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Les antibiotiques ont été largement utilisés dès les années 1940, permettant de limiter 

efficacement l’impact des maladies infectieuses bactériennes, et par conséquent, de sauver 

des millions de vies. Cependant, suite à plusieurs décennies d’utilisation mondiale intensive 

et parfois abusive des antibiotiques, les bactéries ont développé des résistances aux 

antibiotiques qui ne cessent d’augmenter. 

Aujourd’hui, la résistance bactérienne aux antibiotiques est une menace majeure pour 

l’humanité.1 En 2019, l’antibiorésistance aurait directement causé près de 1,3 millions de 

décès dans le monde et engendré un coût sanitaires de plus de 1,5 milliards d’euros en Europe 

et plus de 55 milliards de dollars aux États-Unis.2 Selon l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), si cette résistance reste au même niveau qu’aujourd’hui et sans un effort massif dans 

l’innovation, elle pourrait causer jusqu’à 10 millions de morts par an en 2050.3 

La Société américaine des maladies infectieuses a défini un groupe de six bactéries 

pathogènes nosocomiales appelé ESKAPE (pour Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 

Enterobacter spp.) qui inclut à la fois des bactéries à Gram positif et à Gram négatif.4–6 En 

2017, l’OMS a classé ces pathogènes multirésistants (particulièrement ceux carbapénèmes-

résistants : P. aeruginosa, A. baumannii et les Enterobacteriaceae) comme priorité critique 

pour la recherche et le développement de nouveaux antibiotiques.7 

La résistance aux antibiotiques des bactéries à Gram négatif, particulièrement celles 

faisant partie du groupe ESKAPE, est l’un des aspects le plus préoccupant d’autant qu’il se 

double d’un manque criant de nouvelles molécules actives. En juin 2019, 42 antibiotiques 

candidats étaient en phase d’essais cliniques, ce qui est faible comparé aux nombres de 

médicaments et vaccins contre le cancer (plus de 1100 composés en 2018 en essais 

cliniques).8,9 De plus, la majorité de ces composés antibactériens sont seulement des dérivés 

d’antibiotiques déjà sur le marché, et seule une des nouvelles molécules était efficace contre 

les bactéries à Gram négatif résistantes. Il est donc crucial de trouver des stratégies 

alternatives, ou complémentaires, aux antibiothérapies classiques pour lutter contre les 

infections causées par les bactéries à Gram négatif critiques : P. aeruginosa, A. baumannii et 

les Enterobacteriaceae.4,10 
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L’une des stratégies les plus prometteuses est la thérapie photodynamique (PDT), 

initialement développée contre le cancer et plus récemment contre les infections 

bactériennes. La PDT combine l’effet d’un photosensibilisateur à de la lumière en présence 

d’oxygène pour générer des espèces réactives de l’oxygène (ROS), toxiques pour les cellules. 

La PDT antibactérienne représente un énorme potentiel dans le traitement des 

infections de la peau et des autres tissus accessibles (poumons et voies aériennes, système 

digestif supérieur et inférieur, sphère uro-génitale) aux systèmes modernes d’irradiation 

(laser, fibre optique guidée, etc.). Les tissus les moins accessibles à la lumière comme les os, 

les muscles et le système nerveux, ne sont touchés par les bactéries à Gram négatif que dans 

les phases tardives de l’infection avec un pronostic défavorable et des options principalement 

chirurgicales. 

L’équipe MMBCA (Métaux et Microorganismes : Biologie, Chimie et Applications, 

appartenant à l’UMR 7242) dirigée par les Dr Isabelle SCHALK et Dr Gaëtan MISLIN, s’intéresse 

à la synthèse de conjugués sidérophore-antibiotique reposant sur la stratégie du cheval de 

Troie. Ces composés sont capables d’utiliser les voies d’assimilation du fer, nutriment 

essentiel pour les bactéries, pour transférer l’antibiotique dans la bactérie. Cette stratégie, 

développée par quelques équipes dans le monde au cours des trois dernières décennies, 

permet d’augmenter l’efficacité des antibiotiques, mais aussi d’élargir le spectre d’activité 

d’une molécule donnée. La grande majorité des molécules vectorisées par cette méthode 

sont des antibiotiques commerciaux et purement organiques. 

Dans le cadre de cette thèse, nous souhaitions synthétiser des analogues de 

sidérophores bactériens de différents types et utilisables par les bactéries pathogènes et 

particulièrement par P. aeruginosa. Ces molécules sont conjuguées à des complexes 

d’iridium(III) qui ont la particularité d’avoir à la fois une activité antibactérienne intrinsèque 

en tant que métal toxique, et aussi une activité antibactérienne photoinduite en présence de 

lumière. Ce projet inédit est donc à la croisée de trois domaines actuellement en plein essor : 

la stratégie du cheval de Troie fondée sur les sidérophores, le développement des 

métalloantibiotiques et la PDT antibactérienne. 

Cette thèse fait partie du projet VECTRIUM, qui se développe à l'interface de la chimie 

organique, de la chimie organométallique et de la microbiologie. Il est financé par l’Agence 

Nationale de la Recherche (ANR) en collaboration avec deux autres équipes : celle du Dr 
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Sylvain GAILLARD et du Pr Jean-Luc RENAUD (Laboratoire de Chimie Moléculaire et Thio-

organique, ENSICaen), chargée de la chimie organométallique, et celle du Pr Patrick PLÉSIAT 

(Centre National de Référence de la Résistance aux Antibiotiques, Service de Bactériologie, 

CHU de Besançon), responsable des expériences de microbiologie. 

Après quelques généralités sur les bactéries, le fer et son transport par les 

sidérophores, les stratégies du cheval de Troie et de la PDT seront présentées au travers 

d’exemples représentatifs. Puis les travaux de thèse seront décrits et discutés : la synthèse 

des analogues de la desferrioxamine B et des analogues de l’entérobactine conjugués à des 

complexes d’iridium(III), et une étude méthodologique concernant les ligands di(pyridin-2-

yl)glycine. Enfin, nous conclurons sur les travaux de cette thèse et proposeront des 

perspectives au projet. 
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 La stratégie du cheval de Troie 

fondée sur les sidérophores 

A. Généralités sur les bactéries 

Les bactéries sont des microorganismes du type procaryote, car elles ne possèdent 

pas de noyau. Leur ADN se trouve dans le cytoplasme sous forme de plasmide ou sous forme 

chromosomique circulaire. Elles peuvent être classifiées selon différents critères comme leur 

morphologie, leur besoin en oxygène ou encore la structure de leur enveloppe membranaire. 

C’est ce dernier critère qui permet de distinguer les bactéries à Gram positif des bactéries à 

Gram négatif, selon le test de Gram découvert par le bactériologiste danois Hans Christian 

GRAM en 1884.11 

Les bactéries à Gram positif et à Gram négatif possèdent toutes les deux une 

membrane cytoplasmique composée d'une double couche de phospholipides et de protéines. 

