénisées ouvrent de nouvelles perspectives de 

recherche dans le but d’augmenter le taux de charge en principe actif ou de combiner l’effet de 

plusieurs principes actifs anticancéreux ou antiviraux. 

3 nouvelles prodrogues de type « Bola » ont été synthétisées en peu d’étapes, à partir d’une 

chaîne squalénisée bifonctionnelle, de la Gemcitabine et du Paclitaxel avec des rendements 

modestes qu’il nous reste à optimiser. Les bola-conjugués contenant une ou deux molécules de 

Paclitaxel forment des nanoparticules stables. En revanche, il semble que la chaîne hydrophobe à 24 

carbones soit insuffisante pour compenser l’hydrophilie apportée par deux molécules de 

Gemcitabine, ce qui conduit à l’agrégation des nanoparticules. Une solution pourrait être d’allonger 

la chaîne squalène pour rétablir la balance hydrophilie/hydrophobie. 

Dans tous les cas, il nous faudra étudier la structure de ces objets par MET et par SAXS, 

puis les tester in vitro. Enfin, si les résultats obtenus sont prometteurs, ces composés seront évalués 

in vivo sur des modèles de cancer humain développés chez la Souris.
336
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III. CONCLUSION GENERALE 

 

La squalénisation est une méthode de vectorisation sous forme nanoparticulaire qui consiste 

à coupler de manière covalente un dérivé du squalène à des principes actifs hydrophiles tels que les 

analogues nucléosidiques. Les conjugués amphiphiles obtenus sont capables de s’auto-organiser 

spontanément dans l’eau en nanoparticules d’une centaine de nanomètres de diamètre et possèdent 

des activités anticancéreuses ou antivirales remarquables. Notre objectif était d’étendre cette 

stratégie à différentes classes d’antitumoraux comme les antimétabolites, les antimitotiques et les 

agents alkylants. 

Les résultats encourageants obtenus par squalénisation des analogues nucléosidiques nous 

ont incités à appliquer cette méthode à leurs métabolites monophosphorylés et plus particulièrement 

à la Gemcitabine, pour laquelle l’administration directe du nucléotide pourrait être une solution à 

l’émergence des résistances dues à la sous-expression des déoxycytidine kinases. La Gemcitabine-

squalène monophosphate a été synthétisée en 6 étapes à partir de la Gemcitabine-squalène selon une 

voie de synthèse dont l’étape clé est une phosphorylation par le bis-(fluorèneméthyle)-N,N-

diisopropylphosphoramidite. Ce composé forme spontanément dans l’eau des vésicules 

unilamellaires de diamètre moyen d’environ 100 nm. Ces vésicules sont plus actives que la 

Gemcitabine-squalène sur les lignées de leucémie murine L1210 sensibles et résistantes à la 

Gemcitabine, ce qui semble indiquer que cette prodrogue contourne partiellement la résistance due 

aux déoxycytidine kinases. 

Dans un second temps nous nous sommes appliqués à préparer un dérivé squalénisé du 

Paclitaxel. Le point de départ a été la perte d’activité observée en greffant le squalène en position 2’ 

de la chaîne latérale du Paclitaxel, alors qu’un conjugué de l’acide docosahexaènoïque décrit dans 

la Littérature montre une activité supérieure au Paclitaxel in vivo. Des polyènes hybrides 

comportant une chaîne squalène et une unité 1,4-cis-pentadiène ont été synthétisés via des réactions 

de Wittig, puis ont été couplés au Paclitaxel. Les bioconjugués forment des nanoparticules dans 

l’eau qui ont été testées in vitro sur différentes lignées cellulaires cancéreuses humaines. Dans 

l’ensemble, ces modulations permettent d’accroître le niveau d’activité. L’un des bioconjugués a été 

choisi pour une évaluation in vivo chez la Souris porteuse d’une tumeur sous-cutanée A549. Les 

résultats devraient permettre de conclure quant à l’efficacité de ces modulations sur la chaîne 

squalène. 



- 214 - 

 

Le Cisplatine est un composé anticancéreux très utilisé en clinique mais induisant de 

nombreux effets secondaires et l’apparition de résistances. La squalénisation semblait donc une voie 

prometteuse pour accroître l’index thérapeutique de cette molécule. Deux prodrogues squalénisées 

du Cisplatine ont été synthétisées en fixant une ou deux chaînes squalène sur les positions axiales 

du complexe de Platine (IV) obtenu par oxydation du Cisplatine. Ces deux complexes squalénisés 

forment spontanément des nanoparticules dans l’eau de taille moyenne d’environ 150 nm. Le 

composé mono-squalénisé est plus actif in vitro que le Cisplatine sur toutes les lignées testées, 

tandis que le complexe bis-squalénisé possède des activités moindres sur ces mêmes lignées. 

Toutefois ces deux complexes induisent une inhibition totale de la croissance tumorale sur un 

modèle de cancer du pancréas développé chez la Souris, alors que le Cisplatine est inactif sur ce 

même modèle. Il reste maintenant à élucider le mécanisme d’action de ces prodrogues, en étudiant 

la biodistribution du platine. 

L’Ifosfamide est un agent alkylant déjà ancien mais toujours prescrit en clinique. Son 

activité requiert une métabolisation hépatique préalable par les cytochromes P450. Nous avons 

préparé deux nouvelles prodrogues de l’Ifosfamide en fixant la chaîne squalène en position 4 du 

cycle oxazaphosphorine soit par une liaison éther soit via un espaceur cystéamine. Ces prodrogues 

préactivées ont été synthétisées par oxydation anodique dans le méthanol en 4-méthoxy-ifosfamide, 

suivie de la substitution du groupement méthoxy par la chaîne squalène via l’immonium 

correspondant engendré sous l’action d’un acide de Lewis. Ces deux molécules possèdent comme 

les autres dérivés squalénisés des propriétés d’auto-assemblage dans l’eau, et affichent in vitro sur 

différentes lignées cellulaires de cancer humain des CI50 très inférieures à celle du composé parent. 

Ce résultat démontre que nous nous sommes affranchis de l’activation hépatique. Ces composés 

seront prochainement évalués in vivo sur un modèle de sarcome d’Ewing développé chez la Souris. 

Enfin, des bioconjugués squalénisés de type « Bola » ont été synthétisés afin d’améliorer le 

taux de charge en principe actif mais aussi de coupler l’effet de deux composés anticancéreux 

appartenant à différentes familles. Ces bola-conjugués ont été synthétisés à partir du Paclitaxel, de 

la Gemcitabine et du diacide squalénique. Le bola-conjugué du Paclitaxel, celui de la Gemcitabine 

et le bola-conjugué mixte Paclitaxel/Gemcitabine forment des nanoparticules dans l’eau. Toutefois 

celles du bola-conjugué de la Gemcitabine sont instables et s’agrègent après quelques heures. A ce 

jour, seules les nanoparticules du bola-conjugué du Paclitaxel ont été testées in vitro sur différentes 

lignées cellulaires de cancer humain et possèdent une activité accrue par rapport au Paclitaxel-

squalène et aux bioconjugués hybrides du Paclitaxel. Il reste maintenant à optimiser la formation 
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des nanoparticules du bola conjugué de la Gemcitabine et à évaluer l’activité biologique de chaque 

composé in vitro puis in vivo. 

 

En conclusion, nous avons montré que tous les bioconjugués squalénisés formaient 

spontanément des nanoparticules dans l’eau, et que l’organisation supramoléculaire de ces 

nanoparticules était étroitement liée à la nature du principe actif. Compte tenu de la diversité 

structurale des molécules étudiées, il semble que la squalénisation soit véritablement une méthode 

« universelle » permettant de doter un principe actif quelconque de propriétés d’auto-assemblage 

dans l’eau. Les activités in vitro et plus encore in vivo sont moins prévisibles puisque liées au 

devenir des nanoparticules dans le milieu biologique. Toutefois nous avons obtenu des résultats très 

prometteurs. Par exemple, les dérivés squalénisés du Cisplatine montrent des activités in vitro et in 

vivo supérieures à celle du Cisplatine. La Gemcitabine-squalène monophosphate est également plus 

active que la Gemcitabine-squalène sur les lignées L1210 sensible ou résistante à la Gemcitabine. 

La Squalénisation de l’Ifosfamide permet d’améliorer nettement l’efficacité de ce composé in vitro. 

Enfin nous avons synthétisé des bioconjugués du Paclitaxel, dont certains sont plus actifs in vitro 

que le Paclitaxel-squalène.  

La squalénisation a donc été étendue à diverses familles de composés anticancéreux 

confirmant qu’il s’agit d’une méthode générale de vectorisation pourvue d’un fort potentiel non 

seulement dans le domaine du cancer mais très certainement dans d’autres grandes familles 

pharmaco-thérapeutiques.  
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IV. PARTIE EXPERIMENTALE 

 

IV.1. Généralités et appareillages 

 

Analyses : 

-Les spectres d’absorption IR ont été obtenus à partir de solides ou de liquides purs sur un spectromètre 

Bruker-Vector 22 à transformée de Fourrier. Seules les bandes d’absorption significatives sont listées. 

-Les spectres RMN du proton 
1
H et du carbone 

13
C ont été enregistrés sur des spectromètres Bruker Avance 

300 (300 MHz et 75 MHz, pour le proton et le carbone, respectivement) et Bruker Avance 400 (400 MHz et 

100 MHz, pour le proton et le carbone, respectivement). Les spectres RMN du fluor 
19

F et du phosphore 
31

P 

ont été enregistrés sur un spectromètre Bruker AC 200 P 200 (188 MHz et 81 MHz, pour le fluor et le 

phosphore, respectivement) ou Bruker Avance 400 (376 MHz et 162 MHz, pour le fluor et le phosphore, 

respectivement). Les spectres RMN du phosphore 
31

P ont été découplés ou non du proton. La reconnaissance 

des noyaux carbone méthyle, méthylène, méthyne et quaternaire en RMN 
13

C repose sur la séquence spin-

écho J-modulé. Les solvants deutérés utilisés sont indiqués entre parenthèses.  

-Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un polarimètre Perkin Elmer 341. 

-Les spectres de masse basse résolution ont été enregistrés sur un spectromètre Esquire-LC Bruker : Source : 

ESI (Ionisation par ElectroSpray) ou APCI (Ionisation Chimique à Pression Atmosphérique). Analyseur : 

Trappe ionique. 

-Les spectres de masse haute résolution ont été enregistrés sur un spectromètre LCT Waters : Source : ESI 

(Ionisation par ElectroSpray). Analyseur : TOF (Temps de vol). 

-Les analyses élémentaires ont été effectuées par le Service de microanalyse du Centre d’Etudes 

Pharmaceutiques à Châtenay-Malabry, avec un analyseur Perkin Elmer 2400.  

Méthodes chromatographiques : 

-Les chromatographies sur couche mince ont été réalisées sur des plaques Merck
®
60 F 254 de 0,25 mm 

d’épaisseur. La révélation des plaques se fait à la lumière ultraviolet à 254 nm et par un révélateur chimique 

(I2, Kägi-Misher, ou acide phosphomolybdique).  

-Les chromatographies sur colonne ont réalisées sur gel de silice (Merck) de granulométrie 0,063 mm. 

-Les profils chromatographiques haute performance ont été obtenus sur une chaîne analytique modulaire 

1260 Infinity – Agilent Technologies munie de détecteurs UV-Visible. Les chromatogrammes ont été 
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obtenus avec une colonne Waters SUNFIRE C18, 150 x 4,6 mm. Le système éluant utilisé est un gradient de 

85 à 100 % de méthanol (15 à 0 % d’acétonitrile) pendant 7 minutes puis 100 % de méthanol. 

Utilisation des solvants de réaction : Tous les solvants anhydres utilisés sont séchés et fraîchement distillés 

avant leur utilisation ; le dichlorométhane (CH2Cl2) et le dimethylformamide (DMF) sur hydrure de calcium, 

l’éther et le THF sur Na/ benzophénone. Toutes les réactions sensibles à l’air ou à l’humidité sont effectuées 

sous atmosphère d’azote. 

Caractérisation des Nanoparticules : 

-Les tailles, les indices de polydispersité ainsi que les potentiels zêta des nanoparticules obtenues ont été 

mesurés avec un Zetasizer Nano ZS Malvern. 

-Les expériences de Microscopie Electronique en Transmission (MET) ont été effectuées sur un Microscope 

Jeol 2000EX au « Centre Commun de Microscopie Electronique d’Orsay” (UMR 8080 CNRS).  

-Les expériences de Cryo-Microscopie Electronique en Transmission (CryoMET) ont été effectuées sur un 

Microscope Electronique Jeol 2100 au service de « Microscopie Electronique de l’Institut de Biologie 

Intégrative » (IFR 83 CNRS Paris).  
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IV.2. Gemcitabine-squalène monophosphate 

 

 Diéthyl (((2S,5R)-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-

pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyl) phosphate (63) 

 

A une solution de ddC-SQ 19 (63 mg ; 0,11 mmol) dans du DCM anhydre (1 mL), sont ajoutés du N-

méthylimidazole (9 mg ; 0,11 mmol), de la triéthylamine (22 mg ; 0,22 mmol) et du diéthylchlorophosphate 

(43 mg ; 0,24 mmol). Le mélange reactionnel est agité à température ambiante pendant 5 heures puis est 

repris dans l’eau (5 mL). La phase aqueuse est extraite par l’AcOEt (310 mL). Les phases organiques sont 

rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée en NaCl (5 mL), séchées sur MgSO4 et concentrées 

sous pression réduite pour donner une huile jaune. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice 

(AcOEt/cyclohexane, 1:1) pour donner le phosphotriester 63 (70 mg ; 90%) sous forme d’une huile incolore.  

Rf = 0,33 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

[α]D = +33,5 (c = 2,9 ; EtOH). 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,47 (s, 1 H, NH) ; 8,22 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, H-6) ; 7,40 (d, J = 7,4 Hz, 1 

H, H-5) ; 6,03 (dd, J = 6,4 Hz, J = 2.4 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,16-5,04 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,40-4,29 

(m, 3 H) ; 4,20-4,08 (m, 5 H) ; 3,65 (m, 2 H, H-2’) ; 2,56 (m, 3 H) ; 2,30 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 

NHCOCH2CH2) ; 2,16-1,91 (m, 17 H) ; 1,64 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,58 (s, 3 H, CH3) ; 1,56 (s, 9 H, CH3) ; 

1,55 (s, 3 H, CH3) ; 1,40-1,28 (m, POCH2CH3) ppm.  

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,4 (C, NHCO) ; 162,6 (C, C-4) ; 155,2 (C, C-2) ; 144,4 (CH, C-6) ; 

134,2 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,9 (2 C, =C(CH3)CH2) ; 133,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,3 (C, =C(CH3)CH2) ; 

125,7 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,3 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 96,0 (CH, C-5) ; 88,1 

(CH, C-1’) ; 80,3 (d, JCP = 7,5 Hz, CH, C-4’) ; 67,2 (d, JCP = 4,5 Hz, CH2, C-5’) ; 64,3 (d, JCP = 5,3 Hz, 2 

CH2, CH3CH2OP) ; 39,8 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,6 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 34,6 

(CH2, =C(CH3)CH2) ; 33,3 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 28,3 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 26,8 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 

26,7 (CH2, C-2’) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=) ; 24,6 (CH2, C-3’) ; 17,8 (CH3) ; 16,3-16,0 (6 CH3) ppm.  
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RMN
 31

P (162 MHz, CDCl3) : δ = 12,61 (s) ppm. 

IR (film) :  = 2984; 2962; 2930; 2845; 1715; 1665; 1612; 1560; 1493; 1434; 1395; 1386; 1317; 1266; 

1189; 1165; 1138; 1098; 1078; 1027; 984; 791; 731; 691 cm
−1

.  

SM (+APCI) : m/z = 730,4 (100%) [M+H]
+
. 

 

 Dibenzyl (((2S,5R)-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-

pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyl) phosphate (64) 

 

A une solution de ddC-SQ 19 (100 mg; 0,17 mmol) dans le chloroforme (1 mL), sont ajoutés du N-

méthylimidazole (31 mg ; 0,38 mmol), de la triéthylamine (30 mg ; 0,29 mmol) et du 

dibenzylchlorophosphate (200 mg ; 1,15 mmol). Le mélange réactionnel est alors agité à 60 °C pendant 2 

heures puis repris dans l’eau (5 mL). La phase aqueuse est ensuite extraite par de l’AcOEt (310 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée en NaCl (5 mL), séchées sur 

MgSO4 puis concentrées sous pression réduite pour donner une huile jaune. Le brut est alors purifié par 

chromatographie sur gel de silice (AcOEt) pour fournir le phosphotriester 64 (60 mg ; 48 %) sous forme 

d’une huile incolore. 

Rf = 0,33 (AcOEt). 

[α]D = +32,9 (c = 1,55 ; EtOH). 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,34 (s, 1 H, NH) ; 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, H-6) ; 7,39-7,28 (m, 11 H, 

H-5, C6H5) ; 5.98 (dd, J = 6,5 Hz, J = 3,2 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,22-4,97 (m, 9 H, CH2CH=C(CH3)CH2, 

OCH2Ph) ; 4,29-4,04 (m, 3 H, H-4’, 2 H-5’) ; 2,61-2,32 (m, 5 H) ; 2,12-1,90 (m, 19 H) ; 1,67 (s, 3 H, 

(CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 1,59 (s, 9 H, CH3) ; 1,58 (s, 3 H, CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,2 (C, NHCO) ; 162,5 (C, C-4) ; 155,1 (C, C-2) ; 144,4 (CH, C-6) ; 

135,6 (C, CH=(CH)=CCH2OP) ;  135,5 (C, CH=(CH)=CCH2OP) ;  135,2 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,0 (2 C, 

=C(CH3)CH2) ; 133,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,3 (C, =C(CH3)CH2) ; 128,8 (2 CH) ; 128,7 (4 CH) ; 128,2 (4 
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CH) ;125,8 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,5 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,3 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 96,1 (CH, C-5) ; 

88,1 (CH, C-1’) ; 80,1 (d, JCP = 8,3 Hz, CH, C-4’) ; 67,6 (d, JCP = 5,3 Hz, 2CH2, PhCH2OP) ; 67,6 (d, JCP = 

5,3 Hz, CH2, C-5’) ; 39,8 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,6 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 34,6 

(CH2, =C(CH3)CH2) ; 33,2 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 28,4 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 26,9 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 

26,8 (CH2, C-2’) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=) ; 24,7 (CH2, C-3’) ; 17,8 (CH3) ; 16,2 (2 CH3) ; 16,1 (CH3) ; 16,0 

(CH3) ppm. 

RMN
 31

P (162 MHz, CDCl3) : δ = 10,83 (s) ppm. 

IR (film) :  = 2966 ; 2854 ; 1718 ; 1665 ; 1613 ; 1560 ; 1493 ; 1455 ; 1432 ; 1383 ; 1317 ; 1264 ; 1215 ; 

1188 ; 1136 ; 1100 ; 1012 ; 995 ; 966 ; 909 ; 808 ; 791 ; 732 ; 697 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 854,6 (100%) [M+H]
+
. 

 

 Bis-(méthyl(9H-fluorén-9-yl))-diisopropylphosphoramidite (68) 

 

A une solution de PCl3 (0,79 g ; 5,7 mmol) dans le THF anhydre (20 mL), sont ajoutés de la 

diisopropyléthylamine (1,48 g ; 11,5 mmol) puis de la diisopropylamine (1,08 g ; 10,7 mmol). Le mélange 

réactionnel est agité pendant 1 heure à 0 °C puis une autre portion de diisopropyléthylamine (1,48 g ; 11,5 

mmol) est ajouté, suivie d’une solution de 9-fluorénylméthanol (2,24 g ; 11,4 mmol) dans le THF anhydre (5 

mL). Le mélange est agité à température ambiante pendant 24 heures puis concentré sous pression réduite. 

Le résidu est repris dans un tampon phosphate pH 7 (20 mL) puis extrait avec de l’AcOEt (450 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec un tampon phosphate pH 7 (20 mL), séchées sur MgSO4 

puis concentrées sous pression réduite pour donner un résidu huileux qui est purifié par chromatographie sur 

gel de silice  (cyclohexane/AcOEt/Et3N, 20:1:0,2). Le phosphoramidite 68 (2,41 g ; 81%) est isolé sous 

forme d’une huile jaune pâle. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,75 (dd, J = 7,4 Hz, J = 4.9 Hz, 4 H, H-Ar) ; 7,65 (t, J = 7,4 Hz, 4 H, H-

Ar) ; 7,39 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, H-Ar) ; 7,37 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, H-Ar) ; 7,30 (dt, J = 7,4 Hz, J = 1,2 Hz, 2 H, 

H-Ar) ; 7,28 (dt, J = 7,4 Hz, J = 1,2 Hz, 2 H, H-Ar) ; 4,18 (dd, J = 7,2 Hz, J = 6,7 Hz, 2 H, CHCH2OP) ; 4,01 

(dt, J = 9,9 Hz, J = 6,7 Hz, 2 H, CHCH2OP) ; 3,81 (td, J = 9,9 Hz, J = 7,2 Hz, 2 H, CHCH2OP) ; 3,80−3,58 

(m, 2 H, PN(CH(CH3)2)2) ; 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 12 H, P-N(CH(CH3)2)2) ppm.  
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RMN
 31

P (162 MHz, CDCl3) : δ = 147,4 (s) ppm.  

IR (film) :   = 2964 ; 2930 ; 1449 ; 1396 ; 1363 ; 1183 ; 1153 ; 1127 ; 1103 ; 1009 ; 975 ; 887 cm
−1

. 

 

 Bis-((9H-fluorén-9-yl)méthyl) (((2S,5R)-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyle) 

phosphate (70) 

 

A une solution de ddC-SQ 19 (77 mg ; 0,12 mmol) dans le THF anhydre (1 mL) sont ajoutés une solution de 

1H-tétrazole dans l’acétonitrile (0,45 M ; 1,4 mL ; 0,64 mmol) ainsi qu’une solution du phosphoramidite 68 

(165 mg ; 0,3 mmol) dans le THF anhydre (2 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant 3 jours à 

température ambiante puis est refroidi à 0 °C et 1 mL d’eau oxygénée à 30 % (9 mmol) est ajouté. Le 

mélange est agité pendant 3 heures supplémentaires à 0 °C puis une solution aqueuse saturé en NaHSO3 (10 

mL) est ajouté. Le mélange est extrait par du DCM  (4×50 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

lavées avec une solution de saumure (20 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (MeOH/CH2Cl2 5:95) pour fournir le 

phosphotriester 70 (65 mg ; 52%) sous forme d’une huile visqueuse incolore. 

[α]D = +27,4 (c = 4,05 ; CHCl3). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 8,01 (s large, 1 H, NH) ; 7,92 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-6) ; 7,72 (t, J = 7,2 

Hz, 4 H, 4 H-Ar) ; 7,69 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-5) ; 7,52 (dd, J1 = 7,4, J2 = 3,3 Hz, 2 H, H-Ar) ; 7,44–7,19 (m, 

10 H, H-Ar) ; 5,93 (dd, J1 = 6,4, J2 = 3,3 Hz, 1 H, H-1) ; 5,24–4,90 (m, 5 H, CH=C(CH3)) ; 4,28–4,17 (m, 4 

H, CHCH2OP) ; 4,07–3,93 (m, 3 H, CH-CH2OP, H-4) ; 3,95 (ddd, J1 = 11,8, J2 = 7,4, J3 = 3,3 Hz, 1 H, H-

5) ; 3,84 (ddd, J1 = 11,8, J2 = 6,7, J3 = 2,7 Hz, 1 H, H-5) ; 2,53–2,30 (m, 5 H, H-2, NHCOCH2CH2) ; 2,16–

1,92 (m, 19 H, =CHCH2CH2C(CH3), H-2, H-3) ; 1,69 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,63 (s, 3 H, CH3) ; 1,61 (s, 9 H, 

CH3) ; 1,60 (s, 3 H, CH3) ppm.  
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RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 172,9 (C, NHCO) ; 162,3 (C, C-4) ; 155,0 (C, C-2) ; 143,7 (CH, C-6) ; 

142,8 (4 C, Ar) ; 141,3 (2 C, Ar) ; 135,0 (2 C, =C(CH3)CH2) ; 134,7 (2 C, =C(CH3)CH2) ; 132,8 (C, 

=C(CH3)CH2) ; 131 ;1 (C, =C(CH3)2) ; 127,8 (4 CH, Ar) ; 127,0 (4 CH, Ar) ; 125,5 (CH, HC=C(CH3)) ; 

124,8 (3 CH, Ar) ; 124,7 (CH, Ar) ; 124,3 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,1 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 119,9 (CH, 

Ar) ; 119,8 (3 CH, Ar) ; 96,0 (CH, C-5) ; 87,9 (CH, C-1) ; 79,6 (d, JCP = 7,2 Hz, CH) ; 69,0 (d, JCP = 5,8 Hz, 

2 CH2, FmCH2OP) ; 67,5 (d, JCP = 5,7 Hz, CH2, C-5) ; 47,8 (d, JCP = 7,8 Hz, CH) ; 47,7 (d, JCP = 7,9 Hz, 2 

CH, FmC-9) ; 39,6 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,4 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,3 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,4 

(CH2, NHCOCH2CH2) ; 32,8 (CH2) ; 28,1 (2 CH2) ; 26,6 (2 CH2) ; 26,5 (CH2) ; 25,6 (CH3, (CH3)2C=) ; 24,5 

(CH2) ; 17,6 (CH3) ; 16,0 (3 CH3) ; 15,9 (CH3) ; 15,8 (CH3) ppm.  

IR (film) : ν = 3150–2800 ; 1715 ; 1661 ; 1610 ; 1652 ; 1494 ; 1449 ; 1384 ; 1317 ; 1267 ; 1191 ; 1138 ; 

1105 ; 1017 ; 989 ; 759 ; 740 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 1030,3 (100%) [M + H]
+
. 

 

 Triéthylammonium ((2S,5R)-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyle hydrogenophosphate (71) 

 

A une solution du phosphotriester 70 (52 mg ; 0,05 mmol) dans de l’acétonitrile anhydre (9 mL) est ajoutée 

2,5 mL de triéthylamine (18 mmol). Le mélange réactionnel est agité pendant 17 heures à température 

ambiante puis concentré sous pression réduite. Le solide blanc obtenu est lavé avec de l’éther diéthylique 

(32 mL). Le résidu est dissous dans le méthanol (5 mL), la solution est filtrée puis concentrée sous pression 

réduite pour donner le sel de phosphate 71 (39 mg ; 98%) sous forme d’une solide blanc amorphe.  

[α]D = +18,1 (c = 2,1 ; EtOH).  

RMN
 1
H (300 MHz, [D4]MeOH) : δ = 8,57 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-6) ; 7,49 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-6) ; 

6,03 (dd, J = 6.6 Hz, J = 2,4 Hz, 1 H, H-1) ; 5,20–5,04 (m, 5 H, CH=C(CH3)) ; 4,41–4,22 (m, 2 H, H-4’, H-

5’) ; 4,00–4,16 (m, 1 H, H-5’) ; 3,18 (q, J = 7,2 Hz, 6 H, (CH3CH2)3NH
+
) ; 2,53 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, 

NHCOCH2) ; 2,55 (m, 1 H, H-2’) ; 2,33 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,15–1,90 (m, 19 H, 
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=CHCH2CH2C(CH3), H-2’, H-3’) ; 1,66 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,64 (s, 3 H, CH3) ; 1,59 (s, 12 H, CH3) ; 1,32 

(t, J = 7,2 Hz, 9 H, (CH3CH2)3NH
+
) ppm.  

RMN
 13

C (75 MHz, [D4]MeOH) : δ = 175,2 (C, NHCO) ; 164,1 (C, C-4) ; 157,9 (C, C-2) ; 146,7 (CH, C-

6) ; 136,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,5 (C, =C(CH3)CH2) ; 

132,0 (C, =C(CH3)2) ; 126,4 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,7 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,6 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,5 

(2 CH, HC=C(CH3)) ; 97,9 (CH, C-5) ; 89,5 (CH, C-1’) ; 82,8 (d, JC,P = 8,6 Hz, CH, C-4’) ; 66,4 (d, JC,P = 4,5 

Hz, CH2, C-5’) ; 47,6 (3 CH2, (CH3CH2)3NH
+
) ; 40,9 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 40,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 

37,2 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 35,8 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,4 (CH2) ; 29,2 (2 CH2) ; 27,8 (CH2) ; 27,7 

(CH2) ; 27,6 (CH2) ; 25,9 (CH3, (CH3)2C=) ; 25,4 (CH2) ; 17,8 (CH3) ; 16,3 (2 CH3) ; 16,2 (2 CH3) ; 9,2 (3 

CH3, (CH3CH2)3NH
+
) ppm.  

IR (film) : ν = 3300–2750 ; 1714 ; 1660 ; 1610 ; 1565 ; 1494 ; 1450 ; 1384 ; 1318 ; 1235 ; 1143 ; 1102 ; 

1050 ; 991 ; 926 ; 792 cm
–1

.  

SM (+ESI) : m/z = 718,3 (100%) [M – HOCH2CH2NHMe2 + 2Na]
+ 

; 696,4 (76%) [M – HOCH2CH2NHMe2 

+ H + Na]
+
 ; 674,3 (37%) [M – HOCH2CH2NHMe2 + 2H]

+
.  

SM (–ESI) : m/z = 672 (100%) [M – HOCH2CH2NHMe]
−
. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-5-(((tert-butyldiméthylsilyl)oxy)méthyl)-3,3-difluoro-4-

hydroxytétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènamide (75) 

 

A une solution de Gemcitabine-squalène 14 (410 mg ; 0,64 mmol) dans du DMF anhydre (4 mL), sont 

ajoutés à 0 °C 58 mg d’imidazole (0,85 mmol) et 120 mg de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (0,79 

mmol). Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 24 heures puis concentré sous 

pression réduite. Le résidu obtenu est repris dans une solution aqueuse saturée en bicarbonate de sodium (10 

mL) puis extrait avec de l’acétate d’éthyle (330 mL). Les phases organiques sont rassemblées et lavées avec 

une solution aqueuse saturée en NaCl (20 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite 
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pour donner une huile jaune. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/cyclohexane, 

1:1) pour fournir le composé silylé 75 (428 mg ; 89%) sous forme d’un solide blanc amorphe. 

Rf = 0,50 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 8,46 (s large, 1 H, NH) ; 8,10 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,41 (d, J = 7,6 

Hz, 1 H, H-5) ; 6,41 (dd, JHF = 9,5 Hz, JHF = 4,9 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,21-5,06 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 

4,37 (td, JHF = 10,9 Hz, J = 7,9 Hz, 1 H, H-3’) ; 4,08-4,00 (m, 2 H, H-5’) ; 3,94-3,87 (m, 1 H, H-4’) ; 

2,55−2,50 (m, 2 H, NHCOCH2) ; 2,35 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,12-1,93 (m, 16 H, 

=CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 1,60 (s, 12 H, CH3) ; 0,94 (s, 9 H, 

(CH3)3CSi) ; 0,13 (s, 6 H, (CH3)2Si) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,7 (C, NHCO) ; 163,2 (C, C-4) ; 155,2 (C, C-2) ; 144,3 (CH, C-6) ; 

134,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,7 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,7 (C, =C(CH3)CH2) ; 

131,0 (C, =C(CH3)2) ; 125,5 (CH, HC=C(CH3)) ;124,3 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,1 

(2 CH, HC=C(CH3)) ; 122,1 (t, JCF = 260 Hz, CF2, C-2’) ; 97,2 (CH, C-5) ; 84,4 (dd, JCF = 37,8 Hz, JCF = 

26,3 Hz, CH, C-1’) ; 81,1 (d, JCF = 5,5 Hz, CH, C-4’) ; 68,5 (t, JCF = 22,0 Hz, CH, C-3’) ; 60,4 (CH2, C-5’) ; 

39,6 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,4 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,2 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,3 (CH2, 

NHCOCH2CH2) ; 28,1 (2 CH2) ; 26,6 (2 CH2) ; 26,5 (CH2) ; 25,7 (3 CH3, (CH3)3CSi) ; 25,5 (CH3, 

(CH3)2C=) ; 18,2 (C, (CH3)3CSi) ; 17,5 (CH3) ; 15,9 (3 CH3) ; 15,7 (CH3) ; −5,6 (CH3, (CH3)2Si) ; −5.7 (CH3, 

(CH3)2Si) ppm. 

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −118,8 (s, 1 F) ; −119,5 (s, 1 F) ppm. 