Chez les bactéries à Gram positif, des acides lipotéichoiques traversent l'épaisse couche de 

peptidoglycane qui représente la majorité de la couche externe de la bactérie. Chez les 

bactéries à Gram négatif, la couche de peptidoglycane est plus fine et sépare le périplasme 

de la membrane externe, cette dernière étant composée de phospholipides, de 

lipopolysaccharides, de protéines de transport dont des porines permettant le passage de 

molécules à travers la membrane externe (Figure 1).12 L’enveloppe bactérienne est une 

protection contre les contraintes mécaniques et les agressions chimiques susceptibles 

d’affecter la bactérie. Si une perméabilité contrôlée de l’ensemble de ces feuillets est une 

nécessité, les nutriments doivent pouvoir traverser ces structures lamellaires complexes pour 

subvenir aux besoins de la bactérie. Au nombre des nutriments nécessaires à la prolifération 

bactérienne se trouvent les métaux biologiques et plus particulièrement le fer. 



 

 
10 

 

Figure 1. Représentation schématique de l'enveloppe cellulaire des bactéries à Gram négatif (a) et à 

Gram positif (b). Modifié de Brown, L. et al., Nat. Rev. Microbiol. 2015, 13, 620–630.12 

B. Un nutriment essentiel : le fer 

Le fer est le deuxième métal le plus abondant sur Terre13 et il peut exister sous 

différents états redox avec une chimie de coordination très riche.14 C’est probablement pour 

ces raisons que l’évolution l’a sélectionné pour le placer au cœur de nombreux processus 

biologiques cruciaux comme la photosynthèse, la transcription et la réparation d’ADN, la 

respiration aérobie et la biosynthèse des nucléotides. La majorité des microorganismes ont 

donc un métabolisme basé sur le fer, à l’exception de certains lactobacilles comme 

L. plantarum15 et la bactérie pathogène Borrelia burgdorferi,16 responsable de la maladie de 

Lyme, qui n’en ont pas besoin. Pour les bactéries qui en dépendent, ce nutriment très 

important est cependant peu biodisponible en milieu aérobie et pH physiologique, car il se 

trouve principalement sous la forme d’hydroxydes de fer(III) insolubles. Dans ces conditions, 

la concentration maximale en fer libre est de 10-9 M,17,18 cette concentration diminuant même 

à 10-18 M dans un hôte eucaryote où la plus grande partie du fer est en général séquestrée 

dans des protéines. Il est communément admis que la majorité des bactéries ont besoin d’une 

concentration en fer de 10-7 M au minimum pour une croissance optimale. Pour pallier cette 

faible biodisponibilité, l’évolution a pourvu les bactéries de mécanismes d’acquisition 

particulièrement efficaces. L’un des systèmes d’assimilation le plus répandu est fondé sur 
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l’utilisation de molécules capables de complexer le fer sous sa forme d’ion ferrique : les 

sidérophores. 

C. Sidérophores et transport du fer 

1. Sidérophores 

Du grec ancien pherein signifiant « porter/transporter » et sideros « fer », les 

sidérophores sont des composés de faible poids moléculaire (< 2000 g.mol-1), synthétisés et 

excrétés par la bactérie dans le milieu extracellulaire. Les sidérophores sont riches en 

hétéroatomes principalement oxygénés, plus rarement azotés, susceptibles d’interagir avec 

l’ion métallique. En effet, le fer ferrique est un acide de Lewis dur qui préfèrera former des 

liaisons avec des bases de Lewis dures comme les bases conjuguées de fonctions chimiques 

oxygénées protiques. Les ions fer(III) forment préférentiellement des complexes de type 

octaédrique hexacoordinés. Les hétéroatomes du sidérophore impliqués dans la sphère de 

coordination sont positionnés aux angles de l’octaèdre. Les hétéroatomes sont en général 

appariés dans des fonctions chimiques bidentates comme les catéchols, les hydroxamates et 

les hydroxyacides carboxyliques. Il faut, par conséquent, trois fonctions bidentates pour 

satisfaire aux règles de coordination de l’ion Fe(III). Ces fonctions bidentates sont associées à 

un squelette carboné, souvent de nature peptidique, qui permet d’organiser les motifs 

chélatants en termes d’angles et de distances pour une complexation optimale de l’ion 

ferrique (Figure 2). 

Fe3+

Complexe
octaèdrique hexacoordiné

OH

OH O

OH
N

R1

R2

R1

R2

R3

R4

O

OHR1

R2

Catéchol Hydroxamate Hydroxyacide

 

Figure 2. Structures de groupes bidentates retrouvés dans les sidérophores. Organisation des 

hétéroatomes (colorés en rouge) autour de l’ion Fe(III). 
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Figure 3. Structures de six sidérophores bactériens représentatifs. Les hétéroatomes impliqués 

dans la chélation du fer(III) sont colorés en rouge. 

Découverts dans les années 1950 puis caractérisés en 1956 par GARIBALDI et 

NEILANDS,19 les premiers sidérophores n’étaient que l’échantillon des 500 sidérophores avec 

des structures très diverses qui ont été identifiés à ce jour.20 Parmi ces sidérophores, certains 

sont de structures très simples comme la pyochéline 1 (Pseudomonas aeruginosa, 

Burkholderia cepacia), la cépabactine 2 (Burkholderia cepacia) ou l’acide rhodotorulique 3 

(Rhodotorula pilimanae) alors que d’autres présentent des architectures moléculaires 

nettement plus complexes comme la pyoverdine 4 (Pseudomonas aeruginosa). Les 

sidérophores peuvent posséder trois groupes chélatants identiques, des catéchols dans le cas 

de l’entérobactine (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) 5 ou des hydroxamates pour le 
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ferrichrome 6 (Ustilago sphaerogena). Cependant, la majorité des sidérophores sont mixtes 

et pourvus de groupes bidentates différents comme la pyoverdine 4 par exemple qui contient 

un motif catéchol et deux groupes hydroxamates (Figure 3). 