IR (film) :  = 2928 ; 2857 ; 1725 ; 1660 ; 1619 ; 1559 ; 1491 ; 1439 ; 1384 ; 1319 ; 1256 ; 1196 ; 1134 ; 

1083 ; 951 ; 909 ; 833 ; 812 ; 783 ; 732 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 760,7 (100%) [M+H]
+
. 
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 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-5-(((tert-Butyldiméthylsilyl)oxy)méthyl)-4-(1-éthoxyéthoxy)-

3,3-difluorotétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènamide (78) 

 

A une solution de Gemcitabine-squalène silylée 75 (200 mg ; 0,26 mmol) dans du DCM anhydre (1 mL), 

sont ajouté de l’éther de vinyle et d’éthyle (207 mg ; 2,9 mmol) et une quantité catalytique de PPTS. Le 

mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 16 heures puis traité avec une solution aqueuse 

saturée en bicarbonate de sodium (5 mL). Le mélange est extrait par de l’AcOEt (35 mL) et les phases 

organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (5 mL), séchées sur MgSO4 puis 

concentrées sous pression réduite pour donner le composé 78 (214 mg ; 99%) sous forme d’une huile 

incolore.  

Rf = 0,69 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : la présence de deux isomères induit le dédoublement de certains signaux. δ = 

8,82 (s large, 1 H, NH) ; 8,09-8,04 (m, 1 H, H-6) ; 7,42 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-5) ; 6,39-6,31 (m, 1 H, H-1’) ; 

5,21-5,05 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,92-4,80 (m, 1 H, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 4,51-4,26 (m, 1 H, 

H-3’) ; 4,08-3,98 (m, 2 H, H-5’) ; 3,87-3,78 (m, 1 H) ; 3,76-3,67 (m, 1 H) ; 3,59-3,40 (m, 1 H) ; 2,60−2,50 

(m, 2 H, NHCOCH2) ; 2,34 (t, J = 7,9 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,16-1,92 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 

1,67 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 1,59 (s, 12 H, CH3) ; 1,37-1,33 (m, 3 H, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 1,21-1,15 (m, 3 H, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 0,95 (s, 9 H, (CH3)3CSi) ; 0,13 (s, 6 

H, (CH3)2Si) ppm.  

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 174,2 (C, NHCO) ; 164,5 (C, C-4) ; 155,1 (C, C-2) ; 143,7 (CH, C-6) ; 

135,3 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,1 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 

131,1 (C, =C(CH3)2) ; 125,4 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,0 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,9 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,8 

(CH, HC=C(CH3)) ; 124,7 (CH, HC=C(CH3)) ; 123,3 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 100,5-100,2 (m, CH, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 97,6 (CH, C-5) ; 86,0-84,9 (m, CH, C-1’) ; 80,2-80,1 (m, CH, C-4’) ; 71,1-70,3 (m, 

CH, C-3’) ; 62,1-61,6 (m, CH2, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 60,5-60,3 (m, CH2, C-5’) ; 40,2 (2 CH2, 
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=C(CH3)CH2) ; 40,1 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,8 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 28,8 

(2 CH2) ; 27,3 (CH2) ; 27,2 (CH2) ; 27,1 (CH2) ; 25,9 (4 CH3, (CH3)3CSi, (CH3)2C=) ; 20,3-20,0 (m, CH3, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 18,4 (C, (CH3)3CSi), 17.7 (CH3) ; 16,2 (2 CH3) ; 16,1 (2 CH3) ; 15,3-15,2 (m, CH3, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; −5,5 (m, 2CH3, (CH3)2Si) ppm. 

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −110,6-112,7 (m, 1 F) ; −113,4-115,4 (m, 1 F) ppm. 

IR (film) :  = 2956 ; 2926 ; 2859 ; 1723 ; 1681 ; 1628 ; 1558 ; 1492 ; 1441 ; 1391 ; 1322 ; 1271 ; 1257 ; 

1196 ; 1129 ; 1082 ; 957 ; 871 ; 833 ; 812 ; 785 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 832,9 (100%) [M+H]
+
. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-4-(1-Ethoxyéthoxy)-3,3-difluoro-5-

(hydroxyméthyl)tétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamide (79) 

 

A une solution de l’éther silylé 78 (210 mg ; 0,25 mmol) dans du THF anhydre (0,5 mL) est ajoutée une 

solution de fluorure de tétrabutylammonium 1M dans le THF (0,5 mL ; 0,5 mmol). Le mélange réactionnel 

est agité à température ambiante pendant 2 heures puis est repris dans de l’eau (2 mL). La phase aqueuse est 

alors extraite avec de l’AcOEt (35 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution 

aqueuse saturée en NaCl (5 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite pour fournir une 

huile incolore. Le produit brut est repris dans l’AcOEt puis filtré sur silice pour donner l’alcool 79 (154 mg ; 

86%) sous forme d’une huile incolore. 

Rf = 0,45 (AcOEt/cyclohexane, 2:1). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 8,44 (s large, 1 H, NH) ; 7,98-7,92 (m, 1 H, H-6) ; 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1 

H, H-5) ; 6,27-6,16 (m, 1 H, H-1’) ; 5,22-5,06 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,95-4,87 (m, 1 H, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 4,62-4,45 (m, 1 H, H-3’) ; 4,12-4,02 (m, 2 H, H-5’) ; 3,92-3,81 (m, 1 H) ; 3,79-

3,64 (m, 1 H) ; 3,61-3,46 (m, 1 H) ; 2,56−2,48 (m, 2 H, NHCOCH2) ; 2,35 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, 
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NHCOCH2CH2) ; 2.12-1,92 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 

1,60 (s, 12 H, CH3) ; 1,40-1,35 (m, 3 H, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 1,24-1,17 (m, 3 H, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ppm.  

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, NHCO) ; 162,7 (C, C-4) ; 156.0 (C, C-2) ; 145,0 (CH, C-6) ; 

135,1 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,5 (C, =C(CH3)CH2) ; 

131,2 (C, =C(CH3)2) ; 126,0 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 

123,3 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 100,5-100,3 (m, CH, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 97,1 (CH, C-5) ; 86,6-

85,2 (m, CH, C-1’) ; 80,1-79,8 (m, CH, C-4’) ; 71,3-70,4 (m, CH, C-3’) ; 62,1-61,6 (m, CH2, 

CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 59,8 (CH2, C-5’) ; 39,7 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,6 

(CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 28,3 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 26,6 (CH2) ; 25,7 (CH3, 

(CH3)2C=) ; 20,0 (CH3, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ; 17,7 (CH3) ; 16,0 (3 CH3) ; 15,9 (CH3) ; 15,0-14,9 (m, 

CH3, CH(O)(CH3)OCH2CH3) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −110,7-113,4 (m, 2 F) ppm. 

IR (film) : = 2959 ; 2923 ; 2857 ; 1723 ; 1665 ; 1624 ; 1556 ; 1495 ; 1438 ; 1394 ; 1322 ; 1274 ; 1195 ; 

1125 ; 1099 ; 1081 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 718,6 (100%) [M+H]
+ 

; 740,6 (12%) [M+Na]
+
. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-5-((Bis(4-méthoxyphényl)(phényl)méthoxy)méthyl)-3,3-

difluoro-4-hydroxytétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamide (81) 

 

A une solution de Gemcitabine-squalène 14 (438 mg ; 0,68 mmol) dans de la pyridine anhydre (4 mL), sont 

ajoutés 680 mg de chlorure de 4,4’-diméthoxytrityle (2,0 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-

DMAP. Le mélange réactionnel est agité à temperature ambiante pendant 3 jours. Le mélange est concentré 

sous pression réduite puis le résidu rouge obtenu est repris dans une solution saturée de bicarbonate de 

sodium (10 mL). Le mélange est extrait par de l’acétate d’éthyle (325 mL). Les phases organiques sont 
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rassemblées puis lavées avec de l’eau (20 mL) et une solution de saumure (20 mL), séchées sur MgSO4 puis 

concentrées sous pression réduite pour donner une huile incolore. Le produit brut est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (AcOEt/cyclohexane, 1:2) pour donner le composé protégé 81 (534 

mg ; 83%) sous forme d’un solide blanc amorphe.  

Rf = 0,37 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

[]D = +4,7 (c = 1,5 ; MeOH). 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,06 (s large, 1 H, NH) ; 8,12 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,40-7,35 (m, 2 

H, H-Ar) ; 7,30-7,20 (m, 8 H, H-Ar, H-5) ; 6,81 (d, J = 8,5 Hz, 4 H, H-Ar) ; 6,36 (dd, JHF = 8,7 Hz, JHF = 5,4 

Hz, 1 H, H-1’) ; 5,15-5,02 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,47 (td, JHF = 11,1 Hz, J = 9,0 Hz, 1 H, H-3’) ; 

4,09 (m, 1 H, H-4’) ; 3,75 (s, 6 H, Ar-OCH3) ; 3,60 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, H-5’) ; 3,51 (dd, J = 10,7 Hz, J = 

3,4 Hz, 1 H, H-5’) ; 2,42-2,35 (m, 2 H, NHCOCH2CH2C) ; 2,25 (t, J = 7,9 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2C) ; 2,08-

1,90 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,64 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1.56 (s, 12 H, CH3) ; 1.55 (s, 3 H, CH3) 

ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, NHCO) ; 162,9 (C, C-4) ; 158,7 (2 C, MeO-C) ; 155,3 (C, C-2) ; 

144,4 (CH, C-6) ; 144,1 (C, (HC)5C-) ; 135,4 (C, MeOC(CH)4C-) ; 135,3 (C, MeOC(CH)4C-) ; 135,1 (C, 

=C(CH3)CH2) ; 134,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,1 (C, 

=C(CH3)2) ; 130,0 (2 CH, MeOC(CH)4C) ; 129,9 (2 CH, MeOC(CH)4C) ; 128,1 (2 CH, HC(HC)4C) ; 128,0 

(2 CH, HC(HC)4C) ; 127,1 (CH, HC(HC)4C) ; 125,6 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 

(2 CH, HC=C(CH3)) ; 122,0 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 113,3 (4 CH, MeOC(CH)4C) ; 97,3 (CH, C-5) ; 

86,9 (C, Ar3C) ; 84,4 (dd, JCF = 41,2 Hz, JCF = 21,1 Hz, CH, C-1’) ; 80,6 (d, JCF = 6,5 Hz, CH, C-4’) ; 69,9 

(dd, JCF = 27,4 Hz, JCF = 19,5 Hz, CH, C-3’) ; 61,0 (CH2, C-5’) ; 55,2 (2 CH3, OCH3) ; 39,7 (2 CH2, 

=C(CH3)CH2) ; 39,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,2 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,3 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 28,2 

(2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 26,6 (CH2) ; 25,6 (CH3, (CH3)2C=) ; 17,6 (CH3) ; 16,0 (2 CH3) ; 15,9 (CH3) ; 15,8 

(CH3) ppm. 

RMN
 19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −115,9 (d, JFF = 240 Hz, 1 F) ; −118,7 (d, JFF = 240 Hz, 1 F) ppm. 

IR (film) :  = 2924 ; 2853 ; 1724 ; 1660 ; 1610 ; 1557 ; 1508 ; 1489 ; 1442 ; 1382 ; 1316 ; 1251 ; 1196 ; 

1176 ; 1131 ; 1083 ; 1034 ; 992 ; 909 ; 826 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 949,3 (100%) [M+H]
+ 

; 646,7 (12%) [M-Ph(MeOPh)2C+H]
+ 

; 303,2 (73%) 

[Ph(MeOPh)2C]
+
. 

Analyse élémentaire : calculée pour C57H71F2N3O7.½H2O : C 71,52 ; H 7,58 ; N 4,39 ; mesurée: C 71,66 ; H 

7,44 ; N 4,37. 
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 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-5-((Bis(4-méthoxyphényl)(phényl)méthoxy)méthyl)-4-((tert-

butyldiméthylsilyl)oxy)-3,3-difluorotétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-

4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamide (82) 

 

A une solution de l’alcool protégé 81 (320 mg ; 0,34 mmol) dans du DCM anhydre (4 mL), sont ajoutés 182 

mg de DBU (1,2 mmol) et 170 mg de chlorure de tert-butyldiméthylsilyle (1,13 mmol). Le mélange 

réactionnel est agité pendant 36 heures à température ambiante puis repris dans une solution aqueuse saturée 

en NH4Cl (10 mL). Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite par du DCM (320 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées et lavées avec une solution de saumure (20 mL), séchées sur MgSO4 

puis concentrées sous pression réduite. Le résidu visqueux obtenu est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (AcOEt/cyclohexane, 1:2) pour fournir le composé silylé 82 (322 mg ; 90%) sous forme d’une huile 

épaisse incolore.  

Rf = 0,69 (AcOEt/cyclohexane, 1:1).  

[]D = −13,1 (c = 4,0 ; EtOH). 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 8,63 (s large, 1H, NH) ; 8,18 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-6) ; 7,44-7,25 (m, 9 

H, H-Ar) ; 7.17 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5) ; 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 4 H, H-Ar) ; 6,38 (dd, JHF = 9,7 Hz, JHF = 4,3 

Hz, 1 H, H-1’) ; 5,22-5,06 (m, 5 H, CH=C(CH3)CH2) ; 4,48-4,36 (m, 1 H, H-3’) ; 4,02 (d large, J = 8,2 Hz, 1 

H, H-4’) ; 3,81 (s, 6 H, Ar-OCH3) ; 3,68 (d large, J = 11,3 Hz, 1 H, H-5’) ; 3,34 (dd, J = 11,3 Hz, J = 2,8 Hz, 

1 H, H-5’) ; 2,56-2,48 (m, 2 H, NHCOCH2) ; 2,34 (t, J = 8,0 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,10-1,95 (m, 16 H, 

=CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,63 (s, 3 H, CH3) ; 1,60 (s, 12 H, CH3) ; 0,80 (s, 9 H, 

(CH3)3CSi) ; 0,07 (s, 3 H, (CH3)2Si) ; −0,06 (s, 3 H, (CH3)2Si) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,1 (C, NHCO) ; 162,9 (C, C-4) ; 158,8 (2 C, MeOC(CH)4C) ; 154,8 (C, 

C-2) ; 144,1 (CH, C-6) ; 143,8 (C, (HC)5C) ; 135,1 (2 C, MeOC(CH)4C) ; 135,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,9 

(C, =C(CH3)CH2) ; 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,2 (C, =C(CH3)2) ; 130,1 (4 CH, 

MeOC(CH)4C) ; 128,2 (2 CH, HC(HC)4C) ; 128,0 (2 CH, HC(HC)4C) ; 127,3 (CH, HC(HC)4C) ; 125,7 (CH, 



- 231 - 

 

HC=C(CH3)) ; 124,4 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,3 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 121,7 (t, 

JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 113,3 (4 CH, MeOC(CH)4C) ; 97,2 (CH, C-5) ; 86,9 (C, Ar3C) ; 84,7 (dd, JCF = 

40,1 Hz, JCF = 24,4 Hz, CH, C-1’) ; 80,8 (d, JCF = 8,8 Hz, CH, C-4’) ; 70,6 (dd, JCF = 28,0 Hz, JCF = 17,3 Hz, 

CH, C-3’) ; 60,4 (CH2, C-5’) ; 55,2 (2 CH3, OMe) ; 39,7 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 

36,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 28,3 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 26,6 (CH2) ; 25,6 

(CH3, (CH3)2C=) ; 25,4 (3 CH3, (CH3)3CSi) ; 17,9 (C, (CH3)3CSi) ; 17,6 (CH3) ; 16,0 (2 CH3) ; 15,9 (CH3) ; 

15,8 (CH3) ; −4,9 (CH3, (CH3)2Si) ; −5,4 (CH3, (CH3)2Si) ppm. 

RMN
 19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −114,2 (d, JFF = 239 Hz, 1 F) ; −116,7 (d, JFF = 239 Hz, 1 F) ppm. 

IR (film) :  = 2960 ; 2930 ; 2857 ; 1722 ; 1678 ; 1625 ; 1608 ; 1555 ; 1510 ; 1492 ; 1443 ; 1389 ; 1342 ; 

1318 ; 1252 ; 1211 ; 1177 ; 1133 ; 1091 ; 1068 ; 1036 ; 857 ; 838 ; 782 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 1063,6 (100%) [M+H]
+ 

; 303,2 (25%) [Ph(MeOPh)2C]
+
. 

Analyse élémentaire : calculée pour C63H85F2N3O7Si : C 71,22 ; H 8,06 ; N 3,96 ; mesurée : C 70,89 ; H 

7,99 ; N 3,87. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-N-(1-((2R,4R,5R)-4-((tert-Butyldiméthylsilyl)oxy)-3,3-difluoro-5-

(hydroxyméthyl)tétrahydrofuran-2-yl)-2-oxo-1,2-dihydropyrimidin-4-yl)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamide (83) 

 

A une solution du composé 82 (520 mg ; 0,49 mmol) dans un mélange MeOH/dichlorométhane 1:1 (4mL), 

est ajouté à 0 °C 4 mL d’acide formique. Le mélange réactionnel qui devient immédiatement rouge est agité 

pendant 45 minutes à 0 °C. Le mélange est repris dans une solution aqueuse saturée en hydrogénocarbonate 

de sodium (15 mL), puis extrait avec de l’AcOEt (320 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées 

avec l’eau (20 mL), une solution aqueuse saturée en NaCl (20 mL) puis séchées sur MgSO4 avant d’être 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de 
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silice (AcOEt/cyclohexane, 1:2) pour donner l’alcool 83 (288 mg ; 77%) sous forme de solide amorphe 

incolore. 

Rf = 0,47 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

[]D = +36,6 (c = 3,5 ; EtOH).  

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 8,94 (s large, 1 H, NH) ; 7,97 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,46 (d, J = 7,6 

Hz, 1 H, H-5) ; 6,24 (t, JHF = 7,6 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,24-5,04 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,43 (td, JHF = 

11,9 Hz, J = 8,0 Hz, 1 H, H-3’) ; 4,07 (d large, J = 11,9 Hz, 1 H, H-5’) ; 3,96 (td, J = 8,0 Hz, JHF = 2,5 Hz, 1 

H, H-4’) ; 3,81 (d large, J = 11,9 Hz, 1 H, H-5’) ; 3,10 (s large, 1 H, OH) ; 2,60−2,53 (m, 2 H, NHCOCH2) ; 

2,34 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,14-1,97 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, 

(CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 1,60 (s, 9 H, CH3) ; 1,58 (s, 3 H, CH3) ; 0,91 (s, 9 H, (CH3)3CSi) ; 0,13 (s, 3 

H, (CH3)2Si) ; 0,12 (s, 3 H, (CH3)2Si) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,8 (C, NHCO) ; 163,2 (C, C-4) ; 155,2 (C, C-2) ; 145,0 (CH, C-6) ; 

135,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,7 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 

131,1 (C, =C(CH3)2) ; 125,6 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,3 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,1 

(2 CH, HC=C(CH3)) ; 122,0 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 97,5 (CH, C-5) ; 85,3 (t, JCF = 31,0 Hz, CH, C-

1’) ; 81,6 (CH, C-4’) ; 69,7 (t, JCF = 22,8 Hz, CH, C-3’) ; 59,2 (CH2, C-5’) ; 39,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,6 

(CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,3 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 

28,2 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 26,6 (CH2) ; 25,6 (CH3, (CH3)2C=) ; 25,4 (3 CH3, (CH3)3CSi) ; 17,9 (C, 

(CH3)3CSi) ; 17,6 (CH3) ; 16,0 (2 CH3) ; 15,9 (CH3) ; 15,7 (CH3) ; −5,0 (CH3, (CH3)2Si) ; −5,4 (CH3, 

(CH3)2Si) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −113,6 (d, JFF = 238 Hz, 1 F) ; −115,1 (d, JFF = 238 Hz, 1 F) ppm.  

IR (film) :  = 3600-3000 ; 2969 ; 2931 ; 2857 ; 1727 ; 1678 ; 1659 ; 1617 ; 1558 ; 1495 ; 1435 ; 1393 ; 

1322 ; 1255 ; 1211 ; 1136 ; 1094 cm
−1

. 

SM (-ESI) : m/z = 758,9 (100%) [M−H]
−
. 

Analyse élémentaire : calculée pour C42H67F2N3O5Si : C 66,37 ; H 8,88 ; N 5,53 ; mesurée : C 66,33 ; H 

9,09 ; N 4,87. 
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 Bis((9H-fluorén-9-yl)méthyl) (((2R,3R,5R)-3-((tert-butyldiméthylsilyl)oxy)-4,4-difluoro-5-(2-oxo-4-

((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-

yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyl) phosphate (84) 

 

A une solution de l’alcool primaire 83 (170 mg ; 0,224 mmol) dans de l’acétonitrile (0,2 mL) sont ajoutés 

séquentiellement une solution de 1H-tétrazole dans l’acétonitrile (0,45 M ; 2 mL ; 0,9 mmol) et une solution 

de phosphoramidite 68 (450 mg ; 0,86 mmol) dans du DCM anhydre (2 mL). Le mélange réactionnel est 

agité à température ambiante pendant 3 jours puis est refroidi à 0 °C et 0,6 mL d’eau oxygénée à 30 % (5,5 

mmol) sont ajoutés lentement. Le mélange est agité à 0 °C pendant 4 heures supplémentaires et est repris 

dans une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (15 mL). Le mélange est extrait avec de l’AcOEt (425 mL) 

puis les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse saturée en NaHSO3 (20 mL) 

et une solution de saumure (20 mL), séchées sur MgSO4 et enfin concentrées sous pression réduite. Le résidu 

obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt/cyclohexane, 1:1) pour donner le 

phosphotriester 84 (214 mg ; 80%) sous forme d’une huile visqueuse incolore.  

Rf = 0,57 (AcOEt/cyclohexane, 1:1). 

[]D = +17,1 (c = 1,4 ; EtOH). 

RMN
 1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 9,03 (s large, 1 H, NH) ; 7,75-7,68 (m, 4 H, H-Fm) ; 7,57 (d, J = 7,6 Hz, 

1 H, H-6) ; 7,55-7,20 (m, 13 H, H-Fm, H-5) ; 6,26 (t, JHF = 7,9 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,21 (t, J = 6,6 Hz, 1 H, 

HNCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 5,16-5,06 (m, 4 H, CH2CH=C(CH3)) ; 4,37−4,24 (m, 4 H, CHCH2OP) ; 4,11 

(t, J = 6,0 Hz, 2 H, CH-CH2OP) ; 4,05 (m, 1 H, H-3’) ; 3,93 (s large, 2 H, H-5’) ; 3,85 (s large, 1 H, H-4’) ; 

2,65-2,68 (m, 2 H, NHCOCH2CH2C(CH3)) ; 2,37 (t, J = 7,6 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2C(CH3)) ; 2,12-1,93 (m, 

16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,63 (s, 3 H, CH3) ; 1,60 (s, 9 H, CH3) ; 1,59 (s, 3 H, 

CH3) ; 0,85 (s, 9 H, (CH3)3CSi) ; 0,06 (s, 3 H, (CH3)2Si) ; 0,00 (s, 3 H, (CH3)2Si) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, NHCO) ; 162,9 (C, C-4) ; 154,8 (C, C-2) ; 144,3 (CH, C-6) ; 

143,0 (C, Fm) ; 142,9 (3 C, Fm) ; 141,7 (C, Fm) ; 141,6 (C, Fm) ; 141,5 (2 C, Fm) ; 135,2 (C, 
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=C(CH3)CH2) ; 135,0 (2 C, =C(CH3)CH2) ; 132,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,3 (C, =C(CH3)2) ; 128,1 (4 CH, 

Fm) ; 127,3 (4 CH, Fm) ; 126,0 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,0 (3 CH, Fm) ; 124,9 (CH, Fm) ; 124,6 (2 CH, 

HC=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 121,3 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 120,3–120,1 (m, 4 CH, Fm) ; 

97,2 (CH, C-5) ; 84,6 (m, CH, C-1’) ; 80,0 (t, JCF = 7,0 Hz, CH, C-4’) ; 71,2 (dd, JCF = 29,2 Hz, JCF = 18,0 

Hz, CH, C-3’) ; 69,5 (m, 2 CH2, FmCH2OP) ; 64,3 (d, JCP = 4,3 Hz, CH2, C-5’) ; 48.0 (d, JCP = 6,7 Hz, CH, 

FmC-9) ; 47,9 (d, JCP = 6,7 Hz, CH, FmC-9) ; 39,9 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,7 

(CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,6 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 28,4 (2 CH2) ; 26,9 (2 CH2) ; 26.8 (CH2) ; 25,8 (CH3, 

(CH3)2C=) ; 25,6 (3 CH3, (CH3)3CSi) ; 18,0 (C, (CH3)3CSi) ; 17,8 (CH3) ; 16,2 (2 CH3) ; 16,1 (CH3) ; 16,0 

(CH3) ; −4,8 (CH3, (CH3)2Si) ; -5,3 (CH3, (CH3)2Si) ppm. 

RMN 
19

F (376 MHz, CDCl3) : δ = −115,1 (d, JFF = 240 Hz, 1 F) ; −117,9 ppm (d, JFF = 240 Hz, 1 F) ppm. 

RMN 
31

P (162 MHz, CDCl3) : δ = −0,86 (hept, JPH = 6,0 Hz) ppm. 

IR (film) :  = 2929 ; 2855 ; 1722 ; 1677 ; 1625 ; 1555 ; 1492 ; 1449 ; 1433 ; 1390 ; 1319 ; 1269 ; 1253 ; 

1212 ; 1134 ; 1091 ; 1014 ; 989 ; 839 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1235,8 (15%) [M+K]
+ 

; 1219,8 (40%) [M+Na]
+ 

; 1197,1 (100%) [M+H]
+
. 

Analyse élémentaire : calculée pour C70H88F2N3O8PSi : C 70,27 ; H 7,41 ; N 3,51 ; mesurée : C 70,10 ; H 

7,44 ; N 3,69. 

 

 Bis((9H-fluorén-9-yl)méthyl) (((2R,3R,5R)-4,4-difluoro-3-hydroxy-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-

4,8,13,17,21-pentamethyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-

yl)méthyl) phosphate (72) 

 

A une solution du phosphotriester 84 (250 mg ; 0,21 mmol) dans de la pyridine anhydre (0,5 mL) est ajouté à 

0 °C 0,5 mL de HF.pyridine (70% w/w ; 19,5 mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 4 

heures puis refroidi à 0 °C. Une solution aqueuse saturée en NaHCO3 (5 mL) est alors ajoutée lentement. Le 

mélange est ensuite extrait par de l’AcOEt (310 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec 
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une solution de saumure (10 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut 

obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (AcOEt/cyclohexane, 1:1 puis 2:1) pour fournir 

l’alcool 72 (155 mg ; 68%) sous forme d’une huile incolore. 

Rf = 0,15 (AcOEt/cyclohexane, 1:1).  

[]D = +19,0 (c = 2,9 ; EtOH). 

RMN
 1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 9,03 (s large, 1 H, NH) ; 7,69 (t, J = 7,3 Hz, 4 H, H-Fm) ; 7,57 (d, J= 7,5 

Hz, 1 H, H-6) ; 7,49 (t, J = 7,6 Hz, 2 H, H-Fm) ; 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 2 H, H-Fm) ; 7,38−7,18 (m, 9 H, H-Fm, 

H-5) ; 6,28 (t, JHF = 7,6 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,19 (t, J = 6,6 Hz, 1 H, HNCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 5,20−5,05 

(m, 4 H, CH2CH=C(CH3) ; 4,82 (s large, 1 H, OH) ; 4,40-3,96 (m, 10 H, CH2OP, CHCH2OP, H-3’, H-4’, 2 

H-5’) ; 2,55 (t, J = 7.3 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,40-2,25 (m, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,17−1,90 (m, 16 H, 

=CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,62 (s, 3 H, CH3) ; 1,60 (s, 9 H, CH3) ; 1.58 (s, 3 H, CH3) 

ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 173,2 (C, CONH) ; 162.9 (C, C-4) ; 155,0 (C, C-2) ; 144,3 (CH, C-6) ; 

142,8 (2 C, Fm) ; 142,7 (2 C, Fm) ; 141,4 (3 C, Fm) ; 141,3 (C, Fm) ; 135,1 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,9 (2 C, 

=C(CH3)CH2) ; 132,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 131,2 (C, =C(CH3)2) ; 127,9 (4 CH, Fm) ; 127,1 (4 CH, Fm) ; 

125,7 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,9 (CH, Fm) ; 124,8 (3 CH, Fm) ; 124,4 (CH, HC=C(CH3)) ; 124,2 (2 CH, 

HC=C(CH3)) ; 121,5 (t, JCF = 261 Hz, CF2, C-2’) ; 120,1 (3 CH, Fm) ; 120,0 (CH, Fm) ; 97,2 (CH, C-5) ; 

84,6 (m, CH, C-1’) ; 79,6 (m, CH, C-4’) ; 70,2 (m, CH, C-3’) ; 69,4 (m, 2 CH2, FmCHCH2OP) ; 65,0 (d, JCP 

= 4,1 Hz, CH2, C-5’) ; 47,8 (d, JCP = 8,2 Hz, CH, FmC-9) ; 47,7 (d, JCP = 7,8 Hz, CH, FmC-9) ; 39,7 (2 

CH2, =C(CH3)CH2) ; 39,5 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 36,4 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 34,5 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 

28,2 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 26,8 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 26,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 26,6 (CH2, 

=C(CH3)CH2) ; 25,7 (CH3, (CH3)2C=) ; 17,6 (CH3) ; 16,0 (3 CH3) ; 15,9 (CH3) ppm. 

RMN
 19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −115,4 (d, JFF  = 243 Hz, 1 F) ; −118,5 (d, JFF = 243 Hz, 1 F) ppm. 

RMN
 31

P (81 MHz, CDCl3): δ = 0,00 (s) ppm. 

IR (film) :  = 3500−2900 ; 3293 ; 2969 ; 2921 ; 2853 ; 1727 ; 1678 ; 1661 ; 1623 ; 1558 ; 1491 ; 1449 ; 

1385 ; 1320 ; 1269 ; 1199 ; 1133 ; 1077 ; 1022 ; 741 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 1082,5 (10%) [M+H]
+ 

; 646,5 (100%) [M-(FmO)2PO + H]
+
. 

Analyse élémentaire : calculée pour C64H74F2N3O8P.½H2O : C 70,44 ; H 6,93 ; N 3,85 ; mesurée : C 70,35 ; 

H 6,77 ; N 4,03. 
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 ((2R,3R,5R)-4,4-Difluoro-3-hydroxy-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyl 

hydrogénophosphate de triéthylammonium (31a) 

 

A une solution du phosphotriester 72 (140 mg ; 0,13 mmol) dans de l’acétonitrile anhydre (3 mL) est ajoutée 

de la triéthylamine (5 mL ; 36 mmol). Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures à température 

ambiante puis concentré sous pression réduite. La poudre blanche obtenue est lavée avec de l’éther 

diéthylique (35 mL) puis séché. Le solide est repris dans le méthanol (5 mL), la solution est filtrée puis 

concentrée sous pression réduite pour donner le phosphate d’ammonium 31a (105 mg ; 98%) sous forme 

d’une solide blanc amorphe. 

[]D = +25,1 (c = 0,88 ; EtOH). 

RMN
 1

H (400 MHz, [D4]MeOH) : δ = 8,34 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-5) ; 6,27 

(t, JHF = 6.9 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,20 (t, J = 6.8 Hz, 1 H, HNCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 5,18-5,05 (m, 4 H, 

CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,39 (td, J = 12,7 Hz, J = 8,4 Hz, 1 H, H-3’) ; 4,28 (d large, J = 12,7 Hz, 1 H, H-5’) ; 

4,15 (ddd, J = 12,7 Hz, J = 6,1 Hz, J3 = 2,4 Hz, 1 H, H-5’) ; 4,06 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-4’) ; 3,23 (q, J = 7,3 

Hz, 6 H, (CH3CH2)3NH
+
) ; 2,54 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,34 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, 

NHCOCH2CH2) ; 2,13−1,93 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,66 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,65 (s, 3 H, CH3) ; 

1,59 (s, 12 H, CH3) ; 1,34 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, (CH3CH2)3NH
+
) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, [D4]MeOH) : δ = 175,2 (C, NHCO) ; 164,8 (C, C-2) ; 157,7 (C, C-4) ; 146,1 (CH, C-

6) ; 136,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,9 (2 C, =C(CH3)CH2), 134,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 132,1 (C, =C(CH3)2) ; 

126,5 (CH, HNCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 125,7 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,6 (CH, HC=C(CH3)) ; 125,5 (2 

CH, HC=C(CH3)) ; 123,9 (t, JCF = 258 Hz, CF2, C-2’) ; 98,7 (CH, C-5) ; 86,5 (dd, JCF = 38,1 Hz, JCF = 26,8 

Hz, CH, C-1’) ; 81,5 (m, CH, C-4’) ; 70,0 (dd, JCF = 24,0 Hz, JCF = 20,5 Hz, CH, C-3’) ; 63,1 (d, JCP = 4,0 

Hz, CH2, C-5’) ; 47,8 (3 CH2, (CH3CH2)3NH
+
) ; 40,9 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 40,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 37,2 

(CH2, NHCOCH2CH2) ; 35,7 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 29,2 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 27,8 (CH2, 

=C(CH3)CH2) ; 27,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 27,6 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 25,9 (CH3, (CH3)2C=) ; 17,8 (CH3) ; 

16,2 (2 CH3) ; 16,1 (2 CH3) ; 9,2 (3 CH3, (CH3CH2)3NH
+
) ppm. 
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RMN 
19

F (188 MHz, [D4]MeOH) : δ = −119,3 (dd, JFF = 239,2 Hz, JHF = 12,3 Hz, 1 F) ; −120,2 (d large, 

JFF = 239,2 Hz, 1 F) ppm. 