Cette diversité structurale est à l’origine d’une large palette de stœchiométries de 

complexation ligand/Fe(III). Des sidérophores comme la pyoverdine 4, l’entérobactine 5 ou le 

ferrichrome 6 possédant trois groupes bidentates, sont capables de lier l’ion ferrique avec 

une stœchiométrie 1:1. Il faut par contre deux pyochélines 1 ou trois cépabactines 2 pour 

complexer un ion Fe(III).21,22 L’acide rhodotorulique 3 est un cas plus complexe, car trois 

ligands doivent s’associer pour complexer deux ions Fe(III).23 

2. Transport du fer par les sidérophores 

Les sidérophores sont synthétisés dans le cytoplasme et le périplasme puis sont 

sécrétés dans le milieu extracellulaire, par un mécanisme qui reste à découvrir pour la plupart 

d’entre eux. Certains, comme la pyoverdine 4, passent par des pompes d’efflux.24 Ils 

complexent le fer disponible présent sous forme ferrique dans le milieu extracellulaire puis 

ces complexes ferriques sont reconnus par des transporteurs spécifiques de membrane 

externe et importés dans le périplasme.25 L’énergie nécessaire pour le transport du complexe 

est apportée par la machinerie TonB (TonB/ExbB/ExbD), située dans le périplasme et la 

membrane cytoplasmique, et un gradient de protons entre le périplasme et le cytoplasme.26 

Une fois dans le périplasme, le destin du sidérophore ferrique peut varier en fonction du 

sidérophore et/ou de la bactérie considérés. Si certains sidérophores ferriques sont dissociés 

dans le périplasme, d’autres complexes peuvent poursuivre leur périple et être transportés 

par une protéine périplasmique jusqu’à un transporteur transmembranaire de type ABC ou 

une perméase, pour arriver ensuite au cytoplasme (Figure 4). Néanmoins, que ce soit dans le 

périplasme ou le cytoplasme, l’ion ferrique est réduit en ion ferreux par une réductase (propre 

à chaque bactérie, parfois à chaque sidérophore) et/ou par une modification chimique du 

sidérophore.27–29 
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Figure 4. Processus général du transport du fer sidérophore-dépendant dans une bactérie à Gram 

négatif. Le sidérophore est coloré en violet et la protéine périplasmique en violet pâle. L’ion Fe3+ est 

représenté sous la forme d’une sphère verte et l’ion Fe2+ sous la forme d’une sphère rose. 

D. Principe de la stratégie du cheval de Troie basée 

sur les sidérophores 

Tout comme Ulysse a réussi à passer les portes de la ville de Troie en utilisant un cheval 

de bois rempli de soldats Achéens, nous utilisons des sidérophores comme vecteurs pour 

antibiotiques afin de les faire entrer à l’intérieur de la bactérie en utilisant comme « portes 

d’entrée » les voies d’acquisition du fer. Dans cette approche, le conjugué est composé de 

trois éléments : le sidérophore, l’antibiotique et un bras espaceur les séparant. Le bras 

espaceur peut être clivable in vivo. De plus, il permet d’éviter l’encombrement stérique 

généré par l’antibiotique, tout particulièrement lors de la reconnaissance du sidérophore par 

son transporteur de membrane externe et les autres protéines de la voie de transport. En 

fonction du sidérophore utilisé comme vecteur, le conjugué, nommé sidéromycine, est 

transporté dans le périplasme ou jusqu’au cytoplasme (Figure 5).30,31  
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Figure 5. Principe général de la stratégie du cheval de Troie utilisant des conjugués sidérophore-

antibiotique (sidéromycines). Le sidérophore est coloré en violet et le bras espaceur en bleu. 

L’antibiotique est représenté sous la forme d’une gélule orange et blanche, l’ion Fe3+ sous la forme 

d’une sphère verte et l’ion Fe2+ sous la forme d’une sphère rose. 

Cette stratégie permet d’accroître la quantité d’antibiotique pénétrant dans la 

bactérie par comparaison avec une simple diffusion passive.32,33 Le mécanisme d’assimilation 

du fer est radicalement différent chez l’être humain de sorte que la vectorisation par les 

sidérophores permet d’adresser plus spécifiquement l’antibiotique à la bactérie, ce qui peut 

présenter un intérêt dans le cas de molécules présentant une toxicité importante. Cette 

stratégie élégante n’est cependant pas uniquement le fruit de l’inventivité des chercheurs, 

car elle s’inspire des structures et modes d’action des sidéromycines naturelles. 

E. Les sidéromycines naturelles 

Les sidéromycines sont des composés naturels utilisés par les bactéries contre d’autres 

microorganismes, pour assurer leur prédominance dans un environnement donné. Ces 

sidéromycines naturelles reprennent évidemment la structure à trois éléments : vecteur 

sidérophore-bras espaceur-antibiotique. Au nombre des sidéromycines décrites jusqu’ici, 
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deux sont plus particulièrement intéressantes à présenter, car elles résument parfaitement 

l’optimisation de la stratégie du cheval de Troie par le processus évolutif. L’albomycine δ2 7 

et la microcine E492 8 sont ainsi deux archétypes des sidéromycines naturelles.34–36 

L’albomycine δ2 7 est produite par les Streptomyces et présente un spectre d’activité 

assez large sur les bactéries à Gram négatif. Cette sidéromycine est un conjugué d’origine 

biosynthétique entre un analogue du sidérophore ferrichrome 6 (voir Figure 3) et un 

antibiotique de type thioribosylpyrimidine. L’albomycine δ2 7 est importée dans les bactéries 

exprimant le système de transport du sidérophore ferrichrome.37 Une hydrolase endogène 

clive ensuite une fonction amide du bras espaceur pour libérer la fraction antibiotique qui 

cible la Ser-tRNA-synthétase (SerRS),38 une enzyme-clé de la synthèse peptidique (Figure 6).39 

L’albomycine 7 présente une activité antibactérienne (CMI) de 0,005 mg/L contre Escherichia 

coli alors que la fraction antibiotique seule reste peu active sur le même microorganisme 

(CMI = 256 mg/L).40 

 

Figure 6. Structure de l’albomycine δ2 7 et mode de fonctionnement de cette sidéromycine. Le 

vecteur sidérophore est coloré en violet, l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange.  
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La microcine E492 (MccE492) 8 est produite par des souches de Klebsiella 

pneumoniae. Ce produit naturel est un conjugué entre un analogue linéaire du sidérophore 

entérobactine 5 (voir Figure 3) et un peptide de 84 acides aminés relié par un espaceur 

glucosidique. Cette sidéromycine présente une activité très importante sur un large panel de 

bactéries à Gram négatif.41 La MccE492 est importée par les transporteurs dédiés aux 

sidérophores catécholés dont l’entérobactine 5 fait partie.42 Dans le périplasme, une 

hydrolase de la bactérie permet la libération du peptide antibactérien. Ce dernier induit la 

mort bactérienne en dépolarisant la membrane interne et en perturbant le métabolisme du 

mannose (Figure 7).43–45 

 

Figure 7. Structure de la microcine E492 8 et mode de fonctionnement de cette sidéromycine. Le 

vecteur sidérophore est coloré en violet, l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange. 

L’exemple de la MccE492 8 montre clairement que la taille des molécules 

antibiotiques à vectoriser n’est pas forcément un problème et que ces dernières peuvent être 

bien plus volumineuses que le vecteur lui-même. Ce résultat montre la grande permissivité 
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stérique des transporteurs de membrane externe qui tranche avec la spécificité de 

reconnaissance très élevée pour le sidérophore transporté. 