RMN
 31

P (162 MHz, [D4]MeOH) : δ = 1,38 (s) ppm. 

IR (film) :  = 3500−2800 ; 2992 ; 2933 ; 2840 ; 1722 ; 1677 ; 1616 ; 1562 ; 1494 ; 1435 ; 1392 ; 1320 ; 

1199 ; 1140 ; 1091 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 827,7 (100%) [M+H]
+ 

; 770,6 (86%). 

SMHR (−ESI) : calculée pour C36H53N3O8F2P : 724,3538 ; mesurée : 724,3552. 

Analyse élémentaire : calculée pour  C42H69F2N4O8P.H2O : C 59,70 ; H 8,47 ; N 6,63 ; mesurée : C 59,91 ; 

H 8,34 ; N 6,52.  

 

  ((2R,3R,5R)-4,4-Difluoro-3-hydroxy-5-(2-oxo-4-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-

pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènamido)pyrimidin-1(2H)-yl)tétrahydrofuran-2-yl)méthyl 

hydrogénophosphate de 2-hydroxy-N,N-diméthyléthanaminium (31b) 

 

Une solution du phosphotriester 72 (88 mg ; 0,081 mmol) dans de l’acétonitrile anhydre (1,5 mL) est traitée 

par de la diméthyléthanolamine (2,5 mL ; 25 mmol). Le mélange réactionnel est agité pendant 24 heures à 

température ambiante puis est concentré sous pression réduite. La poudre blanche obtenue est lavée avec de 

l’éther diéthylique (35 mL) puis reprise dans le méthanol (4 mL). La solution est filtrée puis concentrée 

sous pression réduite pour donner le phosphate d’ammonium 31b (56 mg ; 85%) sous forme d’une solide 

blanc amorphe.  

[]D = +22,5 (c = 1,7 ; EtOH). 

RMN
 1
H (400 MHz, [D4]MeOH) : δ = 8,35 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,55 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-5) ; 6,27 

(dd, JHF = 6,7 Hz, JHF = 6,6 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,20 (t, J = 7,5 Hz, 1 H, HNCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 

5,16−5,06 (m, 4 H, CH=C(CH3)) ; 4,40 (td, J = 12,6 Hz, J = 8,6 Hz, 1 H, H-3’) ; 4,28 (d large, J = 12,7 Hz, 1 

H, H-5’) ; 4,14 (ddd, J = 12,7 Hz, J = 6,1 Hz, J3 = 2,4 Hz, 1 H, H-5’) ; 4,06 (d, J = 8,6 Hz, 1 H, H-4’) ; 3,85 
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(t, J = 6,7 Hz, 2 H, HOCH2CH2NH(CH3)2) ; 3,21 (t, J = 6,7 Hz, 2 H, HOCH2CH2NH(CH3)2) ; 2,88 (s, 6 H, 

HOCH2CH2NH(CH3)2) ; 2,54 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, NHCOCH2CH2) ; 2,33 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, 

NHCOCH2CH2) ; 2,14-1,92 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,66 (s, 3 H, (CH3)2C=) ; 1,65 (s, 3 H, CH3) ; 

1,59 (s, 12 H, CH3) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, [D4]MeOH) : δ = 175,2 (C, CONH) ; 164,8 (C, C-4) ; 157,7 (C, C-2) ; 146,1 (CH, C-

6) ; 136,0 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,9 (C, =C(CH3)CH2) ; 135,8 (C, =C(CH3)CH2) ; 134,4 (C, =C(CH3)CH2) ; 

132,0 (C, =C(CH3)2) ; 126,5 (CH, NCOCH2CH2C(CH3)=CH) ; 125,6 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 125,5 (2 CH, 

HC=C(CH3)) ; 123,9 (t, JCF = 259 Hz, CF2, C-2’) ; 98,7 (CH, C-5) ; 86,4 (dd, JCF = 33,0 Hz, JCF = 29,0 Hz, 

CH, C-1’) ; 81,5 (t, JCF = 6,5 Hz, CH, C-4’) ; 69,9 (t, JCF = 22,5 Hz, CH, C-3’) ; 63,0 (d, JCP = 4,3 Hz, CH2, 

C-5’) ; 60,4 (CH2, HOCH2CH2NH(CH3)2) ; 56,8 (CH2, HOCH2CH2N) ; 43,7 (s, 2 CH3, 

HOCH2CH2NH(CH3)2) ; 40,8 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 40,7 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 37,2 (CH2, 

NHCOCH2CH2) ; 35,7 (CH2, NHCOCH2CH2) ; 29,2 (2 CH2, =C(CH3)CH2) ; 27,8 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 27,7 

(CH2, =C(CH3)CH2) ; 27,6 (CH2, =C(CH3)CH2) ; 25,9 (CH3, (CH3)2C=) ; 17,8 (CH3) ; 16.2 (2 CH3) ; 16,1 (2 

CH3) ppm. 

RMN
 19

F (188 MHz, [D4]MeOH) : δ = −117,2 (d, J = 246 Hz, 1 F) ; −118,5 (d, J = 246 Hz, 1 F) ppm. 

RMN
 31

P (81 MHz, [D4]MeOH) : δ = 2,10 (s) ppm. 

IR (film) :  = 3500−2500 ; 2991 ; 2915 ; 1715 ; 1667 ; 1621 ; 1560 ; 1490 ; 1444 ; 1384 ; 1315 ; 1279 ; 

1196 ; 1136 ; 1080 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 770,6 (37%) ; 748,6 (50%) ; 726,6 (51%) [M − HOCH2CH2NMe2 + H]
+ 

; 646,7 (100%). 

SMHR (-ESI) : calculée pour C36H53N3O8F2P : 724,3538; mesurée : 724,3564.  

Analyse élémentaire : calculée pour C40H65F2N4O9P.H2O : C 57,68 ; H 8,11 ; N 6,73 ; mesurée : C 57,52 ; H 

8,11 ; N 7,11. 

 

Préparation et caractérisation des nanoparticules des phosphates d’ammonium 31a et 31b : une 

solution du composé 31a ou 31b (3 mg) dans l’éthanol (0,5 mL) est ajouté goutte à goutte, sous agitation 

(500 t/min) à une solution aqueuse à 5% de dextrose (1 mL). Les nanoparticules se forment alors 

spontanément. La solution est agitée pendant 2 minutes supplémentaires. La suspension est alors transférée 

dans un ballon taré puis l’éthanol est évaporé sous pression réduite (30 mm Hg) à température ambiante en 

utilisant un évaporteur rotatif pendant environ 10 minutes. Le ballon est alors plongé dans un bain d’eau à 37 

°C pour environ 5 minutes. L’évaporation continue jusqu’à ce que la masse totale de la suspension atteigne 

0,8 – 0,9 g. Le poids de la suspension est ajusté jusqu’à 1,0 g en utilisant de l’eau mQ. Le diamètre moyen 

des nanoparticules est déterminé à 25 °C par diffusion quasi-élastique de la lumière avec un Zêtasizer 

Malvern.  
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Les expériences de Microscopie Electronique en Transmission (MET) ont été effectuées sur des échantillons 

des nanoparticules de sels 31a et 31b avec un Microscope Jeol 2000EX au « Centre Commun de 

Microscopie Electronique d’Orsay” (UMR 8080 CNRS). Une goutte (5 µL) de la suspension de 

nanoparticules est déposée sur une grille de cuivre recouverte de carbone. 5 minutes après le dépôt, le surplus 

est retiré à l’aide d’un papier absorbant. Une goutte d’acide phosphotungstique à 1% dans l’eau est déposée 

puis est laissée 30 secondes sur la grille. Les observations ont été faites à un voltage de 200 kV sous un 

faible flux d’électrons. 

Les expériences de Cryo-Microscopie Electronique en Transmission (CryoMET) ont été effectuées avec un 

Microscope Electronique Jeol 2100 au service de « Microscopie Electronique de l’Institut de Biologie 

Intégrative » (IFR 83 CNRS Paris). Une goutte (5 µL) de la suspension de nanoparticules à 2 mg/mL est 

déposée sur une grille de cuivre recouverte de carbone. L’échantillon est alors vitrifié rapidement en le 

plongeant dans de l’éthane liquide. L’échantillon est ensuite transféré vers un conteneur à cryo-échantillons. 

Les observations sont faites à un voltage de 200kV sous un faible flux d’électrons. Les images ont été 

traitées avec le logiciel ImageJ. 

 

Expériences de diffusion des rayons X aux petits angles : Ces expériences ont été effectuées au 

synchrotron Autrichien à ELETTRA par Claudie Bourgaux et Elise Lepeltier. Les courbes de diffusion des 

rayons X aux petits angles ont été enregistrées avec un détecteur gazeux linéaire sensible à la position, 

rempli d’un mélange argon/éthane.  

 

Activité anticancéreuse in vitro : Les lignées cellulaire L1210 wt (lignée cellulaire leucémie lymphoide 

murine sauvage) et L1210 10K (lignée cellulaire résistante mutante de la lignée L1210 wt) sont cultivées 

dans un milieu RPMI 1640 GlutaMAX I, complémenté avec 10% de sérum de veau fœtal, 50 U/mL de 

pénicilline, 50 μg/mL de streptomycine et de la glutamine (2M). L’activité anticancéreuse de la Gemcitabine 

(1), des nanoparticules de Gemcitabine-squalène 14, et des nanoparticules des phosphates 31a et 31b sur ces 

lignées cellulaires ont été déterminées en utilisant le test au bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-3,5-

diphényl tétrazolium (MTT), en mesurant l’activité de la déshydrogenase mitochondriale. Les cellules ont été 

disséminées dans des plaques 96 puits (5000 cellules par puit) et pré-incubées pour 24 heures à 37 °C dans 

une atmosphère humidifiée à 5% de CO2. Différentes dilutions des composés 1, 14, 31a et 31b ont été 

ajoutées aux cellules dans le milieu de culture. Après 72 heures d’incubation à 37 °C, 200 μL de solution 

MTT (0,5 mg/mL dans le milieu de culture) sont ajoutés dans chaque puit. Les plaques sont de nouveau 

incubées pendant 2,5 heures à 37 °C. Le milieu de culture est retiré et les cristaux de formazan restants sont 

dissous dans 200 μL de DMSO. L’absorbance de la solution colorée obtenue, qui est proportionnelle au 

nombre de cellules vivantes, a été mesurée à 570 nm par un lecteur de Plaque (Metertech Σ 960, Fisher 
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Bioblock, Illkirch, France). La concentration inhibitrice à 50% (CI50) des différents composés résulte d’une 

moyenne de 3 expériences effectuées simultanément dans la même journée, dans différents puits. 
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IV.3. Conjugués hybrides du Paclitaxel 

 

 (Z)-7-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hept-4-ènoate de méthyle (117) 

 

A une solution de bromure de 2-(tétrahydropyran-2-yloxy)-éthyle triphénylphosphonium 110 (8,0 g ; 16,5 

mmol) dans du THF anhydre (130 mL), sont ajoutés goutte à goutte et à −40 °C, 8,3 mL d’une solution de 

NaHMDS 2M dans le THF (16,6 mmol). Le mélange est agité pendant 10 minutes supplémentaires à cette 

même température, puis est ensuite refroidi à −78 °C. Une solution de 4-oxobutanoate de méthyle (109) (3,0 

g ; 25,8 mmol) dans le THF anhydre (50 mL) est alors ajoutée goutte à goutte. Le mélange est ramené 

progressivement à température ambiante. Après 16 heures, le mélange est concentré sous pression réduite. Le 

résidu est repris dans un mélange Et2O/NH4Claq 1:1 et extrait par de l’éther diéthylique (3×100 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumuree, séchées sur MgSO4 anhydre puis 

concentrées sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de 

pétrole/Et2O, 4:1) pour donner l’oléfine 117 (2,84 g ; 71 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,52-5,39 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 4,60-4,55 (m, 1 H, OCH(O)CH2) ; 

3,90-3,81 (m, 1  H) ; 3,72 (td, J = 9,5 Hz, J = 7,0 Hz, 1 H) ; 3,65 (s, 3 H, CO2CH3) ; 3,53-3,44 (m, 1 H) ; 

3,39 (td, J = 9,5 Hz, J = 7,0 Hz, 1 H) ;  2,44-2,31 (m, 6 H, O2CCH2CH2CH=CHCH2) ; 1,86-1,44 (m, 6 H, 

CHCH2CH2CH2CH2O) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,5 (C, CO2CH2) ; 129,3 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 127,4 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 98,7 (CH, OCH(O)CH2) ; 68,8 (CH2) ; 62,2 (CH2) ; 51,5 (CH3, CO2CH3) ; 34,0 (CH2, 

CH2CO2CH3) ; 30,7 (CH2) ; 27,9 (CH2) ; 25,4 (CH2) ; 22,8 (CH2) ; 19,5 (CH2) ppm. 

 

 (Z)-7-hydroxyhept-4-ènoate de méthyle  

 

A une solution de 117 (180 mg ; 0,74 mmol) dans le MeOH (15 mL) est ajouté de 30 mg d’APTS 

monohydrate (0,16 mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 1 heure puis 10 mL de 

NaHCO3aq sont ajoutés. Le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite et la phase aqueuse 

obtenue est extraite avec de l’AcOEt (3×15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une 

solution de saumure, séchées sur MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le brut obtenu est 
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purifié par chromatographie sur gel de silice (AcOEt:cyclohexane 1:1) pour donner le (Z)-7-hydroxyhept-4-

ènoate de méthyle (120 mg ; quant.) sous forme d’un liquide incolore. 

 

 4-Oxobutanoate de tert-butyle (120) 

 

A une solution d’acide pent-4-ènoïque (115) (8,0 mL ; 78,4 mmol) sont ajoutés goutte à goutte à 0 °C du 

chlorure d’oxalyle (7,3 mL;  86,2 mmol). Le mélange est agité pendant 2 heures à  0 °C puis 1 nuit à 20 °C. 

Le mélange est ensuite refroidi à 0 °C puis un mélange de 4-DMAP (14 g ; 115 mmol), de t-BuOH (39 g ; 

523 mmol) dans du DCM (15 mL) est ajouté lentement. Le mélange est ensuite agité à température ambiante 

pendant 16 heures  puis concentré sous pression réduite. Le brut est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (Ether de pétrole/Et2O 95:5) pour donner l’ester 119 (8,0 g ; 65 %) sous forme d’un liquide incolore. 

Celui-ci est repris dans 50 mL de DCM. On fait alors barboter un courant à 5% d’ozone dans la solution 

refroidie à −78 °C jusqu’à obtention d’une solution de couleur bleue. L’ozone est alors purgée avec de 

l’oxygène pendant quelques minutes puis de la triphénylphosphine (15,7 g,  60,0 mmol) est ajoutée 

lentement à −78 °C. Le mélange est ramené à 20 °C est et agité 16 heures puis concentré sous pression 

réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie (Ether de pétrole/AcOEt 9:1) pour donner le 4-

oxobutanoate de tert-butyle (120) (7,0 g ; 76 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,79 (s large, 1 H, CHO) ; 2,72 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, CO2CCH2CH2CHO) ; 

2,54 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, CO2CCH2CH2CHO) ; 1,44 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 200,3 (CH, CHO) ; 181,4 (C, CO2C(CH3)3) ; 80,7 (C, CH2CO2C(CH3)3) ; 

38,7 (CH2, O2CCH2CH2CHO) ; 28,0 (3 CH3, CH2COOC(CH3)3) ; 27,9 (CH2, CH2CH2CHO) ppm. 

IR (film) :  = 2981 ; 1722 ; 1367 ; 1242 ; 1150 ; 844 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hept-4-ènoate de tert-butyle (121) 

 

A une solution du phosphonium 110 (1,0 g ; 2,06 mmol) dans du THF anhydre (20 mL), sont ajoutés goutte à 

goutte et à − 40 °C, une solution de NaHMDS 1M dans le THF (2,2 mL ; 2,2 mmol). Le mélange est agité 

pendant 10 minutes à cette même température, puis refroidi à −78 °C et 320 mg de 4-oxobutanoate de tert-

butyle (120) (2,02 mmol) dans du THF anhydre (7 mL) est ajouté goutte à goutte. Le mélange est agité toute 

la nuit à température ambiante puis  concentré sous pression réduite. Le résidu brut obtenu est purifié par 
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chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O, 9:1) pour donner l’oléfine 121 (350 mg ; 61 %) 

sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,51-5,33 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 4,56 (t, J = 3,5 Hz, 1 H, 

OCH(O)CH2) ; 3,89-3,78 (m, 1 H) ; 3,70 (td, J = 9,5 Hz, J = 7,0 Hz, 1 H) ; 3,52-3,42 (m, 1 H), 3,37 (td, J = 

9,5 Hz, J = 6,9 Hz, 1 H) ; 2,40-2,17 (m, 6 H, O2CCH2CH2CH=CHCH2CH2) ; 1,85-1,37 (m, 15 H, (CH3)3CO, 

CHCH2CH2CH2CH2O) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,5 (C, CO2C(CH3)3) ; 129,7 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 127,0 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 98,7 (CH, OCH(O)CH2) ; 80,2 (C, CO2C(CH3)3) ; 66,9 (CH2) ; 62,3 (CH2) ; 35,5 (CH2, 

CO2CCH2CH2) ; 30,6 (CH2) ; 28,1 (3 CH3, CO2C(CH3)3) ; 27,9 (CH2) ; 25,5 (CH2) ; 23,0 (CH2) ; 19,6 (CH2) 

ppm. 

IR (film) :  = 2941 ; 1729 ; 1366 ; 1257 ; 1149 ; 1121 ; 1076 ; 1032 ; 985 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-Hydroxyhept-4-ènoate de tert-butyle 

 

A une solution de l’ester 121 (300 mg ; 1,05 mmol) dans du MeOH (20 mL) sont ajoutés 90 mg (0,47 mmol) 

d’APTS monohydrate. Le mélange est agité à température ambiante pendant 2 heures puis 10 mL de 

NaHCO3aq sont ajoutés. Le mélange réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite, et la phase 

aqueuse résiduelle est extraite par de l’AcOEt (3×15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées 

avec une solution aqueuse saturée en NaCl (15 mL), séchées sur MgSO4, puis concentrées sous pression 

réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole:Et2O 1:1) pour 

donner le (Z)-7-hydroxyhept-4-ènoate de tert-butyle (190 mg ; 90 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,56-5,36 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 3,65 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, 

CH=CHCH2CH2OH) ; 2,43-2,23 (m, 6 H, O2CCH2CH2CH=CHCH2CH2) ; 1,43 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,7 (C, CO2C(CH3)3) ; 131,1 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 126,8 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 80,4 (C, CO2C(CH3)3) ; 62,1 (CH2, =CHCH2CH2OH) ; 35,2 (CH2, CO2CCH2CH2) ; 30,8 

(CH2) ; 28,1 (3 CH3, C O2C(CH3)3) ; 22,9 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2979 ; 1727 ; 1367 ; 1255 ; 1148 ; 1049 ; 846 ; 727 cm
-1

. 
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 (Z)-7-(Méthylsulfonyloxy)hept-4-ènoate de tert-butyle (126) 

 

 

A une solution du (Z)-7-hydroxyhept-4-ènoate de tert-butyle (190 mg ; 0,90 mmol) dans du DCM anhydre (6 

mL), sont ajoutés à −40 °C, 167 mg de triéthylamine (1,65 mmol) puis du chlorure de mésyle (163 mg ; 1,42 

mmol). Le mélange est agité à −20 °C pendant 45 minutes puis repris dans l’eau (5 mL). La phase aqueuse 

est extraite avec du DCM (3×15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de 

saumure (15 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite pour donner le mésylate 126 

(249 mg ; quant.) sous forme d’un liquide jaune pâle qui est utilisé directement sans autre purification. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,59-5,48 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 5,46-5,34 (m, 1 H, 

CH2CH=CHCH2) ; 4,21 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, CH2CH2OMs) ; 3,01 (s, 3 H, OSO2CH3) ; 2,53 (q, J = 6,8 Hz, 2 

H, =CHCH2CH2OMs) ; 2,39-2,23 (m, 4 H, O2CCH2CH2CH=CH) ; 1,44 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,3 (C, CO2C(CH3)3) ; 131,9 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 124,1 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 80,4 (C, CO2C(CH3)3) ; 69,1 (CH2, CH2CH2OMs) ; 37,4 (CH3, OSO2CH3) ; 37,4 (CH2, 

O2CCH2CH2) ; 28,1 (3 CH3, CO2C(CH3)3) ; 27,3 (CH2) ; 23,0 (CH2) ppm.  

IR (film) :  = 2979 ; 1723 ; 1353 ; 1256 ; 1172 ; 1149 ; 956 ; 914 ; 804 ; 733 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-iodohept-4-ènoate de tert-butyle 

 

A une solution du mésylate 126 (240 mg ; 0,86 mmol) dans l’acétone (3 mL) sont ajoutés 410 mg d’iodure 

de sodium (2,7 mmol). Le mélange est agité au reflux de l’acétone pendant 4 heures puis concentré sous 

pression réduite et repris dans de l’eau (10 mL). La phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×10 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium (10 mL), 

séchées sur MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le résidu brut est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1) pour donner le (Z)-7-iodohept-4-ènoate de tert-

butyle (240 mg ; 90 %) sous forme d’un liquide jaune pâle. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,56-5,45 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 5,42-5,31 (m, 1 H, 

CH2CH=CHCH2) ; 3,14 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CH2I) ; 2,65 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH2I) ; 2,36-

2,24 (m, 4 H, O2CCH2CH2CH=CH) ; 1,44 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 
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RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,4 (C, CO2C(CH3)3) ; 130,4 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 129,0 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 80,3 (C, CO2C(CH3)3) ; 35,2 (CH2, O2CCH2CH2) ; 31,3 (CH2) ; 28,1 (3 CH3, 

CO2C(CH3)3) ; 23,1 (CH2) ; 5,3 (CH2, CH2CH2I) ppm. 

IR (film) :  = 2977 ; 1728 ; 1366 ; 1242 ; 1151cm
-1

. 

 

 Iodure de (Z)-(7-tert-butoxy-7-oxohept-3-ényl)triphénylphosphonium (125) 

 

A une solution du (Z)-7-iodohept-4-ènoate de tert-butyle (1,68 g ; 5,4 mmol) dans l’acétonitrile anhydre (25 

mL) est ajoutée de la triphénylphosphine (1,51 g ; 5,7 mmol). Le mélange est ensuite agité au reflux de 

CH3CN pendant 16 heures puis concentré sous pression réduite. Le résidu brut obtenu est purifié par 

chromatographie (DCM/MeOH 95 :5) pour donner le phosphonium 125 (2,27 g ; 73 %) sous forme d’une 

huile épaisse incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,86-7,59 (m, 15 H, H-ar) ; 5,64-5,52 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 5,36-

5,21 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 3,58 (td, J = 12,2 Hz, J = 8,2 Hz, 2 H, CH2CH2P
+
Ph3) ; 2,38 (pent, J = 8,0 

Hz, 2 H, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 2,14 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, O2CCH2CH2) ; 2,02 (q, J = 6,3 Hz, 2 H, 

O2CCH2CH2CH=CH) ; 1,31 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,3 (C, CO2C(CH3)3) ; 135,0 (d, JCP = 2,3 Hz, 3 CH, C-ar) ; 133,4 (d, 

JCP = 10,6 Hz, 6 CH, C-ar) ; 130,4 (d, JCP = 12,1 Hz, 6 CH, C-ar) ; 130,3(CH, CH2CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 

126,8 (d, JCP = 15,8 Hz, CH, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 117,5 (d, JCP = 86,0 Hz, 3 C, C-ar) ; 80,1 (C, 

CO2C(CH3)3) ; 34,3 (CH2) ; 27,8 (3 CH3, CO2C(CH3)3) ; 22,8 (d, JCP = 49,1 Hz, CH2, CH2CH2P
+
Ph3) ; 22,4 

(CH2) ; 20,1 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2980 ; 1717 ; 1587 ; 1484 ; 1392 ; 1366 ; 1245 ; 1146 ; 1111 ; 996 ; 918 ; 844 ; 799 ; 722 cm
-

1
. 

 

 Iodure de (Z)-(6-carboxyhex-3-ényl)triphénylphosphonium (127) 
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RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,63-7,52 (m, 15 H, H-ar) ; 5,48 (td, J = 14,5 Hz, J = 7,2 Hz, 1 H, 

CH2CH=CHCH2) ; 5,31-5,16 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 3,49 (td, J = 12,0 Hz, J = 8,2 Hz, 2 H, 

CH2CH2P
+
Ph3) ; 2,34 (m, 2 H, =CHCH2CH2P

+
Ph3) ; 2,19 (t, J = 6,6 Hz, 2 H, O2CCH2CH2) ; 2,03 (q, J = 6,6 

Hz, 2 H, O2CCH2CH2CH=CH) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 176,6 (C, CO2H) ; 135,0 (3 CH, C-ar) ; 133,4 (d, JCP = 9,8 Hz, 6 CH, C-

ar) ; 130,7 (CH, CH2CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 130,4 (d, JCP = 12,8 Hz, 6 CH, C-ar) ; 126,7 (d, JCP = 15,8 Hz, 

CH, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 117,5 (d, JCP = 86,0 Hz, 3 Cq, C-ar) ; 34,2 (CH2) ; 22,7 (CH2) ; 22,6 (d, JCP = 

48,3 Hz, CH2, CH2CH2P
+
Ph3) ; 20,1 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 3012 ; 1719 ; 1587 ; 1485 ; 1438 ; 1112 ; 914 ; 796 ; 720 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-(Tosyloxy)hept-4-ènoate de tert-butyle (133) 

 

A une solution du (Z)-7-hydroxyhept-4-ènoate de tert-butyle (200 mg ; 1,0 mmol) dans du DCM (0,5 mL) 

sont ajoutés à −20 °C 145 mg de triéthylamine (1,43 mmol) puis 250 mg de chlorure de tosyle (1,3 mmol) 

dans 0,5 mL de DCM. Le mélange est agité pendant 36 heures puis concentré sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 4:1) pour donner le 

tosylate 133 (290 mg ; 82 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,79 (d, J = 8,5 Hz, 2 H, H-ar) ;  7,34 (d, J = 8,5 Hz, 2 H, H-ar) ;  5,52-

5,40 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 5,35-5,22 (m, 1 H, CH2CH=CHCH2) ; 4,01 (t, J = 6,8 Hz, 2 H, 

CH2CH2OTs) ; 2,45-2,39 (m, 5 H, CH3Ar, CH=CHCH2CH2OTs) ; 2,29-2,21 (m, 4 H, O2CCH2CH2CH=CH) ; 

1,43 (s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,3 (C, CO2C(CH3)3) ; 144,7 (C, C-ar) ; 133,0 (C, C-ar) ; 131,6 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 129,8 (2 CH, C-ar) ; 127,9 (2 CH, C-ar) ; 124,1 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 80,3 (C, 

CO2C(CH3)3) ; 69,6 (CH2, CH2CH2OTs) ; 35,1 (CH2, O2CCH2CH2) ; 28,1 (3 CH3, CO2C(CH3)3) ; 27,0 (CH2) 

; 22,9 (CH2) ; 21,6 (CH3, CH3Ar) ppm. 

IR (film) :  = 2979 ; 1725 ; 1361 ; 1256 ; 1176 ; 1150 ; 1098 ; 964 ; 913 ; 816 ; 774 ; 664 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-bromohept-4-ènoate de tert-butyle (129) 
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A une solution du mésylate 126 (280 mg ; 1,0 mmol) dans l’acétone (5 mL), on ajoute 300 mg de bromure de 

lithium  (3,5 mmol). Le mélange est ensuite porté au reflux de l’acétone pendant 3 heures puis concentré 

sous pression réduite et repris dans de l’eau (10 mL). La phase aqueuse est extraite par l’éther diéthylique 

(3×20 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (20 mL), séchées 

sur MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression réduite pour donner le composé bromé 129 (220 mg ; 84 

%) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,57-5,35 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 3,37 (t, J = 7,1 Hz, 2 H, 

CH2CH2Br) ; 2,64 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH2Br) ; 2,39-2,22 (m, 4 H, O2CCH2CH2CH=CH) ; 1,44 

(s, 9 H, (CH3)3CO) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,4 (C, CO2C(CH3)3) ; 130,9 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 127,1 (CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 80,3 (C, CO2C(CH3)3) ; 35,2 (CH2, CO2CCH2CH2) ; 32,4 (CH2) ; 30,7 (CH2) ; 28,1 (3 

CH3, CO2C(CH3)3) ; 23,2 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2976 ; 1727 ; 1455 ; 1392 ; 1366 ; 1258 ; 1209 ; 1151 ; 848 ; 758 ; 727 cm
-1

. 

 

 Acide (4Z,7Z,11E,15E,19E,23E)-11,15,20,24,28-pentaméthylnonacosa-4,7,11,15,19,23,27-

heptaènoïque (107) 

 

A une solution de l’iodure de phosphonium 125 (505 mg ; 0,95 mmol) dans du THF anhydre (8 mL), est 

ajouté à −40 °C une solution de NaHMDS (1M dans le THF ; 1,1 mL ; 1,1 mmol). Le mélange est agité 

pendant 10 minutes à −40 °C puis refroidi à −78 °C. L’aldéhyde squalénique (59) (560 mg ; 1,46 mmol) dans 

du THF anhydre (5 mL) est alors ajouté goutte à goutte. Le mélange est agité pendant 16 heures à 

température ambiante puis est concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris dans l’éther 

éthylique, filtré sur silice, et rincé avec de l’éther diéthylique puis reconcentré sous pression réduite pour 

donner l’ester de 107 brut sous forme d’une huile jaune qui est utilisée directement dans l’étape suivante. 

A une solution de cet ester dans de l’éthanol (5 mL) est ajouté une solution aqueuse de NaOH 1M (5 mL ; 5 

mmol). Le mélange est agité à 80 °C pendant 2 heures puis refroidi à température ambiante et concentré sous 

pression réduite. Le résidu est repris dans l’eau (5 mL) puis traité avec une solution aqueuse d’HCl 1N, 

jusqu’à pH 1. La phase aqueuse est extraite par du DCM (3×5 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie 
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flash sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 3:2) pour fournir l’acide 107 (320 mg ; 68 %) sous forme d’une 

huile incolore. 

RMN
 1

H (400 MHz, CDCl3) : δ = 5,49-5,29 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,18-5,07 (m, 5 H, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 2,80 (t, J = 6,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,42 (s large, 4 H, 

HOOCCH2CH2CH) ; 2,20-1,94 (m, 20 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,68 (s, 3 H, CH=C(CH3)2) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 179,4 (C, COOH) ; 135,3 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,2 (C, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,1 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 134,6 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 131,4 (C, 

(CH3)2C=CHCH2) ; 130,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 130,1 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,6 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 127,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 124,8 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,6 

(CH2) ; 34,0 (CH2, CH2CO2H) ; 28,4 (2 CH2) ; 26,9 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,0 (CH2) ; 25,8 (CH3, 

(CH3)2C=CH) ; 25,7 (CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 22,6 (CH2, CH2CH2CO2H) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 

16,2 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,1 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2959 ; 2926 ; 2859 ; 1711 ; 1441 ; 1384 cm
-1

. 

SM (-ESI) : m/z = 493,0 [M−H]
−
. 

 

 5-Oxopentanoate d’éthyle (146) 

 

A de l’acide hex-5-ènoïque (145) (6,09 g ; 53,4 mmol) on ajoute goutte à goutte à 0 °C du chlorure d’oxalyle 

(7,47 g ; 58,9 mmol). Le mélange est agité pendant 2 heures à  0 °C puis 1 nuit à 20 °C. Le mélange est 

ensuite refroidi à 0 °C et 10,0 mL d’éthanol (170 mmol) sont lentement. Le mélange est ensuite agité à 

température ambiante pendant 3 heures. Le mélange est concentré sous vide pour donner l’hex-5-ènoate 

d’éthyle brut qui est utilisé directement dans l’étape suivante. 

Dans une solution de hex-5-ènoate d’éthyle brut dans le DCM anhydre (80 mL), on fait passer un courant 

d’oxygène à 5% d’ozone à −78 °C jusqu’à obtention d’une solution de couleur bleue. L’ozone est alors 

purgée avec de l’oxygène pendant quelques minutes puis de la triphénylphosphine (14,5 g ; 55,3 mmol) est 

ajoutée lentement à −78 °C. Le mélange est ensuite agité 16 heures à 20 °C puis concentré sous pression 

réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie flash (Ether de pétrole/AcOEt 6:1) pour donner le 5-

oxopentanoate d’éthyle (146) (6,82 g ; 89 %) sous forme d’un liquide incolore. 
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RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,77 (t, J = 1,2 Hz, 1 H, CHO) ; 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 

2,52 (td, J = 7,2 Hz, J = 1,2 Hz, 2 H, CH2CHO) ; 2,35 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CO2) ; 1,94 (p, J = 7,2 Hz, 2 

H, CH2CH2CH2CHO) ; 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 201,6 (CH, CHO) ; 172,9 (C, CO2CH2) ; 60,4 (CH2, CO2CH2CH3) ; 42,9 

(CH2, CH2CHO) ; 33,2 (CH2, CH2CO2) ; 17,3 (CH2, CH2CH2CH2CHO) ; 14,2 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 1723 ; 1391 ; 1375 ; 1311 ; 1246 ; 1161 ; 1095 ; 1079 ; 1028 cm
-1

. 

 

 (Z)-8-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)oct-5-ènoate d’éthyle (147) 

 

A une solution du phosphonium 110 (7,16 g ; 14,8 mmol) dans du THF anhydre (150 mL), est ajoutée goutte 

à goutte et à −40 °C, une solution de NaHMDS dans le THF (2M ; 7,3 mL ; 14,6 mmol). Le mélange est 

agité pendant 10 minutes à cette même température puis refroidi à −78 °C. Une solution du 5-oxopentanote 

d’éthyle (146) (3,15 g ; 21,8 mmol) dans du THF anhydre (60 mL) est ajoutée goutte à goutte. Le mélange 

est réchauffé jusqu’à température ambiante et agité 16 heures. Le mélange est concentré sous pression 

réduite et le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O, 9:1) pour donner 

l’oléfine 147 (1,83 g ; 46 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,51-5,34 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 4,59 (t, J = 3,5 Hz, 1 H, 

OCH(O)CH2) ; 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 3,91-3,81 (m, 1 H) ; 3,73 (dt, J = 9,5 Hz, J = 7,1 Hz, 

1 H, CH2CH2OCH) ; 3,58-3,45 (m, 1 H, CH2CH2OCH) ; 3,39 (dt, J = 9,5 Hz, J2 = 7,0 Hz, 1 H) ; 2,42-2,24 

(m, 4 H, CH2CO2, =CHCH2CH2OCH) ; 2,10 (q, J = 6,9 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=CH) ; 1,91-1,45 (m, 8H, 

CHCH2CH2CH2CH2, CH2CH2CH2CH=) ; 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,6 (C, CO2CH2) ; 130,5 (CH, CH=CH) ; 126,8 (CH, CH=CH) ; 98,7 

(CH, OCH(O)CH2) ; 67,0 (CH2) ; 62,3 (CH2) ; 60,2 (CH2) ; 33,7 (CH2, CH2CO2) ; 30,7 (CH2) ; 27,9 (CH2) ; 

26,6 (CH2) ; 25,4 (CH2) ; 24,8 (CH2) ; 19,6 (CH2) ; 14,2 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2943 ; 1734 ; 1372 ; 1352 ; 1242 ; 1200 ; 1181 ; 1157 ; 1133 ; 1120 ; 1075 ; 1029 ; 984 ; 905 ; 

870 ; 814 cm
-1

. 

 

 (Z)-8-hydroxyoct-5-ènoate d’éthyle 
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A une solution de l’éther de tétrahydropyrane 147 (1,83 g ; 6,77 mmol) dans du MeOH (130 mL) sont 

ajoutés 500 mg d’APTS monohydrate (500 mg ; 2,6 mmol). Le mélange est agité à température ambiante 

pendant 1 heure puis 50 mL de NaHCO3aq sont ajoutés. Le mélange réactionnel est concentré sous pression 

réduite et la phase aqueuse est extraite avec de l’AcOEt (3×50 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

lavées avec une solution de saumure (50 mL), séchées sur MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression 

réduite. Le mélange brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 5:1) pour 

donner le (Z)-8-hydroxyoct-5-ènoate d’éthyle (800 mg ; 63 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,61-5,32 (m, 2 H, CH=CH) ; 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 

3,63 (t, J = 6,5 Hz, 2 H, CH2CH2OH) ; 2,39-2,24 (m, 4 H, CH2CO2, CH2CH2OH) ; 2,11 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, 

CH2CH2CH2CH=) ; 1,87-1,58 (m, 3 H, CH2CH2CH2CH=, OH) ; 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,7 (C, CO2CH2CH3) ; 131,7 (CH, CH=CH) ; 126,5 (CH, CH=CH) ; 

62,2 (CH2, CH2OH) 60,3 (CH2, CO2CH2CH3) ; 33,6 (CH2, CH2CO2) ; 30,8 (CH2) ; 26,6 (CH2) ; 24,8 (CH2) ; 

14,2 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 3407 ; 2951 ; 1732 ; 1373 ; 1312 ; 1243 ; 1220 ; 1179 ; 1155 ; 1046 cm
-1

. 

 

 (Z)-8-(methylsulfonyloxy)oct-5-ènoate d’éthyle (148) 

 

A une solution du (Z)-8-hydroxyoct-5-ènoate d’éthyle (800 mg ; 4,3 mmol) dans du DCM anhydre (35 mL), 

sont ajoutés à −40 °C, 690 mg de triéthylamine (6,8 mmol) puis du chlorure de mésyle (740 mg ; 6,46 

mmol). Le mélange est agité à −20 °C pendant 45 minutes. 20 mL d’eau sont ajoutés puis les phases sont 

séparées. La phase aqueuse est extraite par du DCM (3×20 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

lavées avec une solution de saumure (20 mL), séchées sur MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression 

réduite pour donner le mésylate 148 (1,14 g ; quant.) sous forme d’un liquide jaune pâle. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,62-5,47 (m, 1 H, CH=CH) ; 5,47-5,31 (m, 1 H, CH=CH) ; 4,20 (t, J = 

6,8 Hz, 2 H, CH2OMs) ; 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 3,00 (s, 3 H, OSO2CH3) ; 2,49 (q, J = 6,8 

Hz, 2 H, CH2CH2OMs) ; 2,30 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH2CO2) ; 2,10 (q, J = 7,4 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=) ; 

1,71 (p, J = 7,4 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=) ; 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,4 (C, CO2CH2) ; 132,9 (CH, CH=CH) ; 132,7 (CH, CH=CH) ; 69,0 

(CH2, CH2OMs) 60,3 (CH2, CO2CH2CH3) ; 37,4 (CH3, OSO2CH3) ; 33,6 (CH2, CH2CO2) ; 27,3 (CH2) ; 26,6 

(CH2) ; 24,6 (CH2) ; 14,2 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2953 ; 1727 ; 1351 ; 1244 ; 1198 ; 1171 ; 1102 ; 1043 ; 1027 ; 953 ; 911 ; 854 ; 834 ; 800 ; 

737 ; 719 cm
-1

. 
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 (Z)-8-iodooct-5-ènoate d’éthyle (149) 

 

A une solution du mésylate 148 (1,13 g ; 4,3 mmol) dans de l’acétone (15 mL) sont ajoutés 2,1 g d’iodure de 

sodium (14,0 mmol). Le mélange est  porté au reflux de l’acétone pendant 4 heures puis concentré sous 

pression réduite et repris dans de l’eau (30 mL). La phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×30 mL) puis 

les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium (20 mL), 

séchées sur MgSO4 anhydre et concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie 

sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1) pour donner le composé iodé 149 (1,18 g ; 93 %) sous forme 

d’un liquide jaune pâle. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,58-5,44 (m, 1 H, CH=CH) ; 5,44-5,29 (m, 1 H, CH=CH) ; 4,13 (q, J = 

7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 3,13 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2I) ; 2,62 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CH2I) ; 2,30 (t, J = 

7,4 Hz, 2 H, CH2CO2) ; 2,08 (q, J = 7,4 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=) ; 1,70 (p, J = 7,4 Hz, 2 H, 

CH2CH2CH2CH=) ; 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,5 (C, CO2CH2) ; 131,2 (CH, CH=CH) ; 128,9 (CH, CH=CH) ; 60,3 

(CH2, CO2CH2CH3) ; 33,7 (CH2, CH2CO2) ; 31,4 (CH2) ; 26,7 (CH2) ; 24,6 (CH2) ; 14,3 (CH3, CO2CH2CH3) 

; 5,3 (CH2, CH2I) ppm. 

IR (film) :  = 2963 ; 1731 ; 1373 ; 1242 ; 1210 ; 1169 ; 1128 ; 1031 cm
-1

. 

 

 Iodure de (Z)-(8-éthoxy-8-oxo-oct-3-ényl)triphénylphosphonium (150) 

 

A une solution du composé iodé 149 (1,18 g ; 4,0 mmol) dans l’acétonitrile anhydre (23 mL), est ajoutée de 

de la triphénylphosphine (1,05 g ; 4,0 mmol). Le mélange est porté au reflux pendant 24 heures puis 

concentré sous pression réduite. Le mélange brut obtenu est purifié par chromatographie (DCM/MeOH 95:5) 

pour donner le phosphonium 150 (2,1 g ; 93 %) sous forme d’une huile visqueuse jaune pâle. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,80-7,60 (m, 15 H, H-ar) ; 5,62-5,52 (m, 1 H, CH=CH) ; 5,38-5,27 (m, 1 

H, CH=CH) ; 3,98 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 3,61 (m, 2 H, CH2P
+
Ph3) ; 2,37 (m, 2 H, 

CH2CH2P
+
Ph3) ; 2,13 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CO2) ; 1,82 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=) ; 1,51 (pent, 

J = 7,2 Hz, 2 H, CH2CH2CH2CH=) ; 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ppm. 
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RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,2 (C, CO2CH2) ; 135,1 (3 CH, CH-ar) ; 133,5 (d, JCP = 10,6 Hz, 6 CH, 

CH-ar) ; 130,4 (d, JCP = 12,8 Hz, 6 CH, CH-ar) ; 128,3 (d, JCP = 12,8 Hz, CH, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 126,7 

(d, JCP = 14,3 Hz, CH, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3) ; 117,6 (d, JCP = 85,3 Hz, 3 C, C-ar) ; 60,0 (CH2, 

CO2CH2CH3) ; 33,2 (CH2, CH2CO2) ; 26,3 (CH2) ; 24,2 (CH2) ; 23,0 (d, JCP = 49,1 Hz, CH2, CH2P
+
Ph3) ; 

20,0 (CH2) ; 14,2 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 1724 ; 1437 ; 1244 ; 1184 ; 1164 ; 1141 ; 1112 ; 1028 ; 996 ; 920 ; 742 ; 727 ; 690 cm
-1

. 

 

 Acide (5Z,8Z,12E,16E,20E,24E)-12,16,21,25,29-pentaméthyltriaconta-5,8,12,16,20,24,28-

heptaènoïque (135) 

 

Voie 1 : L’acide 135 est préparé de la même manière que l’acide 107 (voir page 238), à partir de l’iodure de 

phosphonium 150, de NaHMDS et de l’aldéhyde squalénique 59, suivie d’une saponification dans la soude 

1N. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 3:2) pour 

fournir l’acide 135 (35%) sous forme d’une huile incolore. 

Voie 2 : A un mélange biphasique de potasse aqueuse à 50 % (6 mL) et d’éther diéthylique (20 mL) est 

ajoutée par portion à 0 °C 2,0 g de N-nitroso-N-méthylurée (2,0 g). Après 10 minutes, La solution éthérée est 

décantée et versée dans un erlenmeyer contenant des pastilles de potasse.  

Parallèlement, une solution de l’acide 107 (250 mg ; 0,51 mmol) dans du THF anhydre (1 mL), est traitée à 0 

°C par de la triéthylamine (65 mg ; 0,65 mmol) et du chloroformiate d’éthyle (63 mg ; 0,58 mmol). Le 

mélange est agité 20 minutes supplémentaires à 0 °C pour convertir l’acide 107 en l’anhydride mixte 

correspondant. 

La solution obtenue est ajoutée goutte à goutte à 0 °C à la solution éthérée de diazométhane. Le mélange est 

agité 30 minutes à 0 °C puis 2 heures à température ambiante. Le diazométhane en excès est éliminé sous 

vide sous vide et le résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 4:1) pour 

fournir la diazocétone 143 sous forme d’une huile incolore. 

La diazocétone 143 est reprise dans un mélange MeOH/THF 2:1 (30 mL) puis refroidie à 0 °C. 145 mg de 

triéthylamine (1,4 mmol) et 30 mg de trifluoroacétate d’argent (0,13 mmol) sont alors ajoutés. Le mélange 

est agité à température ambiante pendant 1 heure puis filtré sur celite et concentré sous pression réduite. Le 
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produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 95:5) pour fournir 

l’ester méthylique homologué 144 (150 mg ; 59 %) sous forme d’une huile incolore. 

L’ester homologué 144 est directement repris dans l’éthanol (7 mL) puis une solution aqueuse de soude 1N  

(1,5 mL) est ajoutée. Le mélange est agité pendant 17 heures à 20 °C puis l’éthanol est distillé sous pression 

réduite. La phase aqueuse est traitée avec une solution d’HCl 1N jusqu’à pH 1. La phase aqueuse est extraite 

avec de l’AcOEt (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et concentrées 

sous pression réduite pour donner l’acide homologué 135 (120 mg ; 82 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,44-5,27 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-5,06 (m, 5 H, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 2,77 (t, J = 6,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,37 (t, J = 7,5 Hz , 2 H, 

CH2CH2COOH) ; 2,21-1,93 (m, 22 H, =CHCH2CH2C(CH3)=, CH=CHCH2CH2C(CH3)=, 

CHCH2CH2CH2COOH) ; 1,72 (p, J = 7,5 Hz, 2 H, CH2CH2CH2COOH) ; 1,68 (s, 3 H, CH=C(CH3)2) ; 1,60 

(s, 15 H, CH=C(CH3)CH2) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 178,9 (C, CO2H) ; 135,1 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,0 (C, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 134,9 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 134,4 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 131,2 (C, 

(CH3)2C=CHCH2) ; 129,9 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,5 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 127,6 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ;  124,7 (CH, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (CH, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 124,3 (3 CH, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 39,7 (3 CH2) ; 39,5 (CH2) ; 33,2 (CH2, 

CH2CH2CO2H) ; 28,3 (2 CH2) ; 26,8 (CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 26,5 (CH2) ; 25,8 (CH2) ; 25,7 (CH3, 

(CH3)2C=CH) ; 25,6 (CH2) ; 24,6 (CH2, CH2CH2CH2CO2H) ; 17,7 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,0 (3 CH3, 

CH=C(CH3)) ; 15,9 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2966 ; 2921 ; 2856 ; 1718 ; 1442 ; 1383 ; 1242 cm
-1

. 

SM (−ESI) : m/z = 507,3 (100%) [M−H]
−
. 

 

 3,3-Diméthyle-4-oxobutanoate d’éthyle (153) 

 

Dans une solution du 3,3-diméthylpent-4-ènoate d’éthyle (152) (9,0 g ; 57,6 mmol) dans le DCM anhydre 

(40 mL), on fait passer un courant d’oxygène à 5% d’ozone à −78 °C jusqu’à ce que la solution prenne une 

couleur bleu. L’excès d’ozone est alors purgé avec de l’oxygène puis de la triphénylphopshine (18,0 g ; 68,6 

mmol) est ajoutée lentement à −78 °C. Le mélange réactionnel est réchauffé lentement à température 

ambiante et agité 16 heures, puis concentré sous pression réduite. Le produit brut est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1) pour donner l’aldéhyde 153 (2,5 g ; 27 %) 

sous forme d’un liquide incolore. 
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RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,57 (s, 1  H, CHO) ; 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CO2CH2CH3) ; 2,54 (s, 2 

H, O2CCH2C(CH3)2CHO) ; 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ; 1,15 (s, 6 H ; CH2C(CH3)2CHO) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 204,1 (C, C(CH3)2CHO) ; 171,0 (C, CO2CH2CH3) ; 60,7 (CH2, 

CO2CH2CH3) ; 44,3 (C, CH2C(CH3)2CHO) ; 42,2 (CH2, CH2CO2CH2CH3) ; 21,8 (2 CH3, 

CH2C(CH3)2CHO) ; 14,1 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2981 ; 1726 ; 1470 ; 1370 ; 1342 ; 1211 ; 1140 ; 1033 ; 888 ; 747 cm
-1

. 

 

 (Z)-3,3-Diméthyl-7-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)hept-4-ènoate d’éthyle (154) 

 

A une solution du phosphonium 110 (4,7 g ; 9,7 mmol) dans du THF anhydre (70 mL) est ajouté lentement à 

−40 °C une solution de NaHMDS (2M dans le THF ; 5,0 mL ; 10,0 mmol). Le mélange réactionnel est agité 

10 minutes puis refroidi à −78 °C. Une solution de l’aldéhyde 153 (2,0 g ; 12,6 mmol) dans le THF anhydre 

(20 mL) est ajoutée goutte à goutte. Le mélange est réchauffé à température ambiante etagité 16 heures, puis 

repris par une solution aqueuse saturée en NH4Cl (40 mL). Le mélange est concentré sous pression réduite, et 

la phase aqueuse obtenue est extraite avec de l’éther diéthylique (3×50 mL). Les phases organiques 

combinées sont lavées avec une solution de saumure (50 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous 

pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (Ether de 

pétrole/Et2O, 9:1) pour fournir l’oléfine 154 (1,83 g ; 66 %) sous forme de liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,46 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CHCH2), 5,26 (td, J = 12,1 Hz, J 

= 7,1 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CHCH2) ; 4,59 (s large, 1 H, CH2CH(O)OCH2) ; 4,10 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, 

CO2CH2CH3) ; 3,92-3,80 (m, 1 H) ; 3,75 (q, J = 7,2 Hz, 1 H) ; 3,55-3,43 (m, 1 H) ; 3,41 (q, J = 7,2 Hz, 1 H) ; 

2,49 (q, J = 7,2 Hz, 2 H) ; 2,38 (s, 2 H, CH2CO2CH2CH3) ; 1,86-1,45 (m, 6 H, OCHCH2CH2CH2CH2O) ; 

1,31-1,17 (m, 9 H, CH2(CH3)2CCH, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 171,9 (C, CO2) ; 138,8 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2) ; 125,7 (CH, 

CH2(CH3)2CCH=CHCH2) ; 98,8 (CH, CH2CH(O)OCH2) ; 67,2 (CH2) ; 62,3 (CH2) ; 59,9 (CH2, 

CO2CH2CH3) ; 47,7 (CH2, CH2CO2CH2CH3) ; 35,6 (C, CH2C(CH3)2) ; 30,7 (CH2, =CHCH2CH2OTHP) ; 29,1 

(CH2) ; 28,9 (2 CH3, CH2(CH3)2C) ; 25,5 (CH2) ; 19,6 (CH2) ; 14,3 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2956 ; 1732 ; 1201 ; 1121 ; 1034 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-Hydroxy-3,3-diméthylhept-4-ènoate d’éthyle  
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A une solution de l’éther de tétrahydropyrane 154 (410 mg ; 1,44 mmol) dans du méthanol (30 mL) est 

ajouté de l’APTS monohydraté (150 mg ; 0,79 mmol). Le mélange réactionnel est alors agité à température 

ambiante pendant 4 heures puis traité dans une solution aqueuse d’hydrogénocarbonate de sodium (15 mL). 

Le mélange est concentré sous pression réduite pour éliminer le THF puis la phase aqueuse est extraite avec 

de l’AcOEt (3×30 mL). Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse saturée en 

NaCl (30 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous vide. Le produit brut est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 1:1) pour donner le (Z)-7-hydroxy-3,3-

diméthylhept-4-ènoate d’éthyle (209 mg ; 72 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,50 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 5,26 (td, J = 12,1 Hz, J = 

7,6 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CH3CH2O2C) ; 3,67 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, 

=CHCH2CH2OH) ; 2,47 (q, J = 6,3 Hz, 2 H, =CHCH2CH2OH) ; 2,40 (s, 2 H, CH2CO2CH2CH3) ; 1,81 (s 

large, 1 H, OH) ; 1,33-1,10 (m, 9 H, CH2(CH3)2CCH, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 172,1 (C, CO2) ; 139,9 (CH, (CH3)2CCH=CH) ; 125,9 (CH, 

(CH3)2CCH=CH) ; 62,5 (CH2, CH2CH2OH) ; 60,1 (CH2, CO2CH2CH3) ; 47,7 (CH2, CH2CO2CH2CH3) ; 35,8 

(C, (CH3)2CCH=) ; 32,0 (CH2, CHCH2CH2OH) ; 29,3 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH) ; 14,2 (CH3, CO2CH2CH3) 

ppm.  

IR (film) :  = 3600-3230 ; 2961 ; 1730 ; 1466 ; 1367 ; 1315 ; 1221 ; 1120 ; 1035 ; 723 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 223,1 (100%) [M+H]
+
. 

 

 (Z)-3,3-Diméthyl-7-(méthylsulfonyloxy)hept-4-ènoate d’éthyle 

 

A une solution du (Z)-7-hydroxy-3,3-diméthylhept-4-ènoate d’éthyle (1,28 g ; 6,4 mmol) dans du DCM 

anhydre (40 mL) sont ajoutés à −40 °C, de la triéthylamine (973 mg ; 9,6 mmol) ainsi que du chlorure de 

mésyle (1,095 g ; 9,6 mmol). Le mélange réactionnel est agité à −20 °C pendant 45 minutes. De l’eau (20 

mL) est ajoutée, les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×50 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (50 mL), séchées sur MgSO4, puis 

concentrées sous pression réduite pour fournir le (Z)-3,3-diméthyl-7-(méthylsulfonyloxy)hept-4-ènoate 

d’éthyle (1,77 g ; quant.) sous forme d’un liquide jaune pâle. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,54 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 5,33-5,07 (m, 1 H, 

(CH3)2CCH=CHCH2) ; 4,22 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, CH2CH2OMs) ; 4,10 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH3CH2O2C) ; 3,01 
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(s, 3 H, CH3SO2CH2) ; 2,66 (q, J = 6,3 Hz, 2 H, =CHCH2CH2OMs) ; 2,36 (s, 2 H, CH2CO2CH2CH3) ; 1,25-

1,10 (m, 9 H, (CH3)2CCH=, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 172,0 (C, CO2) ; 140,7 (CH, (CH3)2CCH=CH) ; 122,7 (CH, 

(CH3)2CCH=CH) ; 69,2 (CH2, =CHCH2CH2OMs) ; 60,1 (CH2, CO2CH2CH3) ; 47,7 (CH2, 

CH2CO2CH2CH3) ; 37,5 (CH3, CH3SO2CH2) ; 35,9 (C, (CH3)2CCH=) ; 29,0 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=CH) ; 

28,4 (CH2, CH2CH2OMs) ; 14,3 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2971 ; 1726 ; 1469 ; 1352 ; 1172 ; 1121 ; 1034 ; 956 ; 919 ; 807 ; 737 cm
-1

. 

 

 (Z)-7-Iodo-3,3-diméthylhept-4-ènoate d’éthyle 

 

A une solution du (Z)-3,3-diméthyl-7-(méthylsulfonyloxy)hept-4-ènoate d’éthyle (1,8 g ; 6,5 mmol) dans de 

l’acétone (30 mL) sont ajoutés 3,3 g d’iodure de sodium (22,0 mmol). Le mélange est agité au reflux de 

l’acétone pendant 4 heures. Le mélange est concentré sous pression réduite puis repris dans de l’eau (30 mL). 

La phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×30 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec 

une solution de thiosulfate de sodium (20 mL) séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le 

produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1) pour donner le (Z)-

7-iodo-3,3-diméthylhept-4-ènoate d’éthyle (1,98 g ; 98 %) sous forme d’un liquide jaune pâle. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,51 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 5,16 (td, J = 12,1 Hz, J = 

6,3 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 4,11 (q, J = 7,2 Hz, 2 H, CH3CH2O2C) ; 3,14 (t, J = 6,3 Hz, 2 H, CH2CH2I) ; 

2,77 (q, J = 6,3 Hz, 2 H, =CHCH2CH2I) ; 2,36 (s, 2 H, CH2CO2CH2CH3) ; 1,25-1,11 (m, 9 H, 

CH2(CH3)2CCH=, CO2CH2CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 172,1 (C, CO2) ; 139,2 (CH, (CH3)2CCH=CH) ; 128,0 (CH, 

(CH3)2CCH=CH) ; 60,0 (CH2, CO2CH2CH3) ; 47,7 (CH2, CH2CO2CH2CH3) ; 35,9 (C, (CH3)2CCH=) ; 32,4 

(CH2, CHCH2CH2I) ; 29,0 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=) ; 14,3 (CH3, CO2CH2CH3) ; 5,2 (CH2, CH2CH2I) ppm. 

IR (film) :  = 2962, 1729, 1466, 1366, 1313, 1218, 1169, 1115, 1035, 717 cm
-1

. 

SM (+APCI) : m/z = 311,1 (100%) [M+H]
+
. 

 

 Iodure de (Z)-(7-éthoxy-5,5-diméthyl-7-oxohept-3-ényl) triphénylphosphonium (155) 
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A une solution du (Z)-7-iodo-3,3-diméthylhept-4-ènoate d’éthyle (1,98 g ; 6,4 mmol) dans de l’acétonitrile 

anhydre (32 mL) on ajoute 1,70 g de triphénylphosphine (6,5 mmol). Le mélange est ensuite agité au reflux 

de l’acétonitrile pendant 24 heures puis concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (DCM/MeOH 95:5) pour donner l’iodure de phosphonium 155 (3,3 

g ; 90 %) sous forme d’une gomme jaune pâle. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,89-7,57 (m, 15 H, CH-ar) ; 5,55-5,38 (m, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 5,35-

5,20 (m, 1 H, (CH3)2CCH=CH) ; 3,96 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CH3CH2OC(=O)CH2) ; 3,68-3,56 (m, 2 H, 

=CHCH2CH2P
+
Ph3I

−
) ; 2,47 (m, 2 H, =CHCH2CH2 P

+
Ph3I

−
) ; 2,08 (s, 2 H, CH2CO2CH2CH3) ; 1,13 (t, J = 7,1 

Hz, 3 H, CO2CH2CH3) ; 0,95 (s, 6 H, (CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 171,3 (C, CO2) ; 138,7 (CH, (CH3)2CCH=CH) ; 135,1 (d, JCP = 2,3 Hz, 3 

CH, CH-ar) ; 133,4 (d, JCP = 10,6 Hz, 6 CH, CH-ar) ; 130,4 (d, JCP = 12,8 Hz, 6 CH, CH-ar) ; 125,7 (d, JCP = 

14,3 Hz, CH, CH=CHCH2CH2P
+
Ph3I

−
) ; 117,6 (d, JCP = 86,0 Hz, 3 C, C-ar) ; 59,9 (CH2, CO2CH2CH3) ; 47,1 

(CH2, CH2CO2CH2CH3) ; 35,5 (C, (CH3)2CCH=) ; 28,9 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=) ; 23,1 (d, JCP = 49,1 Hz, 

CH2, CH2CH2P
+
Ph3I

−
) ; 21,1 (CH2, =CHCH2CH2P

+
Ph3I

−
) ; 14,1 (CH3, CO2CH2CH3) ppm. 

IR (film) :  = 2966 ; 1723 ; 1587 ; 1437 ; 1366 ; 1318 ; 1194 ; 1111 ; 1033 ; 995 ; 920 ; 789 ; 746 ; 721 ; 

690 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 445,3 [M−I]
+
. 

 

 Acide (4Z,7Z,11E,15E,19E,23E)-3,3,11,15,20,24,28-heptaméthylnonacosa-4,7,11,15,19,23,27-

heptaènoïque (136) 

 

L’acide 136 est préparé selon le protocole décrit pour la préparation de l’acide 107 (voir page 238) à partir de 

l’iodure de phosphonium 155 et l’aldéhyde squalénique 59, suivi d’une saponification avec de la soude 1N. 
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Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 3:2) pour donner 

l’acide 136 (57%) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,46-5,04 (m, 9 H, CH=CHCH2CH=CHCH2, CH2(CH3)C=CH) ; 2,93 (t, J 

= 6,7 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,44 (s, 2 H, O(O2CCH2C(CH3)2) ; 2,20-1,95 (m, 20 H, 10 CH2) ; 1,68 

(s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 1,29 (s, 6 H, CH2(CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 177,8 (C, COOH) ; 136,9 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 135,1 

(C, (CH3)C=CH) ; 135,0 (C, (CH3)C=CH) ; 134,9 (C, (CH3)C=CH) ; 134,4 (C, (CH3)C=CH) ; 131,2 (C, 

(CH3)2C=CH) ; 130,0 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ; 128,7 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ; 

127,8 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ; 124,7 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 

124,3 (3 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 47,5 (CH2, CH2CO2H) ; 39,7 (3 CH2) ; 39,5 (CH2) ; 35,4 (C, (CH3)2CCH=) ; 

28,9 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=CH) ; 28,3 (2 CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 25,9 (CH2) ; 25,7 (CH3, 

(CH3)2C=CH) ; 17,7 (CH3, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (3 CH3, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 15,9 (CH3, 

CH2CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2966 ; 2922 ; 2855 ; 1706 ; 1445 ; 1381 ; 1243 ; 839 ; 723 cm
-1

. 

SM (−ESI) : m/z = 521,6 [M−H]
−
. 

 

 (4Z,7Z)-Undéca-4,7-diènedioate de méthyle et de tert-butyle (156) 

 

A une solution du bromure de phosphonium  125 (750 mg ; 1,43 mmol) dans du THF anhydre (12 mL), est 

ajouté goutte à goutte et à −40 °C, une solution de NaHMDS 1M dans le THF (0,80 mL ; 1,6 mmol). Le 

mélange est agité pendant 10 minutes à cette même température puis refroidi à −78 °C. On ajoute alors 200 

mg du 4-oxobutanoate de méthyle (109) (1,70 mmol) dans du THF anhydre (4 mL). Le mélange est 

réchauffé jusqu’à température ambiante et agité pendant 17 heures puis concentré sous pression réduite. Le 

produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O, 9:1) pour donner 

le diester 156 (200 mg ; 50 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,42-5,30 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 3,66 (s, 3 H, CH2CO2CH3) ; 

2,81 (s large, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,41-2,21 (m, 8 H, CH2CH2CO2) ; 1,44 (s, 9 H, (CH3)3CO2) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 173,5 (C, CH2CO2) ; 172,5 (C, CH2CO2) ; 129,3 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 128,8 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,3 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,8 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 80,2 (C, CO2C(CH3)3) ; 51,5 (CH3, CH2CO2CH3) ; 35,4 (CH2) ; 34,0 (CH2) ; 28,1 (3 

CH3, CO2C(CH3)3) ; 25,5 (CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 22,9 (CH2) ; 22,8 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2977 ; 1729 ; 1437 ; 1393 ; 1366 ; 1254 ; 1144 ; 849 ; 726 cm
-1

. 
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 Acide (4Z,7Z)-undéca-4,7-diènedioïque (158) 

 

A une solution du diester 156 (200 mg ; 0,71 mmol) dans de l’éthanol  (15 mL) est ajoutée une solution 

aqueuse de soude 1N (5 mL ; 5,0 mmol). Le mélange est agité pendant 6 heures au reflux de l’éthanol puis 

repris dans une solution aqueuse d’HCl 1N (5 mL). Le mélange est concentré sous pression réduite. La phase 

aqueuse obtenue est extraite avec du DCM (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur 

MgSO4 anhydre, puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur 

gel de silice (AcOEt) pour donner le diacide 158 (140 mg ; 98 %) sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 11,58 (s large, 2 H, CH2CO2H) ; 5,47-5,35 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) 

; 2,83 (s, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,41 (m, 8 H, CH2CH2CO2H) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 179,1 (2 C, CH2CO2H) ; 129,4 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,6 (2 

CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 34,0 (2 CH2, CH2CO2H) ; 25,5 (CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 22,5 (2 CH2, 

CH2CH2CO2H) ppm. 

IR (film) :  = 3015 ; 1702 ; 1278 ; 1210 ; 913 ; 721 cm
-1

. 

 

 (4Z,7Z,10Z)-Tétradéca-4,7,10-triènedioate de di-tert-butyle (157) 

 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,42-5,32 (m, 6 H, CH2CH=CHCH2) ; 2,82 (t, J = 4,9 Hz, 4 H, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 2,37 (m, 8 H, CHCH2CH2COO) ; 1,44 (s, 18 H, OC(CH3)3) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 172,6 (2 C, CH2COO) ; 129,1 (2 CH, CH2CH=CHCH2) ; 128,4 (2 CH, 

CH2CH=CHCH2) ; 128,3 (2 CH, CH2CH=CHCH2) ; 80,3 (2 C, OC(CH3)3) ; 35,6 (2 CH2, CH2CO2) ; 28,3 (6 

CH3, OC(CH3)3) ; (2 CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 23,1 (2 CH2, CH2CH2CO2) ppm.  