Les deux exemples de sidéromycines naturelles choisies mettent aussi en évidence 

que la libération du composé actif par rupture de l’espaceur peut être nécessaire pour une 

activité optimale.  

L’efficacité de cette stratégie a inspiré les chercheurs dans le développement de 

sidéromycines artificielles. Ces recherches, développées depuis trois décennies par quelques 

groupes à travers le monde, sont aujourd’hui un domaine en plein essor. En effet, les 

connaissances acquises dans le domaine de la biologie des sidérophores et l’élucidation des 

voies d’assimilation du fer correspondantes, permettent dorénavant de concevoir plus 

facilement des vecteurs adaptés à un type d’antibiotique donné ou ciblant un pathogène 

particulier. 

F. Les sidéromycines artificielles 

1. Généralités 

Le développement de sidéromycines artificielles a été envisagé dès les années 1980 et 

de plus en plus fréquemment à partir des années 1990. De nombreux types d’antibiotiques 

différents ont été conjugués à des sidérophores naturels, mais plus souvent à des analogues 

synthétiques fonctionnalisés (Figure 8).30,31,46–49 

Afin de mettre en perspective les avantages et les limitations de cette stratégie, nous 

avons choisi de présenter dans la suite du manuscrit quelques exemples choisis dans la 

littérature récente dans ce domaine, en considérant de façon séparée les stratégies ciblant le 

périplasme et celles ciblant le cytoplasme. 
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Figure 8. Développement de sidéromycines synthétiques au cours du temps. Extrait de la thèse de 

Q. Perraud, 2020.29 
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2. Sidéromycines artificielles ciblant le périplasme 

Comme nous l’avons vu avec l’exemple naturel de la MccE492 8, la voie d’assimilation 

du fer entérobactine-dépendante est une porte d’entrée utilisable pour qui en possède les 

clés. Malheureusement, l’entérobactine (Ent) 5 naturelle ne dispose pas de fonction chimique 

disponible pour la conjugaison avec un bloc bras espaceur-antibiotique. L’équipe du Pr Liz 

NOLAN (MIT, USA) a ainsi développé des analogues fonctionnalisés de l’Ent utilisables pour la 

vectorisation d’antibiotiques. Cette équipe a notamment synthétisé des conjugués Ent-

ampicilline 9a et Ent-amoxicilline 9b (Figure 9),50 des antibiotiques de type β-lactame dont la 

cible est la biosynthèse du peptidoglycane. Ces conjugués sont transportés jusqu’au 

périplasme par la voie de transport du fer Ent-dépendante chez E. coli. 9a et 9b permettent 

d’éliminer sélectivement cette bactérie tout en ayant une faible toxicité pour les cellules 

humaines. De plus, conformément à ce qui est attendu pour ce type d’approche, l’efficacité 

du conjugué est bien plus importante que celle de l’antibiotique seul. 

 

Figure 9. Structures des conjugués 9a et 9b entre un analogue fonctionnalisé de l’Ent 5 et des 

antibiotiques de la famille des β-lactames.50 Le vecteur sidérophore est coloré en violet, l’espaceur 

en bleu et l’antibiotique en orange. 

L’entérobactine 5 est un sidérophore tris-catécholé et, aussi performante que soit 

l’approche du Pr NOLAN, ces synthèses multi-étapes ont en fin de compte des rendements 

finaux très faibles, ce qui limite le potentiel de ces approches dans un but thérapeutique. 
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Ce principe a ainsi été simplifié à l’extrême dans le cas du céfidérocol 10 

(commercialisé sous le nom de FETCROJA® par le groupe Shionogi, Figure 10), le premier (et 

seul) conjugué sidérophore-antibiotique approuvé à ce jour aux USA (novembre 2019) et en 

Europe (avril 2020), pour une utilisation dans des infections urinaires résistantes. Il est en 

cours d’évaluation sur d’autres types d’infections. Le céfidérocol 10 est un conjugué entre un 

mono-catéchol et un antibiotique de la famille des céphalosporines qui cible la biosynthèse 

du peptidoglycane. Il est transporté par les systèmes d’assimilation du fer dépendants des 

sidérophores catécholés comme l’Ent 5.51 Utilisé uniquement en tant que médicament de 

dernier recours, il est actuellement le meilleur antibiotique contre les bactéries à Gram 

négatif résistantes aux carbapénèmes avec une efficacité antibactérienne très importante in 

vitro (CMI ≤ 2 mg/L pour des isolats de Enterobacteriaceae, P. aeruginosa et A. baumannii).51 

Cependant, des souches cliniques de certains pathogènes comme P. aeruginosa montrent 

déjà des résistances in vivo au cédiférocol.52 

 

Figure 10. Structure du céfidérocol 10 (FETCROJA®). Le vecteur sidérophore est coloré en violet, 

l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange. 

Dans le céfidérocol 10 comme dans les conjugués 9a et 9b, le β-lactame est relié au 

sidérophore vecteur par un bras non hydrolysable ce qui ne semble pas impacter, bien au 

contraire, l’efficacité antibactérienne de la molécule. À ce jour, la cible principale des 

sidéromycines artificielles dans le périplasme est la transpeptidase impliquée dans la 

biosynthèse du peptidoglycane. Cette protéine présente une grande permissivité structurale 

qui explique que l’inhibiteur n’ait pas besoin d’être libéré de son vecteur pour interagir 

favorablement avec sa cible. L’exemple du céfidérocol 10 montre que des analogues, parfois 

très simplifiés des sidérophores naturels, sont capables de leurrer les systèmes de transport.  
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Si des travaux récents menés par notre équipe montrent que d’autres protéines du 

périplasme, comme TonB par exemple, peuvent servir de cibles biologiques,53 la majorité des 

antibiotiques de l’arsenal actuel inhibe des processus biologiques cytoplasmiques. 

3. Sidéromycines artificielles ciblant le cytoplasme 

L’équipe du Pr Liz NOLAN (MIT, USA) s’est aussi intéressée à des conjugués Ent-

ciprofloxacine (Figure 11).54 

 

Figure 11. Structures des conjugués 11a et 11b entre un analogue fonctionnalisé de l’Ent 5 et de la 

ciprofloxacine, un antibiotique de la famille des fluoroquinolones.54 Le vecteur sidérophore est 

coloré en violet, l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange. 
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La ciprofloxacine est un antibiotique de la famille des fluoroquinolones qui vise des 

enzymes cytoplasmiques55 comme l’ADN gyrase ou la topoisomérase de type IV. L’Ent 5 est 

un sidérophore pouvant être transporté jusqu’au cytoplasme chez E. coli. Ainsi, la conjugaison 

Ent-Cipro a permis de vectoriser l’antibiotique jusqu’à sa cible via les voies d’acquisition du 

fer Ent-dépendante. Les composés 11a et 11b sont actifs sur les souches pathogènes de E. 

coli qui produisent l’estérase IroD permettant d’hydrolyser le cycle trilactone de l’Ent 5. 