IR (film) :  = 2978 ; 1728 ; 1392 ; 1366 ; 1256 ; 1145 ; 847 cm
-1

. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaèn-1-ol (159) 
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A une solution d’aldéhyde 1,1’,2-trisnor-squalénique 59 (1,5 g ; 3,9 mmol) dans de l’éthanol (9 mL), est 

ajouté par portion du NaBH4 (145 mg ; 3,8 mmol). Le mélange est agité 30 minutes à température ambiante 

puis une solution aqueuse de HCl 2N est ajoutée goutte à goutte jusqu’à pH 3. Le mélange est concentré sous 

pression réduite et est repris dans de l’eau (15 mL). La phase aqueuse est extraite avec de l’AcOEt (315 

mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le 

résidu obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 9 :1) pour donner le 

squalénol 159 (1,32 g ; 88 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 5,20-5,06 (m, 5 H, C(CH3)=CHCH2) ; 3,61 (t, J = 7,1 Hz, 2 H, 

CH2CH2OH) ; 2,11-1,95 (m, 20 H, CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 135,3 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,1 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,0 (C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 134,7 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 131,4 (C, CH2CH=C(CH3)2) ; 125,0 (CH, 

CH2CH=C(CH3)) ; 124,6 (CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,4 (3 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 63,0 (CH2, CH2CH2OH) 

; 39,9 (2 CH2, CH2CH2C(CH3)=) ; 39,8 (CH2, CH2CH2C(CH3)=) ; 36,2 (CH2, CH2CH2C(CH3)=) ; 30,9 (CH2, 

CH2CH2C(CH3)=) ; 28,4 (2 CH2, CH2CH2C(CH3)=) ; 26,9 (CH2, CH2CH2C(CH3)=) ; 26,8 (CH2, 

CH2CH2C(CH3)=) ; 26,7 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 25,8 (CH3, CH=C(CH3)2) ; 17,8 (CH3, 

CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, CH=C(CH3)); 16.0 (CH3, CH=C(CH3)) ppm 

 

 (4Z,7Z)-Undéca-4,7-diènedioate de bis((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènyle) (160) 

 

A une solution du diacide 158 (140 mg ; 0,66 mmol) dans du DCM anhydre (6 mL) sont ajoutés 140 mg 

d’EDCI (0,73 mmol), 255 mg de squalénol 159 (0,66 mmol) dans 4 mL de DCM anhydre puis une quantité 

catalytique de 4-DMAP. Le mélange est agité à 20 °C pendant 16 heures, puis concentré sous pression 

réduite. Le résidu est obtenu par chromatographie (Ether de pétrole/Et2O 90:10 puis Ether de pétrole/AcOEt 

4:1) pour donner le diester 160 (301 mg ; 48 %) sous forme d’une huile incolore. 
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RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,37 (s large, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-5,04 (m, 10 H, 

CH2CH=C(CH3)) ; 4,04 (t, J = 6,6 Hz, 4 H, CO2CH2CH2) ; 2,82 (s large, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,37 (s 

large, 8 H, CH2CH2CO2) ; 2,18-1,90 (m, 40 H, 20 CH2) ; 1,68 (s, 6 H, 2 CH3) ; 1,60 (s, 30 H, 10 CH3) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 173,1 (2 C, CH2CO2) ; 135,1 (2 C, CH=C(CH3)) ; 135,0 (4 C, 

CH=C(CH3)) ; 133,7 (2 C, CH=C(CH3)) ; 131,2 (2 C, CH=C(CH3)) ; 129,1 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 

128,0 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,1 (2 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,4 (4 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,3 

(4 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 64,2 (2 CH2, CH2CH2O2C) ; 39,7 (4 CH2) ; 35,8 (2 CH2) ; 34,2 (2 CH2, CH2CO2) ; 

28,3 (4 CH2) ; 26,9 (2 CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,7 (6 CH2) ; 25,7 (2 CH3) ; 25,5 (CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 

22,8 (2 CH2, CH2CH2CO2) ; 17,7 (2 CH3) ; 16,0 (6 CH3) ; 15,9 (2 CH3) ppm.  

IR (film) :  = 2922 ; 1737 ; 1446 ; 1382 ; 1161 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 972 (100%) [M + Na]
+
. 

 

 (4Z,7Z)-10-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyle (163) 

 

A une solution de l’iodure de phosphonium 108b (1,0 g ; 1,89 mmol) dans du THF anhydre (12 mL) est 

ajouté goutte à goutte à −40 °C une solution de NaHMDS (2M dans le THF ; 0,95 mL ; 1,9 mmol). Le 

mélange est agité pendant 10 minutes puis refroidi à −78 °C. Une solution de l’aldéhyde 165 (360 mg ; 2,3 

mmol) dans du THF anhydre (4 mL) est alors ajoutée lentement. Le mélange est réchauffé lentement à 

température ambiante et agité 16 heures à 20 °C, puis traité par une solution aqueuse de NH4Cl (20 mL). Les 

solvants sont distillés sous pression réduite, et la phase aqueuse résiduelle est extraite par de l’AcOEt (3×30 

mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec l’eau (30 mL) puis une solution aqueuse saturée 

en NaCl (30 mL), séchées sur MgSO4 et enfin concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié 

par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O, 4:1) pour donner l’oléfine 163 (240 mg ; 45 %) 

sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 5,52-5,27 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 4,60 (s large, 1 H, 

CH2CH(O)OCH2) ; 3,93-3,81 (m, 1 H, CH2CH2OCH) ; 3,75 (td, J = 9,4 Hz, J = 7,1 Hz, 1 H, 

CH=CH2CH2O) ; 3,67 (s, 3 H, CO2CH3) ; 3,55-3,36 (m, 2 H, CH=CH2CH2O, CH2CH2OCH) ; 2,83 (s large, 2 

H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,38 (s, 6 H, O2CCH2CH2CH=, =CHCH2CH2OCH) ; 1,96-1,33 (m, 6 H, 

OCHCH2CH2CH2CH2O) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,4 (C, CO2) ; 129,5 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,3 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 127,7 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 126,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 98,7 (CH, 
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OCHO) ; 66,8 (CH2, CH2CH2OCH) ; 62,2 (CH2, CH=CH2CH2O) ; 51,5 (CH3, CO2CH3) ; 33,9 (CH2, 

O2CCH2CH2CH=) ; 30,6 (CH2) ; 27,9 (CH2) ; 25,6 (CH2) ; 25,4 (CH2) ; 22,7 (CH2) ; 19,5 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2947, 1738, 1438, 1354, 1159, 1121, 1074, 1031, 985, 907, 731 cm
-1

. 

 

 Acide (4Z,7Z)-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoïque 

 

A une solution de l’ester méthylique 163 (120 mg ; 0,43 mmol) dans de l’éthanol (3 mL), on ajoute une 

solution aqueuse de soude 1N (2 mL). Le mélange est agité à température ambiante pendant 3 heures. Une 

solution aqueuse de HCl 1N est alors ajoutée lentement à 0 °C jusqu’à pH 1. La phase aqueuse est extraite 

par de l’AcOEt (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 puis concentrées 

sous vide pour donner l’acide (4Z,7Z)-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoïque (100 mg ; 88 %) 

sous forme d’un liquide incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 5,60-5,30 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 4,63 (s large, CH, 

OCHOCH2) ; 3,95-3,83 (m, 1 H, CH2CH2OCH) ; 3,74 (td, J = 9,4 Hz, J = 7,1 Hz, 1 H, =CH2CH2OTHP) ; 

3,57-3,38 (m, 2 H, CH=CH2CH2OTHP, CH2CH2OCH) ; 2,85 (s large, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,44-2,28 

(m, 6 H, O2CCH2CH2CH=, =CHCH2CH2OCH) ; 1,95-1,46 (m, 6 H, OCHCH2CH2CH2CH2O) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 178,1 (C, CO2H) ; 129,7 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,4 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 126,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 98,8 (CH, OCHOCH2) ; 67,0 (CH2, 

CH2CH2CH2OCH) ; 62,3 (CH2, CH2OTHP) ; 33,9 (CH2, HO2CCH2) ; 30,7 (CH2) ; 27,9 (CH2) ; 25,7 (CH2) ; 

25,4 (CH2) ; 22,7 (CH2) ; 19,6 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2944 ; 1709 ; 1440 ; 1352 ; 1200 ; 1137 ; 1119 ; 1071 ; 1029 ; 982 ; 904 ; 868 ; 812 ; 725 cm
-

1
. 

 

 (4Z,7Z)-10-(Tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-yle) 

 

A une solution de l’acide (4Z,7Z)-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoïque (60 mg ; 0,22 mmol) 

dans du DCM anhydre (1,5 mL) sont ajoutés 65 mg de fluorénylméthanol (0,33 mmol), 85 mg d’EDCI (0,44 
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mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-DMAP. Le mélange réactionnel est agité à température 

ambiante pendant 17 heures, puis repris dans une solution aqueuse de NH4Cl (3 mL). La phase aqueuse est 

extraite par du DCM (3×5 mL) puis les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel de 

silice (Ether de pétrole/AcOEt 5:1) pour fournir le (4Z,7Z)-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-

diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-yle) (80 mg ; 80 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 7,75 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,55 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,38 

(t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,29 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 5,53-5,30 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 4,59 

(s large, 1 H, OCHOCH2) ; 4,40 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CHCH2O2CCH2) ; 4,20 (t, J = 7,1 Hz, 1 H, 

CHCH2O2CCH2), 3,93-3,82 (m, 1 H, CH2CH2OCH) ; 3,74 (td, J = 9,4 Hz, J = 7,1 Hz, 1 H, CH2OTHP) ; 

3,55-3,38 (m, 2 H, CH2OTHP, CH2CH2OCH) ; 2,84 (t, J = 6,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,55-2,30 

(m, 6 H, FmO2CCH2CH2CH=, =CHCH2CH2OCH) ; 1,92-1,45 (m, 6 H, O2CHCH2CH2CH2CH2O) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, CO2) ; 143,8 (2 C, C-ar) ; 141,3 (2 C, C-ar) ; 129,5 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 129,5 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,2 (2 CH, 

CH-ar) ; 127,8 (2 CH, CH-ar) ; 127,1 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,0 (2 CH, CH-ar) ; 120,0 (2 CH, CH-

ar) ; 98,8 (CH, OCHOCH2) ; 66,9 (CH2, CH2CH2CH2OCH) ; 63,6 (CH2, CHCH2O2CCH2) ; 62,3 (CH2, 

CH2OTHP) ; 46,8 (CH, CHCH2O2CCH2) ; 34,3 (CH2) ; 30,7 (CH2) ; 28,0 (CH2) ; 25,7 (CH2) ; 25,5 (CH2) ; 

22,8 (CH2) ; 19,6 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 3013 ; 2939 ; 1736 ; 1450 ; 1384 ; 1351 ; 1199 ; 1153 ; 1120 ; 1075 ; 1031 ; 983 ; 905 ; 869 ; 

814 ; 758 ; 739 cm
-1

. 

 

 (4Z,7Z)-10-Hydroxydéca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-yle) (165) 

 

A une solution du (4Z,7Z)-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-yle) 

(75 mg ; 0,17 mmol) dans du méthanol (4 mL) on ajoute 15 mg d’APTS monohydraté (0,079 mmol). Le 

mélange réactionnel est agité à 0 °C pendant 4 heures, puis repris dans une solution aqueuse de bicarbonate 

de sodium (2 mL). Le mélange est alors concentré et la phase aqueuse obtenue est extraite par du DCM (3×5 

mL). Les phases organiques sont combinées, séchées sur MgSO4 puis concentrées sous vide pour donner 

l’alcool brut 165 (57 mg ; 94 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,78 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,41 

(t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,33 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 5,60-5,28 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 4,41 
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(d, J = 7,1 Hz, 2 H, CHCH2O2CCH2) ; 4,22 (t, J = 7,1 Hz, CH, CHCH2O2C) ; 3,66 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, 

CH2CH2OH) ; 2,85 (t, J = 6,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,52-2,21 (m, 6 H, 

O2CCH2CH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH2OH) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,1 (C, CO2) ; 143,8 (2 C, C-ar) ; 141,3 (2 C, C-ar) ; 130,9 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 129,3 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,9 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,8 (2 CH, 

CH-ar) ; 127,1 (2 CH, CH-ar) ; 125,8 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,0 (2 CH, CH-ar) ; 120,0 (2 CH, CH-

ar) ; 66,3 (CH2, CHCH2O2CCH2) ; 62,2 (CH2, CH2CH2OH) ; 46,8 (CH, CHCH2O2CCH2) ; 34,2 (CH2) ; 30,85 

(CH2) ; 25,7 (CH2) ; 22,8 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 3015 ; 2944 ; 1734 ; 1477 ; 1449 ; 1383 ; 1351 ; 1152 ; 1103 ; 1049 ; 845 ; 758 ; 739 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 385,2 (100%) [M+H]
+
. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-10-((9H-

fluorén-9-yl)méthoxy)-10-oxodéca-3,6-diènyle) 

 

A une solution de l’alcool (57 mg ; 0,16 mmol) dans du DCM anhydre (1 mL), sont ajoutés 90 mg d’acide 

squalénique 13 (0,225 mmol), 60 mg d’EDCI (0,31 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-DMAP. Le 

mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 17 heures, puis repris dans une solution 

aqueuse de NH4Cl (3 mL). La phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×5 mL) puis les phases organiques 

sont rassemblées, séchées sur MgSO4 et concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié 

par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1) pour fournir le (4E,8E,12E,16E)-

4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-10-((9H-fluorén-9-yl)méthoxy)-10-

oxodéca-3,6-dienyle) (77 mg ; 66 %) sous forme d’une huile jaune pâle. 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,77 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, H-ar) ; 7,60 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, H-ar) ; 7,41 (t, J 

= 7,4 Hz, 2 H, H-ar) ; 7,32 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, H-ar) ; 5,51-5,33 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-5,05 

(m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ;  4,41 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CHCH2O2C) ; 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 1 H, CHCH2O2C) ; 

4,07 (t, J = 6,5 Hz, 2 H, CH2CH2O2C) ; 2,83 (t, J = 5,8 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,59-2,19 (m, 10 H, 
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O2CCH2CH2CH=, =CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,15-1,93 (m, 16 H, CH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 

3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, CO2) ; 172,9 (C, CO2) ; 143,8 (2 C, C-ar) ; 141,3 (2 C, C-ar) ;  

135,1 (C, (CH3)C=CH), 134,9 (3 C, CH2(CH3)C=CHCH2), 133,2 (C, (CH3)2C=CH), 129,2 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 128,0 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,8 (2 CH, CH-ar) ; 127,1 (2 CH, CH-ar) ; 

125,2 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,0 (3 CH, (CH3)C=CHCH2, 2 CH-ar) ; 124,4 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,3 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 120,0 (2 CH, CH-ar) ; 66,3 (CH2, CHCH2O2CCH2) ; 

63,6 (CH2, CH2CH2O2CCH2) ; 46,9 (CH, CHCH2O2C) ; 39,7 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 39,6 (CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 34,7 (CH2, O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 34,2 (CH2, O2CCH2CH2CH=) ; 33,2 (CH2, 

=CHCH2CH2O2CCH2CH2) ; 28,3 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,9 (2 CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,7 (2 

CH2) ; 25,6 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,7 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,0 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 15,9 (CH3, 

CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2927 ; 1738 ; 1450 ; 1157 ; 741 cm
-1

. 

 

 Acide (4Z,7Z)-10-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-

pentaènoyloxy)déca-4,7-diénoïque (138) 

 

A une solution du (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-

10-((9H-fluorén-9-yl)méthoxy)-10-oxodéca-3,6-dienyle) (70 mg ; 0,094 mmol) dans de l’acétonitrile (1 mL) 

est ajoutée 1,45 g de triéthylamine (14,3 mmol). Le mélange réactionnel est agité à température ambiante 

pendant 20 heures, puis concentré sous pression réduite. Le résidu est alors repris dans une solution aqueuse 

de HCl 1N puis extrait avec de l’éther diéthylique (3×5 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

séchées sur MgSO4 et concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie 

flash sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 1:1pour donner l’acide 138 (43 mg ; 81 %) sous forme d’une 

huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,53-5,33 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,19-5,05 (m, 5 H, 

(CH3)C=CHCH2) ;  4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2 H, CH2CH2O2C) ; 2,83 (t, J = 5,9 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 

2,47-2,37 (m, 8 H, HO2CCH2CH2CH=, =CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)=C) ; 2,28 (m, 2 H, 
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O2CCH2CH2C(CH3)=C) ; 2,14-1,90 (m, 16 H, =CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 

15 H, CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 178,1 (C, CO2H) ; 173,4 (C, CO2CH2) ; 135,0 (C, (CH3)C=CH) ; 134,8 (C, 

(CH3)C=CH) ; 133,1 (C, (CH3)C=CH) ; 131,1 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,3 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,2 

(CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,6 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,3 (2 CH, (CH3)C=CHCH2, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 124,3 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,1 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 63,5 (CH2, 

CH2CH2O2CCH2) ; 39,6 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 39,5 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 34,5 (CH2, 

O2CCH2CH2C(CH3)=CH) ; 33,7 (CH2, O2CCH2CH2CH=) ; 33,1 (CH2, O2CCH2CH2CH=) ; 28,1 (2 CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,8 (CH2) ; 26,7 (CH2) ; 26,6 (2 CH2) ; 25,6 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 25,5 (CH2, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 22,4 (CH2, HO2CCH2CH2CH=) ; 17,5 (CH3, CH=C(CH3)) ; 15,9 (3 CH3, 

CH=C(CH3)) ; 15,8 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2910 ; 1737 ; 1712 ; 1441 ; 1382 ; 1156 ; 735 cm
-1

. 

SM (-ESI) : m/z = 565,4 (100%) [M−H]
−
. 

 

 (4Z,7Z)-3,3-Diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate d’éthyle (164) 

 

A une solution d’iodure du phosphonium 155 (1,5 g ; 2,62 mmol) dans du THF anhydre (20 mL) est ajouté 

goutte à goutte et à −40 °C une solution de NaHMDS dans le THF (2M ; 1,3 mL ; 2,60 mmol). Le mélange 

réactionnel est agité pendant 10 minutes puis refroidi à −78 °C. Une solution de l’aldéhyde 165 (500 mg ; 

3,16 mmol) dans du THF anhydre (5 mL) est alors ajoutée goutte à goutte. Le mélange est réchauffé 

lentement jusqu’à température ambiante et agité 17 heures puis  repris dans une solution aqueuse de chlorure 

d’ammonium (20 mL) puis concentré sous pression réduite. La phase aqueuse résiduelle est extraite avec de 

l’éther diéthylique (3×30 mL). Les phases organiques sont lavées avec une solution de saumure (30 mL), 

séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie 

sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt, 4:1) pour fournir l’oléfine 164 (430 mg ; 51 %) sous forme d’un 

liquide incoloe. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 5,49-5,31 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,21 (td, J = 11,9 Hz, J = 7,5 

Hz, 1 H, CH=CHCH2CH=CH) ;  4,59 (m, 1 H, OCHOCH2) ; 4,11 (q, J = 7,1 Hz, 2 H, CH3CH2O2CCH2) ; 

3,92-3,82 (m, 1 H) ; 3,74 (td, J = 9,2 Hz,  J = 7,1 Hz,  1 H) ; 3,55-3,44 (m, 1 H) ; 3,41 (td, J = 9,5 Hz,  J = 

7,1 Hz,  1 H) ;  2,95 (m, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,45-2,30 (m, 4 H, O2CCH2C(CH3)2CH=, 

CH=CHCH2CH2OTHP) ; 1,90-1,40 (m, 6 H, OCHCH2CH2CH2CH2O) ; 1,37-1,16 (m, 9 H, 

CH2(CH3)2CCH=CH, CH3CH2O2C) ppm. 
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RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 171,8 (C, COOCH2) ; 137,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 130,0 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 128,0 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 126,2 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 

98,8 (CH, OCHO) ; 66,9 (CH2, OCHOCH2CH2) ; 62,3 (CH2, CH2OTHP) ; 60,0 (CH2, CH3CH2O2CCH2) ; 

47,7 (CH2, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 35,6 (C, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 30,7 (CH2) ; 29,0 (2 CH3, 

(CH3)2CCH=) ; 28,1 (CH2) ; 26,9 (CH2) ; 25,5 (CH2) ; 19,6 (CH2) ; 14,3 (CH3, CH3CH2O2C) ppm. 

IR (film) :  = 2944 ; 1732 ; 1466 ; 1366 ; 1200 ; 1120 ; 1076 ; 1032 ; 984 ; 905 ; 870 ; 814 ; 729 cm
-1

. 

 

 

 

 

 Acide (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoïque 

 

A une solution de l’ester d’éthyle 164 (200 mg ; 0,62 mmol) dans de l’éthanol (4 mL) est ajoutée une 

solution aqueuse de soude 1N (3 mL). Le mélange est agité pendant 8 heures puis l’éthanol est distillé sous 

pression réduite. La phase aqueuse est traitée avec une solution d’HCl 1N jusqu’à pH 2. La phase aqueuse 

est ensuite extraite avec du DCM (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 

puis concentrées sous pression réduite pour donner l’acide (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-

yloxy)déca-4,7-diènoïque (75 mg ; 95 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,58-5,32 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,23 (td, J = 12,1 Hz, J = 5,5 

Hz, 1 H, CH=CHCH2CH=CH) ;  4,63 (s large, CH, OCHO) ; 3,93-3,83 (m, 1 H) ; 3,73 (m, 1 H) ; 3,60-3,35 

(m, 2 H) ; 2,96 (s large, 2 H, CH=CHCH2CH=CH), 2,45-2,23 (m, 4 H, O2CCH2C(CH3)2CH=, 

CH=CHCH2CH2OTHP) ; 1,90-1,42 (m, 6 H, O2CHCH2CH2CH2CH2O) ; 1,28 (s, 6 H, CH2(CH3)2CCH=) 

ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 176,1 (C, CO2CH2) ; 136,8 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 130,1 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 128,3 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 126,1 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 98,7 (CH, 

OCHOCH2) ; 67,0 (CH2, OCHOCH2CH2) ; 62,3 (CH2, CH2OTHP) ; 47,3 (CH2, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 35,7 

(C, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 30,6 (CH2) ; 29,1 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=) ; 28,0 (CH2) ; 26,8 (CH2) ; 25,4 

(CH2) ; 19,5 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2943 ; 1706 ; 1365 ; 1201 ; 1119 ; 1073 ; 1030 ; 984 ; 905 ; 726 cm
-1

. 
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 (4Z,7Z)-3,3-Diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-

yle) 

 

A une solution de l’acide (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoïque (110 

mg ; 0,37 mmol) dans du DCM anhydre (2 mL) sont ajoutés 102 mg de fluorényleméthanol (0,52 mmol), 

145 mg d’EDCI (0,76 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-DMAP. Le mélange réactionnel est agité 

à température ambiante pendant 4 heures puis repris dans l’eau (4 mL). La phase aqueuse est extraite par du 

DCM (3×5 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression 

réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 5:1) pour 

fournir (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-

yle) (126 mg ; 72 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 7,76 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,40 

(t, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,32 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 5,50-5,40 (m, 2 H, 

(CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ; 5,34 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ; 5,18 (td, J = 11,9 

Hz, J = 7,4 Hz, 1 H, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CH) ;  4,59 (s large, 1 H, OCH(O)O) ; 4,44 (d, J = 6,5 Hz, 2 

H, CHCH2O2CCH2) ; 4,19 (t, J = 6,5 Hz, 1 H, CHCH2O2CCH2) ; 3,94-3,82 (m, 1 H) ; 3,75 (td, J = 9,5 Hz, J 

= 7,1 Hz, 1 H) ; 3,55-3,36 (m, 2 H, CH2OTHP) ; 2,93 (m, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,45 (s, 2 H, 

O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,42-2,33 (m, 2 H, CH=CHCH2CH2OTHP) ; 1,90-1,45 (m, 6 H, 

O2CHCH2CH2CH2CH2O) ; 1,21 (s, 6 H, CH2(CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 171,7 (C, CO2CH2) ; 143,9 (2 C, C-ar) ; 141,3 (2 C, C-ar) ; 137,2 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 129,9 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,1 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,7 (2 CH, 

CH-ar) ; 127,0 (2 CH, CH-ar) ; 126,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 124,9 (2 CH, CH-ar) ; 119,9 (2 CH, CH-

ar) ; 98,7 (CH, OCHO) ; 66,9 (CH2, OCHOCH2CH2) ; 65,8 (CH2, CHCH2O2C) ; 62,2 (CH2, 

CH2CH2OTHP) ; 47,8 (CH2, O2CCH2C(CH3)2) ; 46,9 (CH, CHCH2O2CCH2) ; 35,5 (C, 

O(O=)CCH2C(CH3)2CH=) ; 30,7 (CH2) ; 28,9 (2 CH3, CH2(CH3)2C) ; 28,1 (CH2) ; 26,9 (CH2) ; 25,4 (CH2) ; 

19,5 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2939 ; 1732 ; 1450 ; 1200 ; 1120 ; 1074 ; 1032 ; 905 ; 870 ; 759 ; 740 cm
-1

. 

 

 (4Z,7Z)-10-Hydroxy-3,3-diméthyldéca-4,7-diènoate de méthyl(9H-fluorén-9-yle) (166) 
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A une solution du (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-(tétrahydro-2H-pyran-2-yloxy)déca-4,7-diènoate de méthyl(9H-

fluorén-9-yle) (120 mg ; 0,25 mmol) dans du MeOH (6 mL) on ajoute à 0 °C de 20 mg d’APTS monohydraté 

(0,10 mmol). Le mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 2 heures puis traité par une 

solution aqueuse de bicarbonate de sodium (2 mL). Le mélange est concentré sous pression réduite puis la 

phase aqueuse résiduelle est extraite avec du DCM (3×5 mL). Les phases organiques sont rassemblées, 

séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite pour donner l’alcool 166 (93 mg ; 95 %) sous 

forme d’une huile incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,76 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,40 

(t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,31 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 5,59-5,24 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,16 

(td, J = 11,9 Hz, J = 7,4 Hz, 1 H, CH=CHCH2CH=CH) ;  4,43 (d, J = 6,6 Hz, 2 H, CHCH2O2CCH2) ; 4,19 (t, 

J = 6,6 Hz, 1 H, CHCH2O2CCH2) ; 3,64 (t, J = 6,4 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH2OH) ; 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 2,44 (s, 2 H, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,33 (q, J = 6,4 Hz, 2 H, CH2CH2OH) ; 1,53 (s 

large, 1 H, OH) ; 1,20 (s, 6 H, CH2(CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 171,8 (C, CH2CO2CH2) ; 143,9 (2 C, C-ar) ; 141,4 (2 C, C-ar) ; 137,3 

(CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 131,3 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,9 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,7 (2 

CH, CH-ar) ; 127,1 (2 CH, CH-ar) ; 125,7 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 124,9 (2 CH, CH-ar) ; 120,0 (2 CH, 

CH-ar) ; 65,8 (CH2, CHCH2O2CCH2) ; 62,2 (CH2, CH2OTHP) ; 47,7 (CH2, O2CCH2C(CH3)2) ; 46,9 (CH, 

CHCH2O2C) ; 35,6 (C, O2CCH2C(CH3)2) ; 30,9 (CH2) ; 29,0 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=) ; 26,9 (CH2) ppm. 

IR (film) :  = 3427 ; 2957 ; 1731 ; 1450 ; 1212 ; 741 cm
-1

. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-8,8-Diméthyl-10-oxodéca-3,6-diényl) 4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-10-(9H-fluorén-9-yl)méthyle 
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Un mélange de l’alcool 166 (80 mg ; 0,205 mmol) dans le DCM anhydre (1,5 mL) et d’acide squalénique 13 

(140 mg, 0,35 mmol), est traité par l’EDCI (90 mg ; 0,47 mmol) et une quantité catalytique de 4-DMAP. Le 

mélange réactionnel est agité à température ambiante pendant 17 heures puis repris dans l’eau (3 mL). La 

phase aqueuse est extraite avec du DCM (3×5 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec une 

solution de saumure (5 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le mélange brut est 

purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 9:1pour fournir le (4E,8E,12E,16E)-8,8-

diméthyl-10-oxodéca-3,6-diényl) 4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-10-

(9H-fluorén-9-yl)méthyle (125 mg ; 79 %) sous forme d’une huile jaune pâle. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ  = 7,77 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 (d, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar), 7,40 

(t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,31 (t, J = 7,4 Hz, 2 H, CH-ar) ; 5,57-5,26 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 

5,25-5,05 (m, 6 H, CH2(CH3)C=CHCH2, CH=CHCH2CH=CH) ;  4,44 (d, J = 6,6 Hz, 2 H, CHCH2O2CCH2) ; 

4,19 (t, J = 6,6 Hz, 1 H, CHCH2O2CCH2) ; 4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2 H, =CHCH2CH2O2CCH2) ; 2,91 (t, J = 6,9 

Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,49-2,20 (m, 8 H, O2CCH2C(CH3)2CH=, 

=CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,19-1,90 (m, 16 H, CH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,69 (s, 3 H, 

CH=C(CH3)2) ; 1,61 (s, 15 H, CH=C(CH3)) ; 1,21 (s, 6 H, CH2(CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,4 (C, CO2CH2CH2CH=) ; 171,6 (C, (CH3)2CCH2CO2CH2CH) ; 143,9 

(2 C, C-ar) ; 141,3 (2 C, C-ar) ; 137,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 135,1 (C, (CH3)C=CH) ; 134,9 (2 C, 

(CH3)C=CH) ; 133,2 (C, (CH3)C=CH) ; 131,2 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,8 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 127,7 

(2 CH, CH-ar) ; 127,0 (2 CH, CH-ar) ; 125,1 (2 CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,0 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 

124,9 (2 CH, CH-ar) ; 124,4 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,2 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 119,9 (2 CH, CH-

ar) ; 65,8 (CH2, CHCH2O2CCH2) ; 63,6 (CH2, =CHCH2CH2O2CCH2) ; 47,7 (CH2, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 

46,9 (CH, CHCH2O2CCH2) ; 39,7 (2 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 35,5 (C, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 34,6 (CH2, 

CH2O2CCH2CH2C(CH3)=CH) ; 33,2 (CH2, CH2O(O=)CCH2CH2C(CH3)=CH) ; 28,9 (2 CH3, 

CH2(CH3)2CCH=) ; 28,2 (2 CH2) ; 26,9 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,6 (2 CH2) ; 25,7 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,7 

(CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (3 CH3, CH=C(CH3)CH2) ;15,9 (CH3, CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2916, 1735, 1449, 1382, 1155, 1118, 1008, 758, 739 cm
-1

. 

 

 Acide (4Z,7Z)-3,3-diméthyl-10-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-

pentaénoyloxy)déca-4,7-diènoïque (139) 
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A une solution du (4E,8E,12E,16E)-8,8-diméthyl-10-oxodéca-3,6-diényl) 4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-

4,8,12,16,20-pentaènoate de ((3Z,6Z)-10-(9H-fluorén-9-yl)méthyle (80 mg ; 0,10 mmol) dans de 

l’acétonitrile (2 mL) on ajoute 2,9 g de triéthylamine (28,7 mmol). Le mélange réactionnel est agité à 

température ambiante pendant 20 heures puis concentré sous pression réduite. Le résidu est repris dans une 

solution d’HCl 1N (5 mL). La phase aqueuse est ensuite extraite avec de l’éther diéthylique (3×5 mL). Les 

phases organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (5 mL), séchées sur MgSO4 puis 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de 

pétrole/Et2O 1:1) pour donner l’acide 139 (40 mg ; 65 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,55-5,33 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,23 (t, J = 12,0 Hz, J = 9,7 

Hz, 1 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,18-5,05 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2 H, 

=CHCH2CH2O2CCH2) ; 2,95 (t, J = 7,1 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,43 (s, 2 H, 

O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,46-2,25 (m, 6 H, =CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,13-1,92 (m, 16 H, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,68 (s, 3 H, CH=C(CH3)2) ; 1,60 (s, 15 H, CH=C(CH3)) ; 1,28 (s, 6 H, 

CH2(CH3)2CCH=) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 176,3 (C, COOH) ; 173,6 (C, CH2COOCH2CH2CH=) ; 137,2 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 135,1 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 134,9 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 133,2 (C, 

CH2(CH3)C=CH) ; 131,2 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,8 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,0 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 125,2 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 125,1 (CH,  (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,3 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 63,7 (CH2, CH=CHCH2CH2O2CCH2) ; 47,2 (CH2, 

O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 39,7 (2 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 35,5 (C, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 34,7 (CH2, 

CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 33,3 (CH2, CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 29,0 (2 CH3, CH2(CH3)2CCH=) ;  28,3 

(2 CH2) ; 27,0 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 25,7 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,7 (CH3, 

CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (3 CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 15,9 (CH3, CH2CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2966 ; 2921 ; 2862 ; 1737 ; 1707 ; 1445 ; 1382 ; 1242 ; 1158 ; 739 cm
-1

. 

SM (−ESI) : m/z = 593,7 (100%) [M−H]
−
. 