L’activité antibactérienne de 11b est comparable avec celle de l’antibiotique sur des bactéries 

à Gram négatif pathogènes. En revanche, 11a n’a pas eu la même efficacité, car probablement 

le conjugué est resté piégé dans le périplasme sans pouvoir traverser la membrane interne. 

Récemment, en utilisant le même antibiotique, l’équipe du Pr Pascal SONNET 

(Université de Picardie Jules Verne, Amiens) a synthétisé six conjugués avec des analogues 

simplifiés de sidérophores en se basant notamment sur les vecteurs mono-catéchol ou 

isostères (hydroxy-pyridone notamment), faisant un parallèle avec l’approche qui a conduit 

au céfidérocol 10 (Figure 12).56  

 

Figure 12. Structures des conjugués 12a-d et 13a,d entre un sidérophore et la ciprofloxacine.56 Le 

vecteur sidérophore est coloré en violet, l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange. 

Les conjugués 12 possédant un bras espaceur non clivable sont moins efficaces que 

les conjugués 13 possédant un bras espaceur clivable. De plus, les conjugués 13a et 13d sont 

2 à 8 fois plus efficaces que la ciprofloxacine seule dans un milieu carencé en fer sur des 
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souches de Burkholderia pseudomallei. Par ailleurs, il semblerait que le conjugué 13d ne 

rentre pas dans la bactérie (P. aeruginosa) par diffusion passive, mais probablement par un 

transporteur TonB dépendant non déterminé à ce jour. 

Cet exemple montre une nouvelle fois que des analogues simplifiés des sidérophores 

peuvent vectoriser des antibiotiques de manière satisfaisante même lorsque leur cible est 

cytoplasmique. Cependant, à la différence des antibiotiques de type β-lactame, une libération 

des fluoroquinolones dans la bactérie semble nécessaire pour une meilleure activité. 

Les sidérophores peuvent aussi permettre d’élargir le spectre de certains 

antibiotiques. Le cas des oxazolidinones est emblématique. Le linézolide et ses successeurs 

sont des antibiotiques extrêmement efficaces sur les bactéries à Gram positif, mais restent 

inefficaces sur les pathogènes à Gram négatif, principalement pour des raisons de pénétration 

et d’efflux.57 La vectorisation par les sidérophores et l’utilisation de la stratégie du cheval de 

Troie peuvent donc permettre d’accroître la concentration intra-bactérienne de ces 

antibiotiques à spectre restreint. L’équipe d’accueil MMBCA a été la première à décrire une 

oxazolidinone active sur P. aeruginosa sous forme d’un conjugué stable avec un vecteur 

mono-catéchol. Malgré cette avancée, les activités observées restaient modestes.58 Très 

récemment, notre équipe a montré que ce résultat est probablement lié au fait que les 

conjugués entre une oxazolidinone et des vecteurs catécholés restaient localisés dans le 

périplasme.59 

En 2018, l’équipe du Pr Marvin J. MILLER (Université de Notre Dame, USA) a repris ces 

travaux et décrit le conjugué 14 entre une oxazolidinone et un vecteur bis-catécholé.60 Les 

deux entités étaient liées par un antibiotique, une céphalosporine, jouant le rôle d’espaceur. 

Le conjugué 14 s’est montré particulièrement actif (CMI descendant jusqu’à 0,2 µM !) sur des 

bactéries à Gram négatif dont la résistance est liée à l’expression de céphalosporinase. Le 

conjugué traverse la membrane externe, considérée comme la principale barrière aux 

oxazolidinones, grâce au vecteur sidérophore. Dans le périplasme la céphalosporinase de la 

bactérie provoque la libération de l’oxazolidinone qui peut ensuite diffuser librement au 

travers de la membrane interne pour rejoindre sa cible biologique (ribosome) (Figure 13). 
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Figure 13. Structure et mode d’action de la sidéromycine artificielle 14. Le vecteur sidérophore est 

coloré en violet, l’espaceur en bleu et l’antibiotique en orange. L’ion Fe3+ est représenté sous la 

forme d’une sphère verte. 
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Ces quelques exemples choisis dans une littérature qui s’accroît rapidement depuis la 

mise sur le marché du céfidérocol 10, mettent en lumière quatre aspects importants dans 

l’utilisation des sidérophores comme vecteurs d’antibiotiques contre les bactéries à Gram 

négatif : 

1) La taille de la molécule active vectorisée semble avoir peu d’importance jusqu’au 

périplasme. Le passage de la membrane externe est gouverné par la spécificité de 

reconnaissance du sidérophore par le transporteur dédié.  

2) Bien que spécifique à un sidérophore naturel, un analogue de synthèse conçu de façon 

adéquate peut mimer le sidérophore et leurrer le système de transport. Cet analogue 

peut d’ailleurs être de structure relativement simplifiée. 

3) La libération de la molécule active n’est pas forcément nécessaire pour obtenir une 

activité antibactérienne surtout si la destination finale du conjugué est le périplasme. 

4) Ces exemples montrent aussi ce qui pourrait être une limitation de cette approche : 

chaque espèce bactérienne (parfois chaque souche) utilise un panel de sidérophores 

qui lui est propre : des sidérophores endogènes qu’elle produit et utilise, et des 

sidérophores exogènes qu’elle utilise, mais qu’elle « pirate » à des microorganismes 

concurrents. L’efficacité d’un conjugué sera donc très variable au sein d’un microbiote 

complexe en fonction du sidérophore utilisé, mais aussi de la destination finale 

(périplasme ou cytoplasme) du sidérophore et de la cible biologique de l’inhibiteur 

vectorisé.  

La majorité des antibiotiques vectorisés jusqu’ici étaient commerciaux et purement 

organiques, c’est-à-dire constitué d’éléments légers des trois premières périodes du tableau 

de Mendeleïev. Si les métaux non biologiques ont été utilisés par le passé pour traiter des 

infections (vapeurs de mercure contre la syphilis, sels d’or contre la lèpre ou la tuberculose, 

arsenic contre la maladie du sommeil, etc.), leur toxicité et l’avènement des antibiotiques les 

ont fait disparaître des pharmacopées modernes. Aujourd’hui, face à l’augmentation des 

résistances et à la toxicité des antibiotiques de dernier recours, l’utilisation des complexes 

métalliques en santé semble ne plus devoir se limiter au cancer. La vectorisation par des 

sidérophores peut contribuer à améliorer le potentiel thérapeutique de complexes 

organométalliques. 
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G. Vectorisation de complexes métalliques par des 

sidérophores 

Comme nous venons de le mentionner, il existe beaucoup d’exemples de vectorisation 

de molécules organiques par des sidérophores et analogues de sidérophores. Les complexes 

métalliques sont dorénavant une source prometteuse de nouvelles molécules 

antibactériennes.9,61 Ainsi, de nombreux conjugués entre des antibiotiques et des complexes 

métalliques ont été synthétisés avec souvent des activités particulièrement 

intéressantes.9,62,63 Cependant, à ce jour, la vectorisation de complexes métalliques par des 

sidérophores reste peu décrite et à notre connaissance, seuls trois exemples, dont deux très 

récents, existent dans la littérature. Ces exemples sont décrits à la suite dans l’ordre 

chronologique de publication.  

1. Conjugués entre la desferrioxamine et un complexe de Ru(II) 

L’équipe du Pr Paul J. DYSON (École Polytechnique Fédérale de Lausanne, Suisse) a 

synthétisé des conjugués entre des dérivés de la desferrioxamine B (DFO) et des complexes 

de ruthénium(II) 15, 16, 17 et 18 (Figure 14).64 Ces composés présentent une bonne sélectivité 

vis-à-vis des cellules cancéreuses et, bien que moins actifs que le cisplatine, ils permettent 

aussi une inhibition modérée de la croissance de certaines souches bactériennes (S. aureus, 

E. coli, K. pneumoniae, A. baumannii, et P. aeruginosa). Cette inhibition de la croissance 

bactérienne est plus importante que celles des complexes arènes de ruthénium(II) seuls avec 

des agents antibactériens/anticancéreux (ciprofloxacine et quinolones).62,65 
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Figure 14. Structures des conjugués DFO-Ru(II) 15, 16, 17 et 18.64 Le vecteur sidérophore est 

coloré en violet, l’espaceur en bleu et le métalloantibiotique en orange. 

2. Conjugués entre un vecteur entérobactine et un complexe de 

Pt(IV) 

Deux conjugués entre une entérobactine fonctionnalisée et des complexes 

métalliques (Figure 15) ont été synthétisés par l’équipe du Pr Liz NOLAN (MIT, USA).66 Le 

complexe de Pt(IV) est prodrogue du Pt(II), toxique pour les bactéries. Les groupements 

acétyles sont clivés en milieu biologique pour générer l’agent antibactérien final : le cisplatine. 

Les conjugués ferriques 19a et 19b sont reconnus par les voies de transport du fer Ent-

dépendante chez E. coli et présentent tous deux une activité antibactérienne similaire à celle 

du cisplatine seul, mais sont moins toxiques pour les cellules humaines. D’autre part, le cycle 

trilactone de 19b n’est pas reconnu par les estérases cytoplasmiques hydrolysant l’Ent 5 en 

DHBS (2,3-dihydroxybenzoyl sérine) et l’ion ferrique n’est ainsi pas libéré ni réduit en ion 

ferreux, élément nécessaire aux enzymes de réparation de l’ADN. 
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Figure 15. Structures des conjugués Ent-Pt(IV) 19a et 19b.66 Le vecteur sidérophore est coloré en 

violet, l’espaceur en bleu et le métalloantibiotique en orange. 

3. Conjugués sidérophore-Ru(IV) 

Le dernier des trois seuls exemples de conjugués entre des sidérophores et des 

complexes métalliques est un peu particulier, car ce n’est, à priori, pas le complexe métallique 

qui possède un intérêt antibactérien immédiat. Une étude publiée en 2022 et menée dans le 

cadre d’une collaboration entre le laboratoire du Pr Anne-Kathrin DUHME-KLAIR (Université 

d’York, Royaume-Uni) et l’équipe du Pr Nils METZLER-NOLTE (Université de la Ruhr, Bochum, 

Allemagne) a montré qu’il est possible d’utiliser un conjugué sidérophore-complexe de 

ruthénium(IV) pour catalyser la conversion d’une prodrogue 20 de moxifloxacine en 
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l’antibiotique actif 21 (Schéma 1).67 Les complexes sidérophore-Ru(IV) 22a-e (Figure 16) 

permettent globalement d’obtenir un taux de conversion d’environ 90 % après 8 heures. 

 

Schéma 1. Antibiotique 21 et sa prodrogue 20.67 L’antibiotique est coloré en orange et le 

groupement protecteur en bleu. 

Parmi les cinq complexes testés à une concentration de 10 µM (sans prodrogue), seuls 

les complexes 22b (sidérophore mono-catéchol) et 22d (sidérophore azotochéline) 

engendrent une croissance bactérienne (E. coli) faible et importante respectivement, ce qui 

implique un import de ces conjugués dans la bactérie. Lors des expériences de co-addition 

(20 + complexe, sur E. coli), l’activité antibactérienne mesurée est similaire à celle de 

l’antibiotique 21, ce qui est d’autant plus remarquable dans le cas du complexe 22d. Pour 

déterminer si l’activation de la prodrogue 21 est réalisée de manière intracellulaire ou 

extracellulaire, une pré-addition de 21 a été effectuée, permettant un import de la prodrogue 

dans la bactérie. Dans ces conditions, les complexes 22c, 22d, 22e conduisent à une faible 

réduction de la croissance bactérienne alors que cette réduction est de 40 % avec le complexe 

22b, ce qui reste moins efficace que l’antibiotique 21. 

Ainsi, il semblerait que le complexe de ruthénium(IV) conjugué à un sidérophore 

mono-catéchol 22b soit le meilleur parmi les cinq complexes testés. Il est intéressant de noter 

que ce type de sidérophore est similaire à celui du céfidérocol 10. Bien que les résultats 

obtenus ne soient pas optimaux (activités antibactériennes plus faibles que celle de 

l’antibiotique 21), cette stratégie a du potentiel et il devrait être possible d’obtenir un 

meilleur import du complexe de ruthénium(IV) en utilisant des sidérophores spécifiques à la 

bactérie ciblée. 
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Figure 16. Structures des catalyseurs sidérophores-Ru(IV) 22a à 22e.67 Le vecteur sidérophore est 

coloré en violet et le bras espaceur-complexe Ru(IV) en bleu. 

Ces exemples apportent de nouvelles informations sur le potentiel offert par la 

vectorisation par les sidérophores bactériens : 

1) Malgré les propriétés chimiques assez différentes des complexes vectorisés, ces 

molécules peuvent être internalisées dans les bactéries et avoir une efficacité avérée. 

Cette stratégie, mise au point pour des composés antibactériens purement organiques, 

est donc parfaitement adaptable pour potentialiser l’action d’organométalliques. 