 

 Acide (4Z,10E,14E,18E,22E)-10,14,19,23,27-pentaméthyloctacosa-4,6,10,14,18,22,26-heptaènoïque 

(140) 

 

Une solution d’iodure de phosphonium 167 (280 mg ; 0,60 mmol) dans du THF anhydre (5 mL), est traitée à 

−40 °C par une solution de NaHMDS dans le THF  (2M ; 0,3 mL ; 0,6 mmol). Le mélange est agité pendant 
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10 minutes à -40 °C puis refroidi à −78 °C. L’aldéhyde squalénique 59 (250 mg ; 0,65 mmol) dans du THF 

anhydre (1 mL) est alors ajouté goutte à goutte. Le mélange est agité pendant une nuit à température 

ambiante puis est concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu repris dans l’éther et filtré sur silice. Le 

solide est rincé avec de l’éther diéthylique puis le filtrat est reconcentré sous pression réduite pour donner 

l’ester brut 140 sous forme d’une huile jaune. 

A une solution de cet ester dans l’éthanol (2 mL) est ajouté une solution aqueuse de NaOH 1M (1,5 mL ; 1,5 

mmol). Le mélange est agité à 80 °C pendant 2 heures puis refroidi à température ambiante et concentré sous 

pression réduite. Le résidu est repris dans l’eau (5 mL) puis traité avec une solution aqueuse d’HCl 1N, 

jusqu’à obtenir un pH de 1. La phase aqueuse est alors extraite avec du DCM (3×5 mL). Les phases 

organiques sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (5 mL), séchées sur MgSO4 puis 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice 

(Ether de pétrole/AcOEt 2:1) pour fournir l’acide 140 (133 mg ; 46 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1

H (400 MHz, CDCl3) : la présence de deux isomères induit le dédoublement de certains signaux. δ = 

6,35-6,19 (m, 2 H, (Z,Z)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH et (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH, (Z,Z)-

HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,99 (t, J = 11,0 Hz, 1 H, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,69 

(td, J = 15,0 Hz, J = 6,7 Hz, 1 H, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,53-5,38 (m, 2 H, (Z,Z)-

HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,32-5,21 (m, 1 H, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,19-5,07 (m, 

5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 2,55-2,40 (m, 4 H, HOOCCH2CH2CH) ; 2,31-2,16 (m, 2 H, 

HOOCCH2CH2CH=CHCH=CHCH2) ; 2,12-1,94 (m, 18 H, CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 3 H, 

CH=C(CH3)2) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 178,6 (C, COOH) ; 135,7 (CH, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 

135,3 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,2 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 135,1 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 134,4 (C, 

CH2(CH3)C=CH) ; 133,0 (CH, (Z,Z)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,4 

(CH, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 128,8 (CH, (Z,Z)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 126,7 

(CH, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 124,6 (CH) ; 124,5 (CH) ; 124,4 (2 CH) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,5 

(CH2) ; 34,1 (CH2, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 34,0 (CH2, (Z,Z)-

HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 31,7 (CH2, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 28,4 (2 CH2) ; 26,9 

(CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,3 (CH2, (Z,Z)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CHCH2) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 

23,1 (CH2, (Z,E)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 22,8 (CH2, (Z,Z)-HOOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 17,8 

(CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2915 ; 1710 ; 1440 ; 1289 ; 944 ; 846 ; 791 ; 719 cm
-1

. 

SM (-ESI) : m/z = 479,4 (100%) [M−H]
−
. 
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 Acide (7Z,11E,15E,19E,23E)-11,15,20,24,28-Pentaméthylnonacosa-7,11,15,19,23,27-hexaenoïque 

(141) 

 

L’acide 141 est préparé de la même manière que l’acide 107, à partir du bromure de phosphonium 180, de 

NaHMDS et de l’aldéhyde squalénique 59, suivie d’une saponification dans la soude 1N. Le produit brut 

obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 3:2) pour fournir l’acide 

141 (35%) sous forme d’une huile incolore. 

RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,40-5,28 (m, 2 H, CH=CHCH2) ; 5,20-5,05 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 

2,35 (t, J = 7,5 Hz, 2 H, CH2CH2COOH) ; 2,17-1,92 (m, 24 H, CH2CH2CH2CH=CHCH2, 

=CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,68 (s, 3 H, CH=C(CH3)2) ; 1,65 (m, 2 H, CH2CH2CH2COOH) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH=C(CH3)) ; 1,29 (m, 2 H, CH2CH2CH2CH2COOH) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 179,8 (C, COOH) ; 135,1 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 134,9 (C, 

(CH3)C=CHCH2) ; 134,6 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 131,2 (C, (CH3)2C=CH) ; 129,7 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 

129,5 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 124,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,3 (3 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 39,8 (3 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 34,0 (CH2, CH2CH2COOH) ; 29,3 (CH2) ;  28,7 (CH2, 

CH2CH2CH2CH2COOH) ; 28,3 (2 CH2) ; 27,0 (CH2, CH2CH2CH2CH=CHCH2) ; 26,8 (CH2) ; 26,7 (2 CH2) ; 

25,9 (CH2, CH2CH2CH2CH=CHCH2) ; 25,7 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 24,6 (CH2, CH2CH2CH2CH2COOH) ; 

17,7 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,0 (4 CH3, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2917, 2853, 1711, 1441, 1379, 729 cm
-1

. 

SM (−ESI) : m/z = 495,3 (100%) [M−H]
−
. 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel (106) 
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A une solution de l’acide 107 (12 mg ; 0,024 mmol) dans du DCM anhydre (0,3 mL) sont ajoutés le 

Paclitaxel (10 mg ; 0,0117 mmol) dans du DCM anhydre (0,3 mL) puis de l’EDCI (6,0 mg ; 0,031 mmol) et 

une quantité catalytique de 4-DMAP. Le mélange réactionnel est agité pendant 1 heure à température 

ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur gel de silice (Ether de 

pétrol/EtOAc 3:1) pour fournir le conjugué 106 (11 mg ; 71 %) sous forme d’un solide amorphe blanc. 

[]D = −33,5 (c = 2,75 ; EtOH). 

RMN
 1

H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,45-7,31 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,87 (d, J = 9,3 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,27 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 9,3 Hz, J  = 3,2 Hz, 1 H, H-3’) ; 

5,69 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,52 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,42-5,22 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 

5,20-5,06 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ;  4,98 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, H-5) ; 4,46 (dd, J = 9,0 Hz, J2 = 7,9 Hz, 1 H, 

H-7), 4,32 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20), 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20), 3,82 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-3) ; 2,75 (t, 

J = 6,8 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,46 (s, 3 H, CH3COO) ; 2,60-2,35 (m, 7 H, 1 H-14, 1 H-6, OH, 

=CHCH2CH2COOPcx) ; 2,23 (s, 3 H, CH3COO) ; 2,19-1,96 (m, 21 H, CHCH2CH2C(CH3)=, 1 H-14) ; 1,95 

(s, 3 H, H-18) ; 1,89 (m, 1 H, H-6) ; 1,75 (s large, 1 H, OH) ; 1,68 (s, 6 H, CH=C(CH3)2, H-19) ; 1,60 (s, 15 

H, CH=C(CH3)) ; 1,24 (s, 3 H, H-16) ; 1,14 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 172,3 (C, PcxO2CCH2) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 170,0  (C, 

CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,3 (C, C(=O)NH ou PhCO2) ; 167,2 (C, C(=O)NH or PhCO2) ; 143,0 (C, C-

12) ; 137,2 (C, C-ar) ; 135,3 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,2 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 135,1 (C, 

CH2(CH3)C=CHCH2) ; 134,5 (C, CH2(CH3)C=CHCH2) ; 133,9 (C, C-ar) ; 133,8 (CH, CH-ar) ; 133,0 (C, C-

11) ; 132,2 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,4 (2 CH, CH-ar) ; 130,2 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 129,3 (C, C-ar) ;  129,2 (3 CH, 2 CH-ar, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,9 (4 CH, CH-

ar) ; 128,6 (CH, CH-ar) ; 127,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ;  127,2 (2 CH, CH-ar) ; 127,1 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 126,6 (2 CH, CH-ar) ; 124,9 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 

124,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,4 (C, C-
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1) ; 76,6 (CH2, C-20) ; 75,8 (CH, C-10) ; 75,3 (CH, C-2) ; 74,1 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-

13) ; 58,7 (C, C-8) ; 52,9 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 35,8 

(CH2, C-6 ou C-14) ; 35,7 (CH2, C-6 ou C-14) ; 33,9 (CH2, CH2CH2COOPcx) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,0 (CH3, C-

16) ; 26,9 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 25,9 (CH2) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 25,7 (CH2) ; 22,8 (CH3, CH3CO2) ; 

22,6 (CH2) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 20,9 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 

16,1 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 15,0 (CH3, C-18) ; 9,7 (CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2921, 1737, 1371, 1241, 1069, 708 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1353,0 (100%) [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : Calculée pour C81H103NO15 : 1352,7225 [M+Na]
+
; mesurée : 1352,7198. 

Analyse élémentaire : Calculée pour C81H103NO15 : C 73,19; H 7,73; N 1,03 ; mesurée : C 73,11; H 7,80; N 

1,05. 

Profil HPLC : temps de rétention = 18,7 min, pureté = 94 %. 

 

 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 181 

 

 

La prodrogue 181 est préparée à partir de l’acide 135, du Paclitaxel, de l’EDCI et de la 4-DMAP dans du 

DCM anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie sur 

gel de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir le conjugué 181 (83%) sous forme d’un solide 

amorphe blanc. 

[]D = −35,6 (c = 1,83 ; EtOH). 
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RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,60 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,45-7,31 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,87 (d, J = 9,2 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,26 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 9,2 Hz, J = 3,3 Hz, 1 H, H-3’) ; 5,68 

(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,51 (d, J = 3,3 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,43-5,23 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,19-

5,05 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ;  4,98 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, H-5) ; 4,45 (m, 1 H, H-7) ; 4,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 

H, H-20) ; 4,21 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 3,82 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-3) ; 2,73 (t, J = 10,7 Hz, 2 H, 

CH=CHCH2CH=CH) ; 2,45 (s, 3 H, CH3COO) ; 2,63-2,33 (m, 5 H, 1 H-14, 1 H-6, OH, CH2CH2COO) ; 2,22 

(s, 3 H, CH3COO) ; 2,21-1,84 (m, 28 H, =CHCH2CH2C(CH3)=CH, CH=CHCH2CH2C(CH3)=CH, 

CHCH2CH2CH2COO, 1 H-14, 3 H-18, 1 H-6, OH) ; 1,72-1,64 (m, 8 H, H-19, CHCH2CH2CH2COO, 

(CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)), 1,23 (s, 3 H, H-16) ; 1,13 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 172,7 (C, PcxO2CCH2) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 169,9 (C, 

CH3CO2) ; 168,3 (C, C-1’) ; 167,3 (C, C(=O)NH ou PhCO2) ; 167,2 (C, C(=O)NH ou PhCO2) ; 143,0 (C, C-

12) ; 137,1 (C, C-ar) ; 135,3 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,2 (C,  (CH3)C=CHCH2) ; 135,0 (C, 

(CH3)C=CHCH2) ; 134,5 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 133,8 (C, C-ar) ; 133,7 (CH, CH-ar) ; 132,9 (C, C-11) ; 

132,2 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CHCH2) ; 130,4 (2 CH, CH-ar) ; 130,1 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 

129,6 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,4 (C, C-ar) ;  129,2 (2 CH, CH-ar) ; 128,9 (4 CH, CH-ar) ; 128,6 

(CH, CH-ar) ; 128,4 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ;  127,7 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ;  127,2 (2 CH, CH-ar) ; 

126,6 (2 CH, CH-ar) ; 124,9 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,3 (C, C-1) ; 76,6 

(CH2, C-20) ; 75,8 (CH, C-10) ; 75,3 (CH, C-2) ; 74,0 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-13) ; 58,7 

(C, C-8) ; 52,9 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 35,8 (CH2, C-6 ou 

C-14) ; 35,7 (CH2, C-6 ou C-14) ; 33,3 (CH2, CH2CH2COO) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,0 (CH3, C-16) ; 26,9 (CH2) ; 

26,8 (2 CH2) ; 26,4 (CH2) ; 25,9 (CH2) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 25,7 (CH2) ; 24,7 (CH2, 

CH2CH2CH2COO) ; 22,8 (CH3, CH3CO2) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 20,9 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, 

CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)2) ; 14,9 (CH3, C-18) ; 9,7 

(CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2925 ; 1738 ; 1640 ; 1450 ; 1371 ; 1238 ; 1178 ; 1143 ; 1069 ; 1025 ; 984 ; 708 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1367,0 [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C82H105NO15 : 1366,7382 [M+Na]
+
; mesurée : 1366,7440. 

Profil HPLC : temps de rétention = 19,2 min, pureté = 95 %. 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 182 
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La prodrogue 182 est préparée à partir de l’acide 136, du Paclitaxel, de l’EDCI et de la 4-DMAP dans du 

DCM anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie 

flash sur gel de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir la prodrogue 182 (80%) sous forme d’un 

solide blanc amorphe. 

[]D = −35,5 (c = 0,99 ; EtOH). 

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,45-7,31 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,27 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 9,2 Hz, J = 3,3 Hz, 1 H, H-3’) ; 5,69 

(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,49 (d, J = 3,3 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,40-5,22 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-

5,07 (m, 6 H, (CH3)C=CHCH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 4,98 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, H-5) ; 4,46 (dd, J = 9,0 Hz, 

J = 7,9 Hz, 1 H, H-7) ; 4,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 3,82 (d, J = 6,9 Hz, 

1 H, H-3) ; 2,86 (m, 2 H, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,49 (s, 2 H, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,46 (s, 3 H, 

CH3COO) ; 2,60-2,35 (m, 3 H, 1 H-14, 1 H-6, OH) ; 2,23 (s, CH3, CH3COO) ; 2,26-1,95 (m, 24 H, 1 H-14, 3 

H-18) ; 1,89 (m, 1 H, H-6) ; 1,75 (m, 1 H, OH) ; 1,68 (s, 6 H, (CH3)2C=CH, H-19) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH=C(CH3)CH2) ; 1,23 (s, 3 H, H-16) ; 1,21 (s, 3 H, CH2(CH3)2CCH=) ; 1,17 (s, 3 H, 

CH2(CH3)2CCH=CH) ; 1,13 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 170,8 (C, PcxO2CCH2) ; 169,9  (C, 

CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,2 (2 C, PhC(=O)NH, PhCO2) ; 143,1 (C, C-12) ; 137,2 (C, C-ar) ; 137,1 

(CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 135,3 (C, (CH3)C=CH) ; 135,2 (C, (CH3)C=CH) ; 135,0 (C, 

(CH3)C=CH) ; 134,4 (C, (CH3)C=CH) ; 133,9 (C, C-ar) ; 133,8 (CH, CH-ar) ; 132,9 (C, C-11) ; 132,1 (CH, 

CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CHCH2) ; 130,4 (2 CH, CH-ar) ; 130,3 (CH, 

(CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 129,3 (C, C-ar) ;  129,2 (2 CH, CH-ar) ; 128,9 (4 CH, CH-ar) ; 128,8 

(CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 128,6 (CH, CH-ar) ; 127,7 (CH, 

(CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ;  127,2 (2 CH, CH-ar) ; 126,5 (2 CH, CH-ar) ; 124,9 (CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, 
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(CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,3 (C, C-1) ; 76,6 (CH2, C-20) ; 75,8 (CH, C-10) ; 75,3 

(CH, C-2) ; 74,1 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,8 (CH, C-13) ; 58,7 (C, C-8) ; 52,8 (CH, C-3’) ; 47,5 (CH2, 

O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 45,7 (CH, C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,6 (CH2) ; 35,7 (CH2 et C, C-6 ou 

C-14, CH2(CH3)2CCH=) ; 35,6 (CH2, C-6 ou C-14) ; 29,0 (CH3, CH2(CH3)2CCH=) ; 28,8 (CH3, 

CH2(CH3)2CCH=) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,0 (CH3, C-16) ; 26,9 (2 CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 25,9 (CH2) ; 25,8 (CH3, 

(CH3)2C=CH) ; 22,9 (CH3, CH3CO2) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 20,9 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 

16,2 (2 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, CH=C(CH3)) ; 15,0 (CH3, C-18) ; 9,7 (CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2930 ; 1734 ; 1645 ; 1451 ; 1371 ; 1238 ; 1177 ; 1108 ; 1068 ; 1025 ; 982 ; 908 ; 732 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1381,0 (100%) [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C83H107NO15 : 1380,7538 ; mesurée : 1380,7567. 

Profil HPLC : temps de rétention = 19,9 min, pureté = 93 %. 

 

 

 

 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 183 

 

La prodrogue 183 est préparée à partir de l’acide 138, de Paclitaxel, d’EDCI et de 4-DMAP dans du DCM 

anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur 

gel de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir la prodrogue 183 (78%) sous forme d’un solide blanc 

amorphe. 

[]D = −24,9 (c = 0,85 ; EtOH). 



- 279 - 

 

RMN
 1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,42-7,30 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,26 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 9,0 Hz, J = 3,2 Hz, 1 H, H-3’) ; 5,68 

(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,51 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,48-5,25 (m, 4 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-

5,05 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 4,97 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, H-5) ; 4,44 (dd, J = 9,0 Hz, J = 7,9 Hz, 1 H, H-7) ; 

4,31 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-20) ; 4,20 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-20) ; 4,05 (t, J = 7,3 Hz, 2 H, CH2CH2O2CH2) ; 

3,82 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H-3) ; 2,76 (t, J = 6,2 Hz, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,45 (s, 3 H, CH3COO) ; 

2,63-2,42 (m, 5 H, 1 H-14, 1 H-6, OH, =CHCH2CH2COOPcx) ; 2,42-2,32 (m, 6 H, =CHCH2CH2CO2Pcx, 

=CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,27 (m, 2 H, CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,22 (s, 3 H, CH3COO) ; 

2,20-1,93 (m, 20 H, CHCH2CH2C(CH3)=, 1 H-14, 3 H-18) ; 1,89 (m, 1 H, H-6) ; 1,75 (m, 1 H, OH) ; 1,68 (s, 

6 H, CH=C(CH3)2, H-19) ; 1,60 (s, 15 H, CH=C(CH3)CH2) ; 1,23 (s, 3 H, H-16) ; 1,14 (s, 3 H, H-17) ppm, 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 173,5 (C, CH2CO2CH2) ; 172,2 (C, PcxO2CCH2) ; 171,4 

(C, CH3CO2) ; 169,9 (C, CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,2 (2 C, PhC(=O)NH, PhCO2) ; 143,0 (C, C-12) ; 

137,2 (C, C-ar) ; 135,3 (C, CH2C=CH(CH3)) ; 135,0 (2 C, CH2(CH3)C=CH) ; 133,9 (C, C-ar) ; 133,8 (CH, 

CH-ar) ; 133,3 (C, CH2C=CH(CH3)) ; 132,9 (C, C-11) ; 132,1 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,4 

(3 CH, 2 CH-ar, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,6 (CH, CH=CHCH2CH=CH) ; 129,3 (C, C-ar) ;  129,2 (3 CH, 2 

CH-ar, CH=CHCH2CH=CH) ; 128,9 (3 CH, CH-ar) ; 128,6 (CH, CH-ar) ; 127,5 (CH, 

CH=CHCH2CH=CH) ;  127,2 (2 CH, CH-ar) ; 126,7 (2 CH, CH-ar) ; 125,3 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (2 

CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,4 (C, C-1) ; 76,6 

(CH2, C-20) ; 75,7 (CH, C-10) ; 75,3 (CH, C-2) ; 74,1 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-13) ; 63,8 

(CH2, CH2CH2O2CCH2) ; 58,7 (C, C-8) ; 52,9 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (2 CH2) ; 

39,7 (CH2) ; 35,7 (2 CH2, C-6, C-14) ; 34,8 (CH2, CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 33,8 (CH2, 

CH2CH2COOPcx) ; 33,4 (CH2, CH2O2CCH2CH2C(CH3)=) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,0 (CH2) ; 26,9 (CH3, C-16) ; 

26,8 (3 CH2) ; 25,8 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 25,7 (CH2, CH=CHCH2CH=CH) ; 22,8 (CH3, CH3CO2) ; 22,6 

(CH2, CHCH2CH2CO2Pcx) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 20,9 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 16,2 (2 

CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (CH3, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (CH3, CH2CH=C(CH3)CH2) ;  15,0 (CH3, 

C-18) ; 9,7 (CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2911 ; 1726 ; 1639 ; 1533 ; 1451 ; 1371 ; 1239 ; 1178 ; 1147 ; 1070 ; 1025 ; 982 ; 908 ; 799 ; 

775 ; 731 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1425,2 (100%) [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C84H107NO17 : 1424,7437; mesurée 1424,7472. 

Profil HPLC : temps de rétention = 17,3 min, pureté = 96 %. 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 184 
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La prodrogue 184 est préparée à partir de l’acide 139, de Paclitaxel, d’EDCI et de 4-DMAP dans du DCM 

anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie sur gel 

de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir le conjugué 184 (85%) sous forme d’un solide blanc 

amorphe. 

[]D = −25,9 (c = 1,28 ; EtOH). 

RMN
 1

H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,14 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,43-7,30 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,26 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 8,9 Hz, J = 3,2 Hz, 1 H, H-3’) ; 5,69 

(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,49 (d, J = 3,2 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,45-5,28 (m, 3 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 5,20-

5,05 (m, 6 H, (CH3)C=CHCH2, CH=CHCH2CH=CH) ;  4,98 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, H-5) ; 4,45 (m, 1 H, H-7) ; 

4,32 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-20) ; 4,21 (d, J = 8,3 Hz, 1 H, H-20) ; 4,04 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 

=CHCH2CH2O2CCH2) ; 3,82 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H-3) ; 2,87 (m, 2 H, CH=CHCH2CH=CH) ; 2,49 (s, 2 H, 

O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 2,46 (s, 3 H, CH3CO2) ; 2,63-2,31 (m, 6 H, 1 H-14, 1 H-6, 

=CHCH2CH2O2CCH2CH2C(CH3)) ; 2,23 (s, 3 H, CH3COO) ; 2,20-1,93 (m, 20 H, 1 H-14, 3 H-18, 

CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,89 (m, 1 H, H-6) ; 1,74 (s large, 1 H, OH) ; 1,68 (s, 6 H, (CH3)2C=CH,  3 H-19) ; 

1,65 (s large, 1H, OH) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)) ; 1,23 (s, 3 H, H-16) ; 1,21 (s, 3 H, 

CH2(CH3)2CCH=CH) ; 1,17 (s, 3 H, CH2(CH3)2CCH=CH) ; 1,14 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 173,6 (C, CH2CO2CH2) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 170,8 (C, 

PcxO2CCH2) ; 169,9 (C, CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,2 (2 C, PhC(=O)NH, PhCO2) ; 143,1 (C, C-12) ; 

137,4 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 137,2 (C, C-ar) ; 135,3 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,1 (2 C, 

(CH3)C=CHCH2) ; 133,9 (C, C-ar) ; 133,8 (CH, CH-ar) ; 133,3 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 132,9 (C, C-11) ; 

132,1 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CHCH2) ; 130,7 (CH, (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 130,4 (2 

CH, CH-ar) ; 129,4 (C, C-ar) ;  129,2 (3 CH, CH-ar) ; 128,9 (3 CH, CH-ar) ; 128,5 (CH, CH-ar) ; 128,2 (CH, 

(CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 127,2 (2 CH, CH-ar) ; 126,5 (2 CH, CH-ar) ; 125,3 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2,  (CH3)2CCH=CHCH2CH=CHCH2) ; 124,6 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, 
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(CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,4 (C, C-1) ; 76,6 (CH2, C-20) ; 75,8 (CH, C-10) ; 75,3 

(CH, C-2) ; 74,1 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-13) ; 63,7 (CH2, CH=CHCH2CH2O2CCH2) ; 58,7 

(C, C-8) ; 52,8 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, C-3) ; 47,4 (CH2, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 43,3 (C, C-15), 39,9 (2 

CH2) ; 39,8 (CH2) ; 35,8 (CH2, C-6 ou C-14) ; 35,7 (CH2 et C, C-6 ou C-14, O2CCH2C(CH3)2CH=) ; 34,8 

(CH2, CH2O2CCH2CH2C(CH3) ; 33,4 (CH2, CH2O2CCH2CH2C(CH3) ; 29,0 (CH3, (CH3)2CCH=CH) ;  28,8 

(CH3, (CH3)2CCH=CH) ;  28,4 (2 CH2) ; 27,1 (CH2) ; 27,0 (CH3, C-16) ; 26,9 (2 CH2) ;  26,8 (2 CH2) ; 25,8 

(CH3, (CH3)2C=CH) ; 22,9 (CH3, CH3CO2) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 21,0 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, 

CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 15,0 (CH3, C-18) ; 9,8 

(CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2926 ; 1728 ; 1662 ; 1582 ; 1525 ; 1487 ; 1450 ; 1371 ; 1239 ; 1177 ; 1108 ; 1069 ; 1025 ; 984 

; 908 ; 855 ; 802 ; 775 ; 731 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1453,1 (100%) [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C86H111NO17 : 1452,7750 ; mesurée : 1452,7791. 

Profil HPLC : temps de rétention = 18,2 min, pureté = 94 %. 

 

 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 185 

 

La prodrogue 185 est préparée à partir de l’acide 140, du Paclitaxel, d’EDCI et de 4-DMAP dans du DCM 

anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur 

gel de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir la prodrogue 185 (86%) sous forme d’un solide 

amoprhe blanc.  
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RMN
 1

H (300 MHz, CDCl3) : la présence de deux isomères provoque le dédoublement de certains signaux. 

δ = 8,14 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 (t, J = 7,3 Hz, 1 H, CH-ar) ; 

7,56-7,47 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,46-7,30 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,86 (d, J = 9,1 Hz, 1 H, NH) ; 6,36-6,06 (m, 4 H, H-

10, H-13, (Z,Z)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH et (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH, (Z,Z)-

O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 6,03-5,86 (m, 2 H, H-3’, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,73-5,60 (m, 

2 H, H-2, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,57-5,41 (m, 2 H, H-2’, (Z,Z)-

O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,38-5,27 (m, 1 H, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 5,25-5,05 (m, 5 H, 

(CH3)C=CHCH2) ;  4,98 (d, J = 8,9 Hz, 1 H, H-5) ; 4,45 (dd, J = 10,7 Hz, J = 6,6 Hz, 1 H, H-7) ; 4,32 (d, J = 

8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 3,82 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H-3) ; 2,62-2,34 (m, 7 H, 1 H-

14, 1 H-6, OH, CH2, CHCH2CH2CO2) ; 2,46 (s, 3 H, CH3CO2) ; 2,20 (s, 3 H, CH3CO2) ; 2,25-1,79 (m, 23 H, 

=CHCH2CH2C(CH3), 1 H-14, 3 H-18, OH, H-6) ; 1,68 (s, 6 H, (CH3)2C=CH, H-19) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH2CH=C(CH3)) ; 1,24 (s, 3 H, H-16) ; 1,14 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 204,0 (C, C-9) ; 172,2 (C, CH2CO2Pcx) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 169,9  (C, 

CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,2 (2 C, PhC(=O)NH, PhCO2) ; 143,0 (C, C-12) ; 137,2 (C, C-ar) ; 136,0 

(CH, (Z,E)-OOCCH2CH2CH=CHCH=CH) ;135,3 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 135,2 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 135,1 

(C, CH2(CH3)C=CH) ; 134,4 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 133,8 (C, C-ar) ; 133,2 (CH, CH-ar) ; 132,9 (C, C-11) ; 

132,2 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, (CH3)2C=CH) ; 130,4 (3 CH, CH-ar, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 

129,3 (C, C-ar) ;  129,2 (2 CH, CH-ar) ; 128,9 (5 CH, CH-ar, (Z,Z)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 128,6 

(CH, CH-ar) ; 127,2 (2 CH, CH-ar) ; 126,7 (2 CH, CH-ar) ; 126,4 (CH, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CH) ; 

125,4 et 125,1 (CH) ; 125,0 et 124,9 (CH) ; 124,6 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 

124,4 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 123,0 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,4 (C, C-

1) ; 76,6 (CH2, C-20) ; 75,8 (CH, C-10) ; 75,3 (CH, C-2) ; 74,1 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-

13) ; 58,7 (C, C-8) ; 52,9 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,5 (CH2) ; 35,8 

(CH2, C-6 ou C-14) ; 35,7 (CH2, C-6 ou C-14) ; 33,9 (CH2, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CH) ; 33,8 (CH2, (Z,Z)-

O2CCH2CH2CH=CH) ; 31,7 (CH2, (Z,E)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CHCH2) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,0 (CH3, C-

16) ; 26,9 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,3 (CH2, (Z,Z)-O2CCH2CH2CH=CHCH=CHCH2) ; 25,8 (CH3, 

(CH3)2C=CH) ; 23,0 (CH2, O2CCH2CH2CH=CH) ; 22,9 (CH3, CH3CO2) ; 22,3 (CH3, C-17) ; 21,0 (CH3, 

CH3CO2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, CH=C(CH3)) ; 15,0 (CH3, C-

18) ; 9,8 (CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2920 ; 1737 ; 1639 ; 1602 ; 1581 ; 1539 ; 1487 ; 1451 ; 1371 ; 1314 ; 1238 ; 1177 ; 1146 ; 

1109 ; 1069 ; 1025 ; 983 ; 947 ; 907 ; 853 ; 800 ; 776 ; 733 ; 709 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1339,0 (100%) [M+Na]
+
, 1354,9 (8%) [M+K]

+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C80H101NO15 : 1338,7069 [M+Na]
+ 

; mesurée : 1338,7061. 

Analyse élémentaire : calculée pour C80H101NO15.1/2(H2O) : C 72,48 ; H 7,68 ; N 1,06 ; mesurée : C 72,58 ; 

H 7,96 ; N 1,11. 
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Profil HPLC : temps de rétention = 18,21 min, pureté = 91 %. 

 

 Conjugué hybride du Paclitaxel 186 

 

La prodrogue 186 est préparée à partir de l’acide 141, de Paclitaxel, d’EDCI et de 4-DMAP dans du DCM 

anhydre de la même manière que la prodrogue 106. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur 

gel de silice (Ether de pétrole/EtOAc 3:1) pour fournir la prodrogue 186 (86%) sous forme d’un solide 

amorphe blanc.  

[]D = −35,0 (c = 0,80 ; EtOH). 

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,12 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,61 

(t, J = 7,1 Hz, 1 H, CH-ar) ; 7,56-7,48 (m, 3 H, CH-ar) ; 7,45-7,31 (m, 7 H, CH-ar) ; 6,88 (d, J = 9,2 Hz, 1 H, 

NH) ; 6,30 (s, 1 H, H-10) ; 6,27 (t, J = 8,4 Hz, 1 H, H-13) ; 5,96 (dd, J = 9,2 Hz, J = 3,3 Hz, 1 H, H-3’) ; 5,68 

(d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2) ; 5,51 (d, J = 3,3 Hz, 1 H, H-2’) ; 5,40-5,26 (m, 2 H, CH2CH=CHCH2) ; 5,20-5,06 

(m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ;  4,97 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, H-5) ; 4,45 (m, 1 H, H-7) ; 4,31 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-

20) ; 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 1 H, H-20) ; 3,82 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-3) ; 2,46 (s, 3 H, CH3COO) ; 2,64-2,33 (m, 

5 H, 1 H-14, 1 H-6, OH, CH2, CH2CH2CH2COO) ; 2,22 (s, CH3, CH3COO) ; 2,20-1,94 (m, 28 H, 

CH2CH2CH2CH2CH=CHCH2, =CHCH2CH2C(CH3)=CH, 1 H-14, 3 H-18) ; 1,88 (m, 1 H, H-6) ; 1,81 (s,  1 

H, OH) ; 1,68 (s, 6 H, (CH3)2C=CH, H-19) ; 1,60 (s, 17 H, CH2CH=C(CH3), CH2CH2CH2CH2COO) ; 1,29 

(m, 2 H, CH2CH2CH2CH2COO) ; 1,23 (s, 3 H, H-16) ; 1,13 (s, 3 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 203,9 (C, C-9) ; 172,8 (C, CH2COOPcx) ; 171,4 (C, CH3CO2) ; 169,9  

(C, CH3CO2) ; 168,2 (C, C-1’) ; 167,2 (2C, PhC(=O)NH, PhCO2) ; 143,0 (C, C-12) ; 137,2 (C, C-ar) ; 135,2 

(C, CH2(CH3)C=CH) ; 135,1 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 135,0 (C, CH2(CH3)C=CH) ; 134,6 (C, 

CH2(CH3)C=CH) ; 133,8 (C, C-ar) ; 133,7 (CH, CH-ar) ; 132,9 (C, C-11) ; 132,1 (CH, CH-ar) ; 131,4 (C, 

(CH3)2C=CHCH2) ; 130,4 (2 CH, CH-ar) ; 129,9 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 129,5 (CH, CH2CH=CHCH2) ; 

129,3 (C, C-ar) ;  129,2 (2 CH, CH-ar) ; 128,9 (4 CH, CH-ar) ; 128,6 (CH, CH-ar) ; 127,2 (2 CH, CH-ar) ; 



- 284 - 

 

126,6 (2 CH, CH-ar) ; 124,7 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (CH, C-5) ; 81,2 (C, C-4) ; 79,3 (C, C-1) ; 76,6 (CH2, C-20) ; 75,7 (CH, C-10) ; 75,3 

(CH, C-2) ; 73,9 (CH, C-2’) ; 72,3 (CH, C-7) ; 71,9 (CH, C-13) ; 58,7 (C, C-8) ; 52,9 (CH, C-3’) ; 45,7 (CH, 

C-3) ; 43,3 (C, C-15) ; 39,9 (3 CH2) ; 39,7 (CH2) ; 35,7 (CH2, C-6 ou C-14) ; 35,6 (CH2, C-6 ou C-14) ; 33,9 

(CH2, CH2CH2CO2) ; 29,4 (CH2) ; 28,7 (CH2, CH2CH2CH2CH2CO2) ; 28,4 (2 CH2) ; 27,1 (CH2, 

CH2CH2CH2CH=CH) ; 27,0 (CH3, C-16) ; 26,9 (CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,0 (CH2, CH2CH2CH2CH=CH) ; 

25,8 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 24,8 (CH2, CHCH2CH2CH2CH2CH2COOPcx) ; 22,8 (CH3, CH3CO2) ; 22,3 (CH3, 

C-17) ; 20,9 (CH3, CH3CO2) ; 17,8 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, 

CH2CH=C(CH3)) ; 14,9 (CH3, C-18) ; 9,7 (CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2930, 1738, 1638, 1529, 1488, 1450, 1371, 1239, 1178, 1069, 1025, 983, 907, 855, 801, 777, 

733, 708 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1355,5 [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : calculée pour C81H105NO15 : 1354,7382 [M+Na]
+ 

; mesurée : 1354,7419. 

Analyse élémentaire : calculée pour C81H105NO15.1/2(H2O) : C 72,33; H 8,10; N 1,05 ; mesurée : C 72,51; 

H 7,89; N 1,04. 

 

Préparation et caractérisation des nanoparticules des conjugués du Paclitaxel : une solution de chaque 

bioconjugué (1 mg) dans l’éthanol (100 µL) est ajoutée goutte à goutte, sous agitation (500 t/min) dans une 

solution aqueuse à 5% de dextrose (1 mL). Les nanoparticules se forment alors spontanément. La solution est 

agitée pendant 2 minutes supplémentaires. La suspension est alors transférée dans un ballon taré puis 

l’éthanol est distillé sous pression réduite (30 mm Hg) à température ambiante en utilisant un évaporteur 

rotatif pendant environ 10 minutes. Le ballon est alors plongé dans un bain d’eau à 37 °C pour environ 5 

minutes. L’évaporation continue jusqu’à ce que la masse totale de la suspension atteigne 0,8 – 0,9 g. Le 

poids de la suspension est alors ajusté jusqu’à 1,0 g en utilisant de l’eau mQ. Le diamètre moyen des 

nanoparticules est déterminé à 25 °C par diffusion quasi-élastique de la lumière avec un Zêtasizer Nano ZS 

Malvern.  

 

Activité anticancéreuse in vitro : La lignée cellulaire A549 (lignée cellulaire du carcinome du poumon 

humain) est cultivée dans le milieu F-12K complémenté avec 10 % de sérum de veau fœtal, 50 U/mL de 

pénicilline et 50 μg/mL de streptomycine. Les lignées cellulaires Hep G2 (lignée cellulaire du carcinome du 

foie humain), HT-29 (lignée cellulaire de l’adénocarcinome colorectal humain), MCF-7 (lignée cellulaire de 

l’adénocarcinome du sein), MCF-7 MDR (lignée cellulaire de l’adénocarcinome du sein multi-drug resistant) 

et KB 3.1 (lignée cellulaire du carcinome  épithélial humain) sont cultivées dans un mélange DMEM/Ham’s 

F12 (1:1) complémenté avec 10 % de sérum de veau fœtal, 50 U/mL de pénicilline, 50 μg/mL de 
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streptomycine et de la glutamine (2M). La lignée cellulaire Mia Paca-2 (lignée cellulaire du carcinome du 

pancréas humain) est cultivée dans le milieu DMEM complémenté avec 10 % de sérum de veau fœtal, 50 

U/mL de pénicilline et 50 μg/mL de streptomycine. L’activité anticancéreuse du Paclitaxel (85), des 

nanoparticules des conjugués hybrides du Paclitaxel 106, 181, 182, 183, 184, 185 et 186 et des 

nanoparticules du Paclitaxel-squalène 23 sur ces lignées cellulaires ont été déterminées en utilisant le test au 

bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-3,5-diphényl tétrazolium (MTT) qui mesure l’activité de la 

déshydrogénase mitochondriale. Les cellules ont été disséminées dans des plaques 96 puits et pré-incubées 

24 heures à 37 °C dans une atmosphère à 5% CO2 humidifiée. Différentes dilutions de ces composés sont 

ajoutées au milieu de culture. Après 72 heures d’incubation à 37 °C, chaque puit est décanté puis 100 μL de 

solution MTT (0,5 mg/mL dans le milieu de culture) sont ajoutés dans chaque puit. Les plaques sont 

incubées pendant 2,5 heures à 37 °C. 100 μL de solution de SDS 10 % dans l’eau (10 mM HCl) sont ajoutés 

puis les plaques sont de nouveau incubées pendant 1 nuit à 37 °C. L’absorbance de la solution colorée 

obtenue, qui est proportionnelle au nombre de cellules vivantes, a été mesurée à 570 nm par un lecteur de 

Plaque (Metertech Σ 960, Fisher Bioblock, Illkirch, France) pour déterminer la concentration inhibitrice à 

50% (CI50) des différents composés. Celles-ci sont une moyenne de 3 différentes expériences effectuées 

simultanément dans la même journée sur différents puits. 
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IV.4. Cisplatine monosqualène et Cisplatine bis-squalène 

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènyl méthanesulfonate (208) 

 

A une solution de squalénol 159 (1,32 g ; 3,4 mmol) dans du DCM anhydre (18 mL) on ajoute de la 

triéthylamine (581 mg ; 5,7 mmol) ainsi que du chlorure de mésyle (592 mg ; 5,2 mmol). Le mélange est 

agité à 0 °C pendant 2 heures puis traité par 10 mL d’eau. La phase organique est séparée puis la phase 

aqueuse est extraite au DCM (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 

anhydre puis concentrées sous pression réduite pour donner le mésylate brut 208 (1,6 g, quant.) sous forme 

d’une huile jaune.  

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,20-5,06 (m, 5 H, CH2C=CH(CH3)) ; 4,20 (t, J = 7,2 Hz, 2 H, 

CH2CH2CH2OMs) ; 2,99 (s, 3 H, CH3SO2CH2) ; 2,11-1,95 (m, 18 H, CH2CH2C(CH3)=) ; 1,83 (m, 2 H, 

CH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C =CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 135,3 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,1 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,0 (C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 133,0 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 131,4 (C, CH=C(CH3)2) ; 126,0 (CH, CH2CH=C(CH3)) ; 

124,6 (CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,5 (CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 69,8 (CH2, 

CH2CH2OMs); 39,9 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 39,7 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 37,5 (CH3, 

CH2SO2CH3) ; 35,3 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=); 28,4 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 27,4 (CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=); 26,9 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,8 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,7 (CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 25,9 (CH3, CH=C(CH3)2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, CH=C(CH3)); 

16,0 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2975 ; 2924 ; 2849 ; 1452 ; 1435 ; 1383 ; 1358 ; 1331 ; 1260 ; 1174 ; 1109 ; 974 ; 955 ; 923 ; 

833 ; 809 ; 738 ; 722 cm
−1

. 
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 2-((4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènyl)isoindoline-1,3-dione 

(209) 

 

A une solution du mésylate 208 (1,6 g ; 3,44 mmol) dans du DMF anhydre (20 mL) sont ajoutés du 

phtalimidate de potassium (900 mg ; 4,9 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique d’iodure de potassium. Le 

mélange est agité à 80 °C pendant une nuit puis concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié 

par chromatographie sur gel de silice (Cyclohexane/AcOEt 5:1) pour donner le phtalimide 209 (1,5 g ; 85 %) 

sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,80 (m, 2 H, H-ar) ; 7,63 (m, 2 H, H-ar) ; 5,20-5,06 (m, 5 H, 

CH2C=CH(CH3)) ; 3,60 (t, J = 7,1 Hz, 2 H, CH2CH2N) ; 2,11-1,95 (m, 18 H, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,70 (q, 

J = 7,1 Hz, 2 H, CH2CH2CH2N) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 168,5 (2 C, C=O) ; 135,2 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,1 (2 C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 135,0 (C, C-Ar) ; 134,0 (2 CH, CH-Ar) ; 133,7 (C, C-Ar) ; 132,3 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 

131,4 (C, CH=C(CH3)2) ; 125,2 (CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,5 (2 CH, CH2CH=C(CH3)) ; 124,4 (2 CH, 

CH2CH=C(CH3)) ; 123,3 (2 CH, CH-Ar) ;  39,9 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 39,8 (CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 38,0 (CH2) ; 37,0 (CH2); 28,4 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 27,1 (CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,9 (CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,8 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 25,8 (CH3, 

CH=C(CH3)2) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,0 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2923 ; 1773 ; 1712 ; 1438 ; 1394 ; 1367 ; 1188 ; 1087 ; 1039 ; 834 ; 794 ; 719 cm
−1

.  

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaènal oxime 207 

 

A une solution de l’aldéhyde squalénique 59 (300 mg ; 0,78 mmol) dans un mélange EtOH/eau 1:1 (2,5 mL) 

sont ajoutés de l’acétate de sodium (100 mg ; 1,2 mmol) et du chlorhydrate d’hydroxylamine (85 mg ; 1,2 

mmol). Le mélange est agité pendant 1 nuit puis concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est repris 
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dans de l’eau (10 mL) puis la phase aqueuse est extraite par de l’AcOEt (3×10 mL). Les phases organiques 

sont rassemblées, lavées avec une solution de saumure (10 mL), séchées sur MgSO4 anhydre puis 

concentrées sous pression réduite pour donner un mélange 1/1 des oximes syn/anti 207 (280 mg ; 90 %) sous 

forme d’une huile jaune. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 7,40 (t, J = 5,8 Hz, 0,5 H, HO-N=CHCH2, isomère E ou Z) ; 6,69 (t, J = 

5,3 Hz, 0,5 H, HO-N=CHCH2, isomère E ou Z) ; 5,21-5,06 (m, 5 H, CH2C=CH(CH3)) ; 2,52-2,45 (m, 1 H, 

HO-N=CHCH2CH2, isomère E ou Z) ; 2,34-2,26 (m, 1 H, HO-N=CHCH2CH2, isomère E ou Z) ; 2,18-1,98 

(m, 18 H) ; 1,68 (s, 3 H, C(CH3)2=CH) ; 1,60 (s, 15 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 151,6 (0,5 CH, HO-N=CHCH2, isomère E ou Z) ;  151,2 (0,5 CH, HO-

N=CHCH2, isomère E ou Z) ;  134,7 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 134,5 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 133,1 (C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 132,9 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 130,7 (C, CH=C(CH3)2) ; 125,4 (CH, C(CH3)=CHCH2) ; 

125,3 (CH, C(CH3)=CH) ; 124,3 (2 CH, C(CH3)=CH) ; 124,2 (CH, C(CH3)=CH) ; 124,1 (CH, C(CH3)=CH) ; 

39,6 (2 CH2) ; 39,5 (CH2) ; 36,4 (CH2) ; 35,5 (CH2) ; 28,1 (3 CH2) ; 27,9 (CH2) ; 26,6 (2 CH2,) ; 26,5 (CH2,) ; 

26,4 (CH2,) ; 25,5 (CH3, CH=C(CH3)2) ; 23,1 (CH2,) ;  17,4 (CH3,  CH=C(CH3)) ; 15,8 (3 CH3, 

CH=C(CH3)) ; 15,6 (0,5 CH3, CH=C(CH3)); 15,6 (0,5 CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2916 ; 1450 ; 1382 ; 1083 ; 915 ; 737 cm
−1

. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17,21-Pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-pentaèn-1-amine (206) 

 

Voie 1 : A une solution du phtalimide 209 (1,5 g ; 2,9 mmol) dans du MeOH (15 mL), on ajoute 826 mg 

d’hydrazine monohydratée (16,5 mmol). Le mélange est agité au reflux du méthanol pendant 2 heures puis 

concentré sous pression réduite. Le résidu est repris dans une solution aqueuse de NaOH 0,1N (50 mL). La 

phase aqueuse est extraite avec de l’AcOEt (3×50 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur 

MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie sur 

gel de silice (DCM/MeOH/Et3N 90:10:1) pour donner la squalénamine 206 (960 mg ; 86 %) sous forme 

d’une huile incolore. 

Voie 2 : A une suspension de LiAlH4 (300 mg ; 7,9 mmol) dans du THF anhydre (7 mL) est ajoutée à 0 °C et 

goutte à goutte une solution de l’oxime squalénique 207 (1,2 g ; 3,0 mmol) dans du THF anhydre (7 mL). Le 

mélange est ensuite ramené progressivement à température ambiante puis agité au reflux du THF pendant 4 

heures. Le mélange est dilué avec du THF (10 mL) puis quelques gouttes d’AcOEt sont ajoutées. Une 

solution de NaOHaq 1N est ajoutée lentement  à 0 °C jusqu’à formation d’un précipité blanc. Le mélange est 
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filtré sur celite puis le filtrat est concentré sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (DCM/MeOH/Et3N 90:10:1) pour donner la squalénamine 206 (850 mg ; 

73 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,20-5,07 (m, 5 H, CH2C=CH(CH3)) ; 2,60 (t, J = 6,9 Hz, 2 H, 

CH2CH2NH2) ; 2,14-1,85 (m, 20 H, CHCH2CH2C(CH3)=CH) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 15 H, 

CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 136,0 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,8 (C, CH2C(CH3)=CH) ; 135,6 (C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 132,0 (C, CH=C(CH3)2) ; 125,8 (CH, C(CH3)=CHCH2) ; 125,7 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 

125,6 (CH, C(CH3)=CHCH2) ; 125,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 42,3 (CH2) ; 41,0 (3 CH2) ; 38,2 (CH2) ; 32,0 

(CH2) ; 29,4 (2 CH2) ; 27,9 (CH2) ; 27,8 (CH2) ; 27,7 (CH2) ; 26,1 (CH3, CH=C(CH3)2) ; 18,0 (CH3, 

CH=C(CH3)) ; 16,4 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2925 ; 2855 ; 1448 ; 1381 ; 1239 ; 1130 ; 1105 ; 833 ; 732 cm
−1

. 

 

 Cisplatine bis-squalène 205 

 

A une solution du disuccinatocisplatine 189 (148 mg ; 0,28 mmol) dans du THF anhydre (4 mL) sont ajoutés 

à 0 °C 72,6 mg de triéthylamine (0,72 mmol) puis goutte à goutte du chlorformiate d’éthyle (66,1 mg ; 0,61 

mmol). Le mélange est agité pendant 20 minutes à 0 °C puis une solution de squalénamine 206 (500 mg ; 

1,30 mmol) dans du THF anhydre (1 mL) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-DMAP  sont ajoutées. Le 

mélange est ensuite agité pendant 4 jours à température ambiante et à l’abri de la lumière puis est concentré 

sous pression réduite. Le mélange brut obtenu est purifié directement par chromatographie sur gel de silice 

(DCM/MeOH  98:2) pour donner le complexe 205 (124 mg ; 35 %) sous forme d’une huile jaune. 

RMN
 1

H (300 MHz, [D7]DMF) : δ = 7,75 (t, J = 5,6 Hz, 2 H, CH2NHC=O) ; 7,20-6,50 (m, 6 H, NH3) ; 

5,25-5,00 (m, 10 H, (CH3)C=CHCH2) ; 3,15-3,05 (m, 4 H, CH2CH2NHC=O) ; 2,47 (t, J = 6,9 Hz, 4 H, 

PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 2,37 (t, J = 6,9 Hz, 4 H, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 2,15-1,90 (m, 40 H, 

NHCH2CH2CH2C, CHCH2CH2(CH3)C=) ; 1,66 (s, 6 H, (CH3)2C=CH) ; 1,61 (s, 18 H, CH2CH=C(CH3)) ; 

1,59 (s, 12 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, CDCl3) : δ = 182,4 (2 C, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 173,1 (2 C, 

PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 135,3 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,2 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,0 (2 C, 
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(CH3)C=CHCH2) ; 134,2 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 131,4 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 125,1 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (6 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 39,9 (6 CH2) ; 37,2 (2 

CH2) ; 32,5 (2 CH2, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 32,2 (2 CH2, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 28,4 (4 CH2) ;  26,9 

(6 CH2) ; 26,8 (4 CH2) ; 25,8 (2 CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,8 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (4 CH3, 

CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (4 CH3, CH2CH=C(CH3)). 

RMN
 195

Pt (53,8 MHz, [D7]DMF) : δ = 1174,4 (710 Hz) ppm. 

IR (film) :  = 2956; 2916; 2856; 1641; 1555; 1445; 1383; 1336; 1308; 1258; 1219; 1110; 856 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1271,1 (100%) [M+H]
+
. 

SMHR (−ESI) : Calculée pour C62H106Cl2N4O6Pt
195

 : 1267,7137 ; mesurée 1267,7046. 

 

 Cisplatine mono-squalène 210 

 

A un mélange de N-hydroxysuccinimide (45 mg ; 0,39 mmol) et d’EDCI (70 mg ; 0,37 mmol) dans le DMF 

anhydre (0, 3 mL) sont ajoutés une solution de l’hydroxosuccinatocisplatine 202 (124 mg ; 0,29 mmol) dans 

du DMF anhydre (0,7 mL). Le mélange est agité pendant 90 minutes puis une solution de squalénamine 206 

(300 mg ; 0,78 mmol) dans du DMF anhydre (1,0 mL) est ajoutée. Le mélange est de nouveau agité pendant 

48 heures à l’abri de la lumière puis concentré sous pression réduite. Le brut obtenu est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (DCM/MeOH 80:20) pour donner le complexe 210 (50 mg ; 22 %) 

sous forme d’une huile jaune. 

RMN
 1

H (400 MHz, [D7]DMF) : δ = 7.72 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, CH2NHC=O) ; 6,70-6,20 (m, 6 H, 2 NH3) ; 

5,20-5,06 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 3,09 (q, J = 6,4 Hz, 2 H, CH2CH2NHC=O) ; 2,45-2,39 (m, 2 H, 

PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 2,38-2,32 (m, 2 H, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 2,13-1,93 (m, 20 H, 

NHCH2CH2CH2C, CHCH2CH2(CH3)C=) ; 1,65 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,60 (s, 9 H, CH=C(CH3)) ; 1,59 (s, 

6 H, CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, [D7]DMF) : δ 181,7 (C, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 172,6 (C, 

PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 135,6 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,5 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,3 (C, 

(CH3)C=CHCH2) ; 135,1 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 131,5 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 125,0 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 

124,9 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,8 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 40,2 (3 CH2) ; 39,4 (CH2) ; 37,5 (CH2) ; 

33,4 (CH2, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 32,9 (CH2, PtO2CCH2CH2C(=O)NH) ; 28,7 (2 CH2) ;  28,5 (CH2) ; 



- 291 - 

 

27,2 (2 CH2) ; 27,0 (CH2) ; 25,7 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,7 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,1 (3 CH3, CH=C(CH3)) ; 

16,0 (CH3, CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2923; 1707; 1640; 1558; 1440; 1376; 1219; 1077; 806 cm
−1

. 

SM (−ESI) : m/z = 800,3 (100%) [M−H]
− 

. 

SMHR (−ESI) : Calculée pour C31H57Cl2N3O4Pt
195

 : 799,3353; mesurée 799,3353. 

 

Préparation et caractérisation des nanoparticules des complexes squalénisés du Cisplatine : une 

solution du complexe 210 (1 mg) dans l’éthanol (150 µL) est ajouté goutte à goutte, sous agitation (500 rpm) 

dans une solution aqueuse à 5% de dextrose (1 mL). Pour le complexe 205, une solution dans l’acétone (1 

mg dans150 µL) est préparée puis ajoutée goutte à goutte à la solution aqueuse. Les nanoparticules se 

forment alors spontanément. La solution est agitée pendant 2 minutes supplémentaires. La suspension est 

alors transférée dans un ballon taré puis l’éthanol est distillé sous pression réduite (30 mm Hg) à température 

ambiante en utilisant un évaporteur rotatif. Le ballon est alors plongé dans un bain d’eau à 37 °C pour 

environ 5 minutes, l’évaporation continue jusqu’à ce que la masse totale de la suspension atteigne 0,8 – 0,9 

g. Le poids de la suspension est alors ajusté jusqu’à 1,0 g en utilisant de l’eau milliQ.  

 

Activité anticancéreuse in vitro : Les lignées cellulaires L-929 (fibroblastes murins), M109 (carcinome du 

poumon murin) et Panc-1 (carcinome du pancréas humain) ont été cultivées dans le milieu DMEM 

complémenté avec 10% de sérum de veau fœtal, 50 U/mL de pénicilline et 50 μg/mL de streptomycine. La 

lignée cellulaire BxPc-3 (adénocarcinome du pancréas humain), a été cultivée dans le milieu RPMI 1640 

complémenté avec 10% de sérum de veau fœtal, 50 U/mL de pénicilline et 50 μg/mL de streptomycine. Les 

autres lignées testées ont été cultivées dans les mêmes conditions que précédemment. L’activité 

anticancéreuse du cisplatine, des nanoparticules de Cisplatine mono-squalène 210 et des nanoparticules de 

Cisplatine bis-squalène 205 ont été déterminées en utilisant le test au bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-

yl)-3,5-diphényl tétrazolium (MTT), dans les mêmes conditions que précédemment. 
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IV.5. Ifosfamide-squalène 

 

 4-Squalénoxy-ifosfamide (229) 

 

A une solution du 4-méthoxy-ifosfamide 227 (50 mg ; 0,17 mmol) dans du DCM (0,5 mL) est ajouté à −78 

°C 28 mg de BF3.OEt2 (0,19 mmol). Le mélange est agité à −78 °C pendant 10 minutes puis une solution du 

squalénol 159 (200 mg ; 0,52 mmol) dans du DCM (0,8 mL) est ajoutée lentement. Le mélange est ensuite 

agité pendant 30 minutes supplémentaires. Une solution de NaHCO3 aq (5 mL) est ajouté et le mélange est 

extrait avec du DCM (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 anhydre puis 

concentrées sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie flash sur gel de silice 

(DCM:MeOH:Et3N 98:2:0,1) pour donner le 4-squalénoxy-ifosfamide 229 (58 mg ; 53 %) sous forme d’une 

huile incolore. 

RMN
 1

H (400 MHz, [D6]acetone) : la présence de deux isomères provoque le dédoublement de certains 

signaux. δ = 5,24-5,09 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 4,75 et 4,70 (2 t, J = 4,2 Hz, 1 H, H-4) ; 4,50-4,38 (m, 1 

H, H-6) ; 4,21-4,09 (m, 1 H, H-6) ; 4,00-3,90 (m, 1 H, NH) ; 3,80-3,71 (m, 2 H, H-8) ; 3,66 (t, J = 6,3 Hz, 2 

H, H-9) ; 3,58-3,43 (m, 3 H, H-7, CH2CH2CH2O) ;  3,33-3,16 (m, 3 H, 2 H-10, H-7) ; 2,19-1,97 (m, 20 H, 9 

CH2, 2  H-5) ; 1,78-1,72 (m, 2 H, CH2CH2CH2O) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,64 (s, 12 H, CH=C(CH3)) ; 

1,61 (s, 3 H, CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, [D6]acetone) : la présence de deux isomères provoque le dédoublement de certains 

signaux. δ = 135,6 (2 C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,4 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,0 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 131,6 

(C, (CH3)C=CHCH2) ; 125,2 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 125,1 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 125,0 (CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,9 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 89,7 (CH, C-4) ; 68,1 (CH2, CH2CH2CH2O) ; 63,2 (d, JCP 

= 6,0 Hz , CH2, C-6) ; 50,2 (d, JCP = 4,0 Hz ,CH2, C-7) ; 46,6 (d, JCP = 4,0 Hz, CH2, C-9) ; 44,0 (CH2, C-8) ; 

43,5 (CH2, C-10) ;  40,5 (3 CH2) ; 36,7 (CH2) ; 32,2 (CH2) ; 28,9 (3 CH2) ;  27,5 (CH2) ; 27,4 (CH2) ; 27,3 

(CH2) ; 25,9 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,8 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 

CH3, CH2CH=C(CH3)). 

RMN 
31

P (81 MHz, CDCl3) : δ = 10,65 (s) ; 10,25 (s) ppm. 
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SM (+APCI) : m/z = 647,3 (72%) [M+2+H]
+
; 645,3 (100%) [M+H]

+
; 387,3 (24%) [M-C7H13Cl2N2O2P+H]

+
; 

261,0 (8%) [M+2-C27H46O+H]
+ 

; 259,0 (14%) [M-C27H46O+H]
+
. 

SMHR (+ESI) : Calculée pour C34H59Cl2
35

N2O3P: 667,3538 ; mesurée : 667,3555. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-N-(2-Mercaptoéthyl)-4,8,13,17,21-pentaméthyldocosa-4,8,12,16,20-

pentaènamide (231) 

 

A une solution de d’acide squalénique 13 (405 mg ; 1,01 mmol) dans du THF anhydre (16 mL) sont ajoutés 

120 mg de NHS (1,04 mmol) et de la DCC (208 mg ; 1,01 mmol). Le mélange est agité à température 

ambiante pendant 24 heures puis filtré. Le filtrat est concentré sous pression réduite. Le produit brut obtenu 

est repris dans du DCM (12 mL) puis de la triéthylamine (0,4 mL ; 2,9 mmol) et du chlorhydrate de 

cystéamine (330 mg ; 2,9 mmol) sont ajoutés. Le mélange est de nouveau agité à température ambiante 

pendant 24 heures puis la phase organique est lavée avec une solution aqueuse d’HCl 1N (2×10 mL) et une 

solution de saumure (10 mL). La phase organique est séchée sur MgSO4 anhydre puis concentrée sous 

pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 3:1) 

pour donner l’amide 231 (330 mg ; 72 %) sous forme d’une huile incolore. 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,94 (s large, 1 H, NH) ; 5,20-5,05 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 3,40 (m, 2 

H NHCH2CH2SH) ; 2,62 (td, J = 7,1 Hz, J = 2,0 Hz, 2 H, NHCH2CH2SH) ; 2,29 (s, 4 H, 

NH(O=)CCH2CH2C(CH3)=) ; 2,11-1,96 (m, 16 H, CH2CH2C(CH3)=) ; 1,68 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,62 (s, 

3 H, CH2CH=C(CH3) ; 1,60 (s, 12 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 173,0 (C, NHC=O) ; 135,3 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 135,1 (C, 

(CH3)C=CHCH2) ; 135,0 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 133,6 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 131,4 (C, (CH3)C=CHCH2) ; 

125,7 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,6 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,4 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 42,4 (CH2); 39,9 (2 CH2) ; 39,7 (CH2) ; 35,4 (CH2) ; 35,3 (CH2) ; 28,4 (2 CH2) ; 26,9 

(CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 25,9 (CH3, CH=C(CH3)2) ; 24,9 (CH2); 17,8 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ; 16,2 (3 CH3, 

CH2CH=C(CH3)); 16,1 (CH3, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

IR (film) :  = 2964 ; 2924 ; 2845 ; 1646 ; 1549 ; 1452 ; 1444 ; 1381 ; 1239 ; 1197 ; 1151 ; 1129 ; 1108 ; 

903 ; 845 ; 775 ; 732 cm
−1

. 

SM (+APCI) : m/z = 460,4 (100%) [M+H]
+
. 
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 4-Squalènecystéamide-ifosfamide 230 

 

A une solution du 4-méthoxy-ifosfamide 227 (40 mg ; 0,14 mmol) dans du DCM (0,5 mL) sont ajouté à -78 

°C 20,7 mg de BF3.OEt2 (0,14 mmol). Le mélange est agité à −78 °C pendant 10 minutes puis une solution 

du N-(mercaptoéthyl)-squalénamide 231 (180 mg ; 0,39 mmol) dans du DCM (0,7 mL) est ajoutée 

lentement. Le mélange est ensuite agité pendant 30 minutes. Une solution de NaHCO3 aq (5 mL) est ajoutée 

et le mélange est extrait avec du DCM (3×10 mL). Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur 

MgSO4 anhydre puis concentrées sous pression réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de 

silice (DCM:MeOH:Et3N 98:2:0,1) pour donner le conjugué 230 (40 mg ; 40 %) sous forme d’une huile 

incolore. 

IR (film) : = 2963;2930 ; 2864 ; 1644 ; 1551 ; 1443 ; 1381 ; 1364 ; 1230 ; 1166 ; 1126 ; 1102 ; 1071 ; 

1036 ; 975 ; 932 cm
−1

. 

RMN
 1

H (400 MHz, [D6]acétone) : δ = 7,32 (s large, 1 H, NH) ; 5,24-5,07 (m, 5 H, (CH3)C=CHCH2) ; 

4,80-4,66 (m, 2 H, H-4, 1 H-6) ; 4,34-4,15 (m, 2 H, H-6, NH) ; 3,87-3,76 (m, 2 H, H-8) ; 3,62 (t, J = 7,2 Hz, 

2 H, H-9) ; 3,53-3,44 (m, 2 H, H-7) ;  3,41-3,18 (m, 4 H, H-10, NHCH2CH2S) ; 2,70-2,58 (m, 2 H, 

NHCH2CH2S) ; 2,50-2,38 (m, 1 H, H-5) ; 2,26 (s, 4 H, (CH3)CCH2CH2C(=O)NH) ;   2,14-1,96 (m, 17 H, 

CH2(CH3)C=, CH2CH=C(CH3), 1 H-5) ; 1,66 (s, 3 H, (CH3)2C=CH) ; 1,61 (s, 12 H, CH2CH=C(CH3)) ; 1,59 

(s, 3 H, CH2CH=C(CH3)) ppm. 

RMN
 13

C (100 MHz, [D6]acétone) : δ = 172,8 (C, CONH) ; 135,6 (2 C, (CH3)C=CH) ; 135,5 (C, 

(CH3)C=CH) ; 135,0 (C, (CH3)C=CH) ; 131,6 (C, (CH3)C=CH) ; 125,2 (2 CH, (CH3)C=CH) ; 125,1 (CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 125,0 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 124,9 (CH, (CH3)C=CHCH2) ; 66,3 (CH, C-4) ; 63,9 (d, 

JCP = 7,0 Hz , CH2, C-6) ; 48,6 (d, JCP = 2,9 Hz ,CH2, C-7) ; 45,8 (d, JCP = 4,7 Hz, CH2, C-9) ; 44,2 (CH2, C-

10) ; 42,6 (d, JCP = 4,2 Hz, CH2, C-8) ;  40,5 (3 CH2) ; 39,9 (CH2, NHCH2CH2S) ; 36,3 (CH2) ; 35,7 (CH2) ; 

33,4 (d, JCP = 5,0 Hz, CH2, C-5) ; 32,6 (CH2) ; 31,8 (CH2) ; 28,9 (3 CH2) ;  27,5 (CH2) ; 27,4 (CH2) ; 27,3 

(CH2) ; 25,9 (CH3, (CH3)2C=CH) ; 17,8 (CH3, CH=C(CH3)) ; 16,2 (2 CH3, CH=C(CH3)) ; 16,1 (2 CH3, 

CH=C(CH3)). 

SM (+ESI) : m/z = 741,3 (100%) [M+H]
+
; 743,3 (85%) [M+2+H]

+
. 

SMHR (+ESI) : Calculée pour C36H62Cl2N3O3PS : 740,3524; mesurée : 740,3551. 
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Préparation et caractérisation des nanoparticules des dérivés squalénisés de l’Ifosfamide : une solution 

de chaque dérivé 229 ou 230 (1 mg) dans l’acétone (100 µL) est ajoutée goutte à goutte, sous agitation (500 

t/min) dans une solution aqueuse à 5% de dextrose (1 mL). Les nanoparticules se forment alors 

spontanément. La solution est agitée pendant 2 minutes supplémentaires. La suspension est alors transférée 

dans un ballon taré puis l’éthanol est distillé sous pression réduite (30 mm Hg) à température ambiante en 

utilisant un évaporteur rotatif à 37 °C pour environ 5 minutes jusqu’à ce que la masse totale de la suspension 

atteigne 0,8 – 0,9 g. Le poids de la suspension est alors ajusté jusqu’à 1,0 g en utilisant de l’eau milliQ.  