2) Les métaux sont toxiques pour les cellules procaryotes, mais aussi eucaryotes. La 

vectorisation par les sidérophores semblent diminuer in vitro la toxicité des 

complexes pour les cellules humaines. La faible pénétration des sidérophores dans les 

cellules eucaryotes et des mécanismes d’assimilation du fer différents (eucaryotes vs 

procaryotes) induisent sans doute une ségrégation dans la distribution des complexes 

métalliques.  
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La rareté des exemples de complexes métalliques vectorisés par les sidérophores, 

mais aussi le fait que ces travaux soient extrêmement récents, montrent que ce domaine est 

en pleine évolution et qu’il offre de grandes possibilités. Comme dans les exemples publiés 

par le Pr DYSON et le Pr NOLAN, notre projet vise à utiliser la toxicité intrinsèque du métal 

pour tuer les bactéries. Néanmoins, son aspect novateur réside dans le fait de vectoriser des 

complexes métalliques photoréactifs permettant ainsi d’avoir un effet antibactérien plus 

affirmé dans le cadre d’une approche par thérapie photodynamique antibactérienne. 
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 Thérapie photodynamique 

antibactérienne 

A. Généralités 

La combinaison de lumière avec des photosensibilisateurs (PS) pour éradiquer des 

cellules a été décrite pour la première fois au début de XXe siècle.68 La thérapie 

photodynamique (PDT) a été développée depuis les années 1960 pour tuer les cellules 

cancéreuses, mais ce n’est qu’en 1991 que le groupe du Pr Nancy OLEINICK a pu identifier 

l’induction d’apoptose par PDT pour détruire les cellules.69 Ce n’est que plus récemment que 

cette approche a été envisagée pour lutter contre les infections bactériennes. 

La PDT nécessite 3 composants : un PS, de la lumière et de l’oxygène. En général, 

l’utilisation de PS en présence de lumière du spectre visible au lieu de la lumière UV permet 

d’éviter les effets secondaires de cette dernière.70–73 De plus, utiliser des PS qui absorbent 

dans des plus hautes longueurs d’onde comme le rouge permet d’améliorer la pénétration de 

la lumière dans le tissu cellulaire.74 Pour une efficacité optimale in vivo, la zone d’activation 

est communément admise entre 600 et 900 nm afin de permettre une pénétration de la 

lumière jusqu’à 10 mm.74–76 Une absorbance dans la lumière verte peut encore être possible 

dans certains traitements superficiels (jusqu’à 2 mm). Les sources de lumière utilisées 

jusqu’ici sont principalement des lasers et des lampes à incandescence, ces deux sources 

ayant des efficacités similaires.77 Cependant, les lasers sont plus faciles à utiliser (durée de vie 

plus longue, dosimétrie automatisée, système de calibration) et peuvent maintenant être 

créés spécialement pour la PDT en les couplant avec une gaine afin de diriger la fibre optique 

vers la cible. L’utilisation des LEDs voit aussi le jour grâce à leur zone d’absorption restreinte 

et leur taux de fluence élevé (c’est-à-dire une densité de flux de particules élevée sur un 

intervalle de temps donné).78 

Le PS, sous l’effet de la lumière, génère des radicaux toxiques, le plus généralement 

des espèces réactives de l’oxygène (ROS).70,72 Les tissus normaux de l’hôte ne doivent donc 

pas, ou peu, accumuler le PS, c’est pourquoi la lumière est appliquée sur la zone à traiter 
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lorsque le PS atteint sa concentration maximale dans les tissus à éliminer tout en ayant une 

concentration minimale dans les tissus sains.79 Les conditions de dosimétrie (dose totale de 

lumière, temps d’exposition à la lumière, mode d’éclairage) sont aussi très importantes.75 

Le principe de la PDT repose sur un transfert d’énergie entre le PS et la molécule de 

dioxygène. Le PS, dans son état fondamental S0, reçoit de l’énergie (photons) et passe à un 

état excité. Cet état S1, appelé état singulet dans lequel les électrons sont de spin opposés, 

est très instable et va donc transmettre l’énergie soit par fluorescence (retour à l’état 

fondamental S0), soit par conversion intersystème pour conduire à un état triplet T1 dans 

lequel les électrons sont de spin parallèle. Dans la majorité des cas, l’état triplet va 

transmettre son énergie à une molécule de dioxygène 3O2. Cette molécule a la particularité 

d’être sous sa forme d’état triplet à l’état fondamental. Le transfert d’énergie lui permettant 

de passer à l’état de singulet d’oxygène 1O2 est appelé processus Type II. Cet état 1O2 fait 

partie des ROS et, ayant un temps de vie très court, permettra un effet photodynamique 

uniquement sur les cellules environnant le PS. Il est aussi possible pour le PS dans son état T1 

de réagir avec à une molécule organique dans l’environnement cellulaire via un processus 

Type I, formant ainsi un radical. Il est considéré que la majorité des PS suivent un processus 

de Type II plutôt que Type I (Figure 17).75 

 

Figure 17. Processus de photosensibilisation illustré par un diagramme de Jablonski modifié. Extrait 

de Agostinis, P. et al., CA: A Cancer Journal for Clinicians 2011, 61, 250–281.75 

Comme nous l’avons mentionné plus haut, il peut être difficile de cibler certaines 

zones du corps humain, car la lumière ne peut pas pénétrer profondément dans les tissus. 

Cependant, la PDT à 2 photons, technique en cours de développement, devrait pallier ce 
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problème. Ce système repose sur le même principe que la PDT à 1 photon, à la différence que 

2 photons sont émis simultanément, chacun contribuant à la moitié de l’énergie nécessaire 

pour que le PS passe à son état excité.80 Cela permet ainsi d’utiliser la lumière proche de 

l’infrarouge et d’atteindre une meilleure pénétration dans les tissus.81 

Malgré les nombreux avantages de la PDT, elle est généralement utilisée cliniquement 

en complément d’autres techniques comme la chirurgie, la radiothérapie ou la 

chimiothérapie dans le cas des cancers. Ce n’est que plus récemment que la PDT a été 

envisagée pour lutter contre les infections bactériennes plus accessibles à la lumière que les 

tumeurs. 

B. Photosensibilisateurs pour la PDT antibactérienne 

La PDT est bien moins développée contre les bactéries que contre les cancers, mais 

des applications antibactériennes utilisant la lumière ont cependant vu le jour durant ces 

dernières années, avec par exemple le traitement du biofilm bactérien dans le cas de maladies 

bucco-dentaires (caries dentaires, maladies parodontales),82 la suppression d’agents 

pathogènes provoquant des intoxications alimentaires,83 l’inactivation de bactéries à Gram 

négatif multirésistantes dans les eaux polluées,84  ou encore des vêtements et polymères 

auto-stérilisants inhibant les bactéries.85 

La chimiothérapie antimicrobienne photodynamique (PACT) combine les mêmes 

éléments que la PDT classique avec une combinaison d’un PS faisant office d’antibiotique en 

présence de lumière, afin de générer des ROS toxiques pour les bactéries. Ses avantages sont 

multiples86 : 

- Un large spectre d’action (bactéries, virus, champignons, parasites) ; 

- Une activité phototoxique très efficace, y compris sur des souches multirésistantes aux 

antibiotiques ; 

- Un faible risque de développement de résistance bactérienne à cette technique ; 

- Une efficacité très rapide et localisée due à la formation d’oxygène singulet ayant une 

faible durée de vie. 
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Les PS communément utilisés dans le cadre de la PACT sont la chlorine e6 23, la 

phtalocyanine 24 complexée à un métal, la curcumine 25, le bleu de toluidine 26, le bleu de 

méthylène 27 et le rose Bengale 28 (Figure 18).86 D’autres PS synthétiques sont aussi utilisés 

dans des stratégies de PACT, par exemple des PS glycosylés basés sur un motif BODIPY 

spécifiquement reconnus par P. aeruginosa et inhibant 90 % du biofilm de cette bactérie dans 

les conditions testées, sans affecter les cellules de l’hôte.87 

 

Figure 18. Structures de quelques PS communs. 