 

Activité anticancéreuse in vitro : Les tests biologique in vitro ont été réalisés dans les mêmes conditions 

que dans les parties précédentes, sur les lignées décrites précedemment. 
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IV.6. Bola-conjugués 

 

 (6E,10E,14E,18E)-3,22-Dibromo-2,6,10,15,19,23-hexaméthyltetracosa-6,10,14,18-tetraène-2,23-diol 

(248) 

 

A une solution de squalène (10) (5 g ; 12,2 mmol) dans du THF (30 mL) on ajoute 4 mL d’eau. Le mélange 

est refroidi à 0 °C puis quelques gouttes de THF sont de nouveau ajoutées pour obtenir une solution 

homogène. Du N-bromosuccinimide (5,2 g ; 29,2 mmol) est ajouté par portion à 0 °C puis le mélange est 

agité pendant 3 heures à température ambiante. Le mélange est concentré sous pression réduite et le résidu 

est repris dans l’eau (30 mL). La phase aqueuse est extraite par de l’éther diéthylique (3×30 mL). Les phases 

organiques sont rassemblées, séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut 

obtenu est chromatographié sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 95:5 puis 80:20) pour fournir la 

dibromhydrine 248 (1,8 g ; 24 %) sous forme d’une huile jaune pâle. 

Rf = 0,21 (Ether de pétrole/Et2O 80:20). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,25-5,07 (m, 4  H, C(CH3)=CHCH2) ; 3,97 (d, J = 11,2 Hz, 2 H, 

CH2CHBr) ; 2,39-1,86 (m, 20 H, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,59 (s, 12 H, CH=C(CH3)CH2) ; 1,33 (s, 6 H, 

(CH3)2C(OH)CH) ; 1,32 (s, 6 H, (CH3)2C(OH)CH) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 135,0 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 133,1 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 126,1 (2 

CH, C(CH3)=CHCH2) ; 124,6 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 72,6 (2 C, (CH3)2C(OH)CH) ; 71,0 (2 CH, 

CH2CHBr) ; 39,8 (2 CH2) ; 38,3 (2 CH2) ; 32,3 (2 CH2) ; 28,4 (2 CH2) ; 26,8 (2 CH2) ; 26,7 (2 CH3, 

(OH)C(CH3)2) ; 26,0 (2 CH3, C(OH)(CH3)2) ; 16,2 (2 CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (2 CH3, 

CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2928 ; 1445 ; 1382 ; 1333 ; 1225 ; 1119 ; 961 ; 909 ; 772 ; 732 cm
−1

. 

 

 3,3'-((3E,7E,11E,15E)-3,7,12,16-Tétraméthyloctadéca-3,7,11,15-tetraène-1,18-diyl)bis(2,2-

diméthyloxirane) (249) 
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Une solution de la dibromhydrine 248 (1,8 g ; 2,96 mmol) dans du méthanol (25 mL) est traitée par du 

carbonate de potassium (2,5 g ; 18,1 mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 17 heures 

puis filtré sur celite. Le brut obtenu est purifié par chromatographie flash sur gel de silice (Ether de 

pétrole/Et2O 80:20) pour donner le diépoxyde 249 (750 mg ; 57 %) sous forme d’une huile jaune pâle. 

Rf = 0,39 (Ether de pétrole/Et2O 80:20). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 5,20-5,02 (m, 4  H, CH2C(CH3)=CH) ; 2,67 (t, J = 6,1 Hz, 2 H, 

CH2CH(O)C(CH3)2) ; 2,14-1,87 (m, 20 H, 10 CH2) ; 1,60 (s, 6 H, CH=C(CH3)CH2) ; 1,68 (s, 6 H, 

CH2CH=C(CH3)CH2) ; 1,27 (s, 6 H, (CH3)2C(O)CH) ; 1,23 (s, 6 H, (CH3)2C(O)CH) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 135,0 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 134,0 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 125,0 (2 

CH, C(CH3)=CHCH2) ; 124,5 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 64,3 (2 CH, CH(O)C(CH3)2) ; 58,4 (2 C, 

(CH3)2C(O)CH) ; 39,8 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)) ; 36,4 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 28,4 (2 CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 27,6 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,8 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 25,0 (2 

CH3, (CH3)2C(O)CH) ; 18,9 (2 CH3, (CH3)2C(O)CH) ; 16,1 (4 CH3, CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2959 ; 2922 ; 1447 ; 1377 ; 1249 ; 1122 ; 873 ; 681 cm
−1

. 

 

 (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17-Tétraméthylicosa-4,8,12,16-tétraènedial (250) 

 

A une solution du diépoxyde squalénique 249 (650 mg ; 1,47 mmol) dans de l’éther diéthylique (25 mL) est 

traité par de l’acide periodique dihydraté (850 mg ; 3,73 mmol). Le mélange est agité à température ambiante 

pendant 4 heures puis repris dans de l’eau (10 mL). Les phases sont séparées puis la phase organique est 

séchée sur MgSO4 et concentrée sous pression réduite. Le produit brut est purifié par chromatographie flash 

sur gel de silice (Ether de pétrole/Et2O 80:20) pour donner le dialdéhyde 250 (180 mg ; 34 %) sous forme 

d’une huile jaune. 
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Rf = 0,32 (Ether de pétrole/Et2O 80:20). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 9,73 (t, J = 1,8 Hz, 2 H, CH2CH2CHO) ; 5,20-5,06 (m, 4 H, 

CH2C(CH3)=CHCH2) ; 2,50 (t, J = 7,4 Hz, 4 H, CH2CH2CHO) ; 2,30 (t, J = 7,4 Hz, 4 H, CH2CH2CHO) ; 

2,14-1,90 (m, 12 H, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,61 (s, 6 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 1,58 (s, 6 H, 

CH2CH=C(CH3)CH2) ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 202,7 (2 CH, CHO) ; 134,9 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 133,0 (2 C , 

CH2C(CH3)=CH) ; 125,5 (2 CH, C(CH3)=CH) ; 124,6 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 42,3 (2 CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 39,7 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 32,0 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 28,4 (2 

CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,7 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 16,2 (2 CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 16,1 (2 

CH3, CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2914 ; 1724 ; 1444 ; 1385 ; 1078 ; 850 ; 671 cm
−1

. 

 

 Acide (4E,8E,12E,16E)-4,8,13,17-tétraméthylicosa-4,8,12,16-tétraènedioïque (247) 

 

A une solution du dialdéhyde 250 (180 mg ; 0,5 mmol) dans de l’acétone (3 mL) on ajouté à 0 °C du réactif 

de Jones jusqu’à ce qu’une coloration rouge persiste. L’excès de chrome (VI) est alors décomposé par 

quelques gouttes d’isopropanol jusqu’à l’obtention d’une coloration verte. Une solution de saumure est 

ajoutée puis la phase aqueuse est extraite par de l’AcOEt (3×10 mL). Les phases organiques sont 

rassemblées, séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié 

par chromatographie flash sur gel de silice (AcOEt/Ether de pétrole 1:1) pour fournir le diacide 247 (65 mg ; 

33 %) sous forme d’une huile incolore. 

Rf = 0,35 (AcOEt/Ether de pétrole 1:1). 

RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 10,3-10,0 (s large, 2 H, COOH) ; 5,22-5,03 (m, 4 H, 

CH2C(CH3)=CHCH2) ; 2,44 (t, J = 7,3 Hz, 4 H, CH2CH2COOH) ; 2,30 (t, J = 7,3 Hz, 4 H, CH2CH2COOH) ; 

2,15-1,91 (m, 12 H, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 1,61 (s, 6 H, CH=C(CH3)CH2) ; 1,59 (s, 6 H, CH=C(CH3)CH2) 

ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 180,0 (2 C, COOH) ; 134,9 (2 C, CH2C(CH3)=CH) ; 132,9 (2 C, 

CH2C(CH3)=CH) ; 125,6 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 124,7 (2 CH, C(CH3)=CHCH2) ; 39,7 (2 CH2, 

CHCH2CH2C(CH3)=) ; 34,5 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 33,2 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 28,2 (2 
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CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 26,6 (2 CH2, CHCH2CH2C(CH3)=) ; 16,1 (2 CH3, CH=C(CH3)CH2); 16,0 (2 

CH3, CH=C(CH3)CH2) ppm. 

IR (film) :  = 2969 ; 2915 ; 2858 ; 1705 ; 1450 ; 1410 ; 1384 ; 1300 ; 1210 ; 1160 ; 1146 ; 1099 ; 947 ; 853 ; 

745 ; 701 cm
−1

. 

SM (−ESI) : m/z : 389,2 (100%) [M−H]
−
. 

SMHR (−ESI) : calculée pour C24H38O4 : 389,2692 ; mesurée : 389,2711. 

 

 Bola-conjugué du Paclitaxel (244) 

 

A une solution du diacide 247 (15 mg ; 0,038 mmol) dans du DCM anhydre (0,4 mL) on ajoute une solution 

de Paclitaxel (47 mg ; 0,055 mmol) dans du DCM anhydre (0,4 mL), de l’EDCI (14 mg ; 0,073 mmol) ainsi 

qu’une quantité catalytique de 4-DMAP. Le mélange est agité à température ambiante pendant 6 heures puis 

concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est chromatographié sur gel de silice (Ether de 

pétrole/AcOEt 1:2) pour fournir le bola-conjugué 244 (50 mg ; 88 %) sous forme d’un solide blanc amorphe. 

Rf = 0,71 (Ether de pétrole/AcOEt 1:4). 

[]D = −37,4 (c = 0,615; EtOH). 

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 8,13 (d, J = 7,3 Hz, 4 H, CH-ar) ; 7,73 (d, J = 7,3 Hz, 4 H, CH-ar) ; 7,6 (t, 

J = 7,3 Hz, 2 H, CH-ar) ; 7,55-7,46 (m, 6 H, CH-ar) ; 7,45-7,29 (m, 14 H, CH-ar) ; 6,89 (d, J = 9,1 Hz, 2 H, 

NH) ; 6,30 (s, 2 H, H-10) ; 6,26 (t, J = 8,9 Hz, 2 H, H-13) ; 5,95 (dd, J = 9,1 Hz, J = 2,9 Hz, 2 H, H-3’) ; 5,68 

(d, J = 7,0 Hz, 2 H, H-2) ; 5,49 (d, J = 2,9 Hz, 2 H, H-2’) ; 5,17-5,01 (m, 4 H, (CH3)C=CHCH2) ;  4,97 (d, J 

= 8,4 Hz, 2 H, H-5) ; 4,44 (m, 2 H, H-7) ; 4,31 (d, J = 8,4 Hz, 2 H, H-20) ; 4,20 (d, J = 8,4 Hz, 2 H, H-20) ; 

3,82 (d, J = 7,0 Hz, 2 H, H-3) ; 2,45 (s, 6 H, CH3COO) ; 2,63-2,32 (m, 8 H, 2 H-14, 2 H-6, 

CHCH2CH2COO) ; 2,22 (s, 6 H, CH3COO) ; 2,28-2,11 (m, 6 H, 2 H-14, CHCH2CH2COO) ; 2,07-1,97 (m, 8 

H, (CH3)C=CHCH2CH2) ; 1,96-1,83 (m, 12 H, (CH3)C=CHCH2CH2, 6 H-18, 2 H-6) ; 1,78 (s, 2 H, 2 OH) ; 
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1,71 (s, 2 H, 2 OH) ; 1,68 (s, 6 H, H-19) ; 1,58 (s, 6 H, (CH3)C=CH2) ; 1,55 (s, 6 H, (CH3)C=CH2) ; 1,23 (s, 

6 H, H-16) ; 1,13 (s, 6 H, H-17) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 203,9 (2 C, C-9) ; 172,5 (2 C, PcxO2CCH2) ; 171,4 (2 C, CH3CO2) ; 169,9 

(2 C, CH3CO2) ; 168,2 (2 C, C-1’) ; 167,2 (4 C, C(=O)NH, PhCO2) ; 143,0 (2 C, C-12) ; 137,2 (2 C) ; 135,1 

(2 C, CH2(CH3)C=CH) ; 133,9 (2 C, C-ar) ; 133,8 (2 CH, CH-ar) ; 132,9 (2 C, C-11) ; 132,8 (2 C, 

CH2(CH3)C=CH) ; 132,1 (2 CH, CH-ar) ; 130,4 (4 CH, CH-ar) ; 129,3 (2 C, C-ar) ; 129,2 (4 CH, CH-ar) ; 

128,9 (8 CH, CH-ar) ; 128,6 (2 CH, CH-ar) ; 127,2 (4 CH, CH-ar) ; 126,7 (4 CH, CH-ar) ; 125,6 (2 CH, 

(CH3)C=CHCH2) ; 124,5 (2 CH, (CH3)C=CHCH2) ; 84,6 (2 CH, C-5) ; 81,2 (2 C, C-4) ; 79,3 (2 C, C-1) ; 

76,6 (2 CH2, C-20) ; 75,7 (2 CH, C-10) ; 75,3 (2 CH, C-2) ; 74,0 (2 CH, C-2’) ; 72,3 (2 CH, C-7) ; 71,9 (2 

CH, C-13) ; 58,7 (2 C, C-8) ; 53,0 (2 CH, C-3’) ; 45,7 (2 CH, C-3) ; 43,3 (2 C, C-15) ; 39,7 (2 CH2, 

CH2(CH3)C=CHCH2CH2C) ; 35,7 (4 CH2, C-6, C-14) ; 34,3 (2 CH2, CH2CH2CO2) ; 32,7 (2 CH2, 

CH2CH2CO2) ; 28,4 (2 CH2, CH2(CH3)C=CHCH2CH2) ; 27,0 (2 CH3, C-16) ; 26,9 (2 CH2, 

CH2(CH3)C=CHCH2CH2) ; 22,8 (2 CH3, CH3CO2) ; 22,3 (2 CH3, C-17) ; 20,9 (2 CH3, CH3CO2) ; 16,2 (2 

CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 16,0 (2 CH3, CH=C(CH3)CH2) ; 14,9 (2 CH3, C-18) ; 9,7 (2 CH3, C-19) ppm. 

IR (film) :  = 2994 ; 1735 ; 1712 ; 1602 ; 1582 ; 1451 ; 1372 ; 1315 ; 1262 ; 1238 ; 1178 ; 1142 ; 1111 ; 

1095 ; 1069 ; 1050 ; 1027 ; 965 ; 945 ; 907 ; 797 ; 778 ; 734 ; 728 ; 709 cm
-1

. 

SM (+ESI) : m/z = 2084,0 (100%) [M+Na]
+
. 

SMHR (+ESI) : Calculée pour C118H136N2O30 : 2083,9076 [M+Na]
+ 

; mesurée : 2083,9136. 

 

 Bola-conjugué de la Gemcitabine silylée (252) 
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A une solution de Gemcitabine silylée 251 (150 mg ; 0,31 mmol) et de diacide 247 (55 mg ; 0,14 mmol) dans 

un mélange THF/DMF 1:1 anhydre (4 mL) sont ajoutés 208 mg de HAUT (0,55 mmol) et de la base de 

Hünig (111,3 mg ; 0,86 mmol). Le mélange est agité pendant 17 heures à température ambiante puis 

concentré sous pression réduite. Le résidu est repris dans de l’eau (10 mL), et la phase aqueuse est extraite 

par de l’AcOEt (3×15 mL). Les phases organiques sont rassemblées, lavées par une solution de saumure (2 

×15 mL), séchées sur MgSO4 puis concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par 

chromatographie flash sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 3:1) pour donner le composé 252 (105 mg ; 

56 %) sous forme d’une huile incolore. 

Rf = 0,43 (Ether de pétrole/AcOEt 1:1). 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 10,64 (s, 2 H, NH) ; 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 2 H, H-6) ; 7,46 (d, J = 7,6 Hz, 2 

H, H-5) ; 6,31 (dd, J = 10,0 Hz, J = 3,7 Hz, 2 H, H-1’) ; 5,25-4,84 (m, 4 H, CH2CH=C(CH3)CH2) ; 4,33 (td, 

JHF = 11,6 Hz, J = 8,3 Hz, 2 H, H-3’) ; 4,00 (d, J = 10,0 Hz, 2 H, H-4’ ou H-5’) ; 3,96 (d, J = 10,0 Hz, 2 H, 

H-4’ ou H-5’) ; 3,80 (d large, J = 10,0 Hz, 2 H, H-5’) ; 2,82-2,52 (m, 4 H, NHCOCH2) ; 2,30 (t, J = 7,3 Hz, 4 

H, NHCOCH2CH2) ; 2,11-1,87 (m, 12 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,56 (s, 6 H, CH3) ; 1,52 (s, 6 H, CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 174,5 (2 C, NHCO) ; 163,8 (2 C, C-4) ; 154,9 (2 C, C-2) ; 144,0 (2 CH, 

C-6) ; 134,6 (2 C, CH=C(CH3)CH2) ; 133,1 (2 C, CH=C(CH3)CH2) ; 125,3 (2 CH, HC=C(CH3)) ; 124,7 (2 

CH, HC=C(CH3)CH2) ; 122,1 (t, J = 261,0 Hz, 2 CF2, C-2’) ; 97,5 (CH, C-5) ; 84,8 (dd, JCF = 39,7 Hz, JCF = 

24,8 Hz, 2 CH, C-1’) ; 81,5 (d, JCF = 8,3 Hz, 2 CH, C-4’) ; 69,5 (dd, JCF = 26,9 Hz, JCF = 18,5 Hz, 2 CH, C-

3’) ; 60,1 (2 CH2, C-5’) ; 39,5 (2 CH2, CH=C(CH3)CH2CH2CH) ; 36,3 (2 CH2) ; 34,6 (2 CH2) ; 28,1 (2 

CH2) ; 26,2 (2 CH2) ; 26,0 (6 CH3, (CH3)3CSi) ; 25,6 (6 CH3, (CH3)3CSi) ; 18,5 (2 C, (CH3)3CSi) ; 18,1 (2 C, 

(CH3)3CSi) ; 16,0 (4 CH3, (CH3)C=CH) ; −4,7 (2 CH3, (CH3)3CSi(CH3)2) ; −5,2 (2 CH3, (CH3)3CSi(CH3)2) ; 

−5,3 (4 CH3, (CH3)3CSi(CH3)2) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −114,05 (ddd, J = 239,5 Hz, J = 11,6 Hz, J = 3,4 Hz, 2 F) ; −115,81 (td, 

J = 239,5 Hz, J = 10,5 Hz, 2 F) ppm.  

IR (film) :  = 2930 ; 2861 ; 1677 ; 1627 ; 1560 ; 1491 ; 1438 ; 1390 ; 1320 ; 1254 ; 1198 ; 1148 ; 1092 ; 

956 ; 907 ; 860 ; 839 ; 832 ; 812 ; 778 ; 730 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 1360,5 (100%) [M+Na]
+
. 
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 Bola-conjugué de la Gemcitabine (245) 

 

A une solution du silylée 244 (35 mg ; 0,026 mmol) dans du THF (1 mL) est ajoutée une solution de TBAF 

dans le THF (1,1 M ; 0,2 mL ; 0,22 mmol). Le mélange est agité à température ambiante pendant 2 heures 

puis concentré sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur gel de silice (AcOEt puis 

AcOEt/MeOH 95:5) pour fournir le Bola-conjugué 246 (12 mg ; 52 %) sous forme d’un solide blanc 

amorphe. 

Rf = 0,16 (AcOEt). 

RMN
 1
H (300 MHz, [D6]acétone) : δ = 10,11 (s large, 2 H, NH) ; 8,33 (d, J = 7,6 Hz, 2 H, H-6) ; 7,42 (d, J 

= 7,6 Hz, 2 H, H-5) ; 6,29 (t, JHF = 7,4 Hz, 2 H, H-1’) ; 5,30-4,92 (m, 4 H, CH2CH=C(CH3)) ; 4,50 (td, JHF = 

12,4 Hz, J = 8,3 Hz, 2 H, H-3’) ; 4,02 (m, 4 H, 2 H-5’, 2 H-4’) ; 3,88 (dd, J = 13,2 Hz, JHF = 3,2 Hz, 2 H, H-

5’) ; 2,68 (t, J = 7,6 Hz, 4 H, NHCOCH2) ; 2,33 (t, J = 7,6 Hz, 4 H, NHCOCH2CH2) ; 2,15-1,83 (m, 12 H, 

=CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,63 (s, 6 H, CH3) ; 1,60 (s, 6 H, CH3) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, [D6]acétone) : δ = 175,5 (2 C, NHCO) ; 164,8 (2 C, C-4) ; 157,7 (2 C, C-2) ; 145,9 (2 

CH, C-6) ; 135,8 (2 C, CH=C(CH3)CH2) ; 134,3 (2 C, CH=C(CH3)CH2) ; 126,5 (2 CH, HC=C(CH3) CH2) ; 

125,7 (2 CH, HC=C(CH3)CH2) ; 123,9 (2 CF2, C-2’) ; 98,3 (CH, C-5) ; 86,9-86,0 (m, 2 CH, C-1’) ; 82,9 (2 

CH, C-4’) ; 70,5-69,9 (m, 2 CH, C-3’) ; 60,3 (2 CH2, C-5’) ; 40,6 (2 CH2, CH=C(CH3)CH2CH2CH) ; 37,1 (2 

CH2) ; 35,7 (2 CH2) ; 29,2 (2 CH2) ; 27,6 (2 CH2) ; 26,6 (CH2) ; 16,3 (2 CH3) ; 16,1 (2 CH3) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, [D6]acétone) : δ = −116,85 (s, 4 F) ppm. (découplé proton) 

IR (film) :  = 3500-3100 ; 2978 ; 2948 ; 2860 ; 1727 ; 1658 ; 1613 ; 1561 ; 1494 ; 1433 ; 1385 ; 1310 ; 

1273 ; 1194 ; 1131 ; 1094 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 904 (100%) [M+Na]
+
. 
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 Carboxy-squalène Gemcitabine silylée (253) 

 

A une solution du diacide 247 (75 mg ; 0,19 mmol) dans du THF anhydre (2 mL) sont ajoutés une solution 

de la Gemcitabine silylée 251 (66 mg ; 0,13 mmol) dans du DMF anhydre (2 mL), 70 mg de HATU (0,18 

mmol), de la base de Hünig (0,07 mL ; 0,4 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-DMAP. Le mélange 

est agité à température ambiante pendant 17 heures puis concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est 

chromatographié directement sur gel de silice (Ether de pétrole/AcOEt 3:1 puis 1:1) pour donner l’acide 253 

(40 mg ; 35 %) sous forme d’une huile incolore. 

Rf = 0,69 (Ether de pétrole/AcOEt 1:1). 

RMN
 1
H (300 MHz, CDCl3) : δ = 11,30 (s, 1 H, NH) ; 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 2 

H, H-5) ; 6,30 (dd, J = 9,9 Hz, J = 4,1 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,22-5,02 (m, 4 H, CH2CH=C(CH3)) ; 4,32 (td, JHF = 

11,5 Hz, J = 8,1 Hz, 1 H, H-3’) ; 4,02 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, H-4’ ou H-5’) ; 3,96 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, H-4’ ou 

H-5’) ; 3,80 (d large, J = 9,9 Hz, 1 H, H-5’) ; 2,55 (dd, J = 9,3 Hz, J = 6,2 Hz, 2 H, CH2) ; 2,46 (dd, J = 8,2 

Hz, J = 6,2 Hz, 2 H, CH2) ; 2,40-2,24 (m, 4 H, 2 CH2) ; 2,20-1,84 (m, 12 H, =CHCH2CH2C(CH3)) ; 1,63 (s, 3 

H, (CH3)C=CH) ; 1,60 (s, 3 H, (CH3)C=CH) ; 1,58 (s, 3 H, (CH3)C=CH) ; 1,56 (s, 3 H, (CH3)C=CH) ; 0,94 

(s, 9 H, (CH3)3CSi) ;  0,90 (s, 9 H, (CH3)3CSi) ;  0,12 (s, 9 H, (CH3)3CSi(CH3)2) ; 0,09 (s, 3 H, 

(CH3)3CSi(CH3)2) ppm. 

RMN
 13

C (75 MHz, CDCl3) : δ = 179,4 (C, COOH) ; 174,4 (C, NHCO) ; 163,4 (C, C-4) ; 154,1 (C, C-2) ; 

144,8 (CH, C-6) ; 134,8 (C, CH=C(CH3)CH2) ; 134,4 (C, CH=C(CH3)CH2) ; 133,3 (C, CH=C(CH3)CH2) ; 

133,0 (C, CH=C(CH3)CH2) ; 125,4 (CH, HC=C(CH3) CH2) ; 125,2 (CH, HC=C(CH3)CH2) ; 125,1 (CH, 

HC=C(CH3)CH2) ; 124,9 (CH, HC=C(CH3)CH2) ; 122,0 (CF2, C-2’) ; 96,8 (CH, C-5) ; 85,2-84,8 (m, CH, C-

1’) ; 81,5 (d, JCF = 8,2 Hz, CH, C-4’) ; 69,6 (dd, JCF = 26,9 Hz, JCF = 18,5 Hz, CH, C-3’) ; 60,1 (CH2, C-5’) ; 

39,7 (2 CH2, CH=C(CH3)CH2CH2CH) ; 39,3 (CH2, CH=C(CH3)CH2CH2CH) ; 36,8 (CH2) ; 34,6 (CH2) ; 34,4 

(CH2) ; 33,6 (CH2) ; 27,9 (CH2) ; 28,0 (CH2) ; 26,6 (CH2) ; 26,0 (3 CH3, (CH3)3CSi) ; 25,8 (CH2) ; 25,6 (3 
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CH3, (CH3)3CSi) ; 18,5 (C, (CH3)3CSi) ; 18,1 (C, (CH3)3CSi) ; 16,4 (CH3) ; 16,0 (3 CH3) ; −4,6 (CH3, 

(CH3)3CSi(CH3)2) ; −5,2 (3 CH3, (CH3)3CSi(CH3)2) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, CDCl3) : δ = −113,93 (ddd, J = 240,0 Hz, J = 11,7 Hz, J = 4,0 Hz, 1 F) ; −115,92 (td, 

J = 240,0 Hz, J = 10,4 Hz, 1 F) ppm.  

IR (film) :  = 2987 ; 2860 ; 1705 ; 1617 ; 1504 ; 1493 ; 1391 ; 1254 ; 1211 ; 1198  ; 1093 ; 907 ; 839 ; 809 ; 

779 ; 734 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 887 (100%) [M+Na]
+
. 

 

 Carboxy-squalène Gemcitabine (254) 

 

A une solution de la Gemcitabine-squalène silylée 253 (35 mg ; 0,040 mmol) dans du THF (1 mL) est 

ajoutée une solution de TBAF dans le THF (1,1 M ; 0,5 mL ; 0,55 mmol). Le mélange est agité pendant 4 

heures à température ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par 

chromatographie sur gel de silice (AcOEt puis AcOEt/MeOH 95:5) pour fournir le composé déprotégé 254 

(20 mg ; 79 %) sous forme d’un solide blanc amorphe. 

RMN
 1
H (300 MHz, [D6]acétone) : δ = 8,33 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-6) ; 7,41 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-5) ; 6,27 

(t, JHF = 7,4 Hz, 1 H, H-1’) ; 5,38-4,98 (m, 4 H, CH2CH=C(CH3)) ; 4,48 (td, JHF = 12,5 Hz, J = 8,3 Hz, 1 H, 

H-3’) ; 4,13-3,94 (m, 2 H, H-5’, H-4’) ; 3,88 (dd, J = 12,5 Hz, J = 3,1 Hz, 1 H, H-5’) ; 2,70−2,59 (m, 2 H, 

NHCOCH2) ; 2,49-2,20 (m, 6 H, NHCOCH2CH2, CH2CH2COOH) ; 2,19-1,84 (m, 12 H, 

C(CH3)=CHCH2CH2) ; 1,65 (s, 3 H, C(CH3)=CH) ; 1,63 (s, 3 H, C(CH3)=CH) ; 1,59 (s, 6 H, C(CH3)=CH) 

ppm. 

RMN 
13

C (75 MHz, [D6]acétone) : δ = 175,5 (C, NHCO) ; 174,1 (C, COOH) ; 164,1 (C, C-4) ; 155,3 (C, C-

2) ; 145,8 (CH, C-6) ; 135,5 (2 C, CH=C(CH3)CH2) ; 134,5 (C, CH=C(CH3)CH2) ; 134,3 (C, =C(CH3)CH2) ; 

125,9 (CH, CH=C(CH3)CH2) ; 125,5 (CH, CH=C(CH3)CH2) ; 125,4 (CH, CH=C(CH3)CH2) ; 123,9 (CF2, C-

2’) ; 96,9 (CH, C-5) ; 86,2-85,3 (m, CH, C-1’) ; 82,5 (CH, C-4’) ; 69,8 (t, JCF = 23,0 Hz, CH, C-3’) ; 60,1 

(CH2, C-5’) ; 40,4 (2 CH2, CH=C(CH3)CH2) ; 37,0 (CH2) ; 35,5 (CH2) ; 35,4 (CH2) ; 33,6 (CH2) ; 28,9 (2 

CH2) ; 27,3 (CH2) ; 27,2 (CH2) ; 16,2 (4 CH3, (CH3)C=CH) ppm.  

RMN 
19

F (188 MHz, [D6]acétone) : δ = −116,98 (s, 2 F) ppm. (découplé du proton)  
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IR (film) :  = 3500-3000 ; 2932 ; 2856 ; 1698 ; 1665 ; 1615; 1580; 1559 ; 1492 ; 1384 ; 1272 ; 1198 ; 

1133 ; 1085; 1071 cm
−1

. 

SM (+ESI) : m/z = 636 (100%) [M+H]
+
. 

 

 Bola-conjugué mixte Paclitaxel/Gemcitabine (246) 

 

A une solution de l’acide 254 (20 mg ; 0,031 mmol) dans un mélange DCM/acétone 1:1 (1 mL), sont ajoutés 

le Paclitaxel (26 mg ; 0,031 mmol), de l’EDCI (12 mg ; 0,062 mmol) ainsi qu’une quantité catalytique de 4-

DMAP. Le mélange est agité à température ambiante pendant 6 heures puis concentré sous pression réduite. 

Le résidu obtenu est chromatographié directement sur gel de silice (Ether de Pétrole/AcOEt) pour fournir le 

Bola-conjugué Mixte 246 (14 mg ; 31 %) sous forme d’un solide blanc amorphe. 

RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3) : δ = 9,02 (s, 1 H, NHCOCH2) ; 8,26-7,92 (m, 3 H, CH-Arpcx, H-6gem) ; 7,89-

7,65 (m, 2 H, CH-Arpcx) ; 7,65-7,10 (m, 12 H, H-5gem, CH-Arpcx) ; 6,49-6,00 (m, 3 H, H-10pcx, H-13pcx, H-

1’gem) ; 5,90 (dd, J = 8,9 Hz, J = 4,0 Hz, 1 H, H-3’pcx) ; 5,66 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2pcx) ; 5,51 (d, J = 4,0 Hz, 

1 H, H-2’pcx) ; 5,23-4,86 (m, 5 H, CH2CH=C(CH3), H-5pcx) ; 4,63-4,34 (m, 2 H, H-7pcx, H-3’gem) ; 4,34-4,23 

(m, 1 H, H-20pcx) ; 4,21-4,17 (m, 1 H, H-20pcx) ; 3,99 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) ; 3,93-3,84 (m, 1 H) ; 3,82-3,76 (m, 

2 H) ; 2,73-2,12 (m, 17 H) ; 2,12-1,77 (m, 18 H) ; 1,66 (s, 3 H, H-19pcx) ; 1,59 (s, 3 H, (CH3)C=CHCH2) ; 

1,56 (s, 6 H, (CH3)C=CHCH2) ; 1,52 (s, 3 H, (CH3)C=CHCH2) ; 1,23 (s, 3 H, H-16pcx) ; 1,13 (s, 3 H, H-17pcx) 

ppm. 

 

Préparation et caractérisation des nanoparticules des bola-conjugués : Une solution de chaque dérivé 

244 ou 246 (1 mg) dans l’éthanol (100 µL) (ou le THF pour 245) est ajoutée goutte à goutte, sous agitation 

(500 t/min) dans une solution aqueuse à 5% de dextrose (1 mL). Les nanoparticules se forment alors 

spontanément. La solution est agitée pendant 2 minutes supplémentaires. La suspension est alors transférée 

dans un ballon taré puis l’éthanol (ou le THF) est distillé sous pression réduite (30 mm Hg) à température 
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ambiante en utilisant un évaporteur rotatif pendant environ 10 minutes puis à 37 °C pour environ 5 minutes 

jusqu’à ce que la masse totale de la suspension atteigne 0,8 – 0,9 g. Le poids de la suspension est alors ajusté 

jusqu’à 1,0 g en utilisant de l’eau milliQ.  

 

Activité anticancéreuse in vitro : Les lignées cellulaires testées ont été cultivées dans les mêmes conditions 

que précédemment. Les activités anticancéreuses du Paclitaxel (85), des nanoparticules du Bola-conjugué du 

Paclitaxel 244 et des nanoparticules de Paclitaxel-squalène (23) sur ces lignées cellulaires ont été 

déterminées en utilisant le test au bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-3,5-diphényl tétrazolium (MTT), 

puis dans les mêmes conditions que précédemment. 
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