Si l’utilisation de PS totalement organiques contre les bactéries a été la première 

option développée largement dans la littérature, l’utilisation de PS organométalliques est 

actuellement en plein essor. Au nombre des métaux les plus utilisés dans les PS 

organométalliques figurent le ruthénium et l’iridium, car en fonction des ligands, les 

complexes de ces deux métaux peuvent présenter une large palette de spectres d’absorption, 

notamment dans le visible. Les exemples suivants sont représentatifs et montrent le potentiel 

de ce type de molécules. 

L’équipe du Pr Gilles GASSER (Chimie ParisTech, Université Paris Sciences & Lettres) a 

été la première équipe à tester des complexes de ruthénium(II) polypyridyl encapsulés dans 

des nanoparticules de polymère dans le cadre de la PDT antibactérienne.88 Les nanoconjugués 
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ruthénium(II)-polylactide (PLA) 30a-e ont été obtenus à partir du complexe de ruthénium(II) 

polypyridyl 29 (Figure 19, Tableau 1). 

 

Figure 19. Structures du complexe de Ru(II) 29 et des nanoconjugués ruthénium(II)-polylactide 

30a-e.88 

Tableau 1. Caractérisations macromoléculaires des nanoconjugués 30a-e.88 

Nanoconjugué Tacticité Mn,RMN (g.mol-1) %29 wt% 

30a Atactique 7000 15 

30b Atactique 4000 25 

30c Isotactique 4000 25 

30d Atactique 2000 53 

30e Isotactique 7000 15 

Les composés 29 et 30a-e ont été testés sur deux souches de bactéries à Gram positif 

(S. aureus et Staphylococcus epidermidis) et deux souches de bactéries à Gram négatif (E. coli 

et P. aeruginosa). Avec ou sans irradiation, ces cinq composés sont inefficaces à une 

concentration de 50 µM sur les bactéries à Gram négatif. Cependant, sur les bactéries à Gram 

positif, en présence de lumière, les nanoconjugués 30a, et particulièrement 30c et 30e 

présentent une activité antibactérienne (CMI = 12,5 µM pour 30c et 30e). L’encapsulation du 
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complexe de ruthénium(II) 29 par des nanoparticules permet donc d’augmenter l’activité 

antibactérienne photoinduite de ce composé. D’autre part, des expériences de cytométrie de 

flux indiquent que, parmi les cinq nanoconjugués, 30e est celui interagissant le plus avec les 

bactéries, bien que cette interaction reste plus faible dans le cas des bactéries à Gram négatif 

(P. aeruginosa) comparés aux bactéries à Gram positif. Néanmoins, ces expériences ne 

permettent pas de conclure sur l’import des nanoconjugués dans les bactéries. Ces travaux 

ouvrent la voie à l’utilisation de conjugués entre des complexes de ruthénium(II) polypyridyl 

et des nanopolymères dans le cadre de la PDT antibactérienne.  

L’équipe du Dr Tony LE GALL en collaboration avec l’équipe du Pr Gilles LEMERCIER 

ont montré que des complexes de ruthénium(II) dont les ligands sont de type 10-

phénanthroline (Phen), ont des propriétés photophysiques et photochimiques ainsi que des 

activités biologiques variables, en fonction des substituants sur les ligands du complexe.89 Sur 

les 17 composés testés, seuls 6 d’entre eux, les plus représentatifs, ont été choisis dans ce 

manuscrit (Figure 20).  

 

Figure 20. Structures des complexes de Ru(II) 31 à 36, ainsi que les ligands Phen 37 et 38.89 

La structure asymétrique du complexe permettrait d’obtenir une phototoxicité 

antibactérienne élevée. En effet, les complexes mono- (32, 33) et bis- (34) fonctionnalisés ont 

une meilleure activité antibactérienne que ceux tris-fonctionnalisés (non représentés ici). De 

plus, sur tous les complexes testés, 33 est le meilleur agent antibactérien, même sans ajout 

de lumière, y compris sur une souche de S. aureus résistante à la méthiciline (MRSA), 
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probablement dû à l’effet de la lumière ambiante et/ou à un effet indépendant de la PDT. Le 

complexe 32 a une activité antibactérienne moyenne sans lumière sur MRSA, qui augmente 

nettement en présence de lumière. Sous irradiation lumineuse d’intensité moyenne et avec 

10 µM de complexes, 32 et 33 sont efficaces sur toutes les souches de S. aureus (une de 

laboratoire, trois cliniques dont deux MRSA), mais aussi sur des bactéries à Gram négatif (une 

souche de laboratoire de E. coli, trois souches cliniques de P. aeruginosa), alors que 36 est 

principalement actif sur une seule des souches cliniques de P. aeruginosa. Concernant 34, ce 

complexe, ne présentant aucune activité sans lumière sur MRSA, est cependant 

particulièrement efficace sur cette souche lors de l’ajout de lumière. Ainsi, la structure 

chimique des complexes influence l’activité sur une ou plusieurs espèces/souches 

bactériennes. 

De manière intéressante, les complexes 35 et 36 ayant la meilleure production 

d’oxygène singulet 1O2 (ROS) n’étaient pas ceux avec la meilleure activité PDT antibactérienne 

(32, 33, 34), ce qui suggérerait l’implication de paramètres supplémentaires pour déterminer 

l’activité antibactérienne des complexes de ruthénium(II) (par exemple la toxicité intrinsèque 

du métal). 

Enfin, les complexes ont été testés pour leur phototoxicité sur des cellules eucaryotes 

sous irradiation lumineuse, et seuls 32 et 33 présentent une toxicité dans ces conditions. 

Cet article montre que certains des complexes de ruthénium(II) sont efficaces dans le 

cadre de la PDT antibactérienne, à faibles concentrations, et en présence de lumière (courte 

durée, intensité importante, 1 à 3 irradiations successives), sur des souches cliniques 

résistantes, laissant entrevoir une application clinique potentielle. En 2022, quatre ans après 

les travaux cités précédemment, ces deux équipes ont publié des résultats complémentaires, 

concernant l’application des complexes 31 (Figure 20) et 39 (Figure 21) en PDT 

antibactérienne dans le cas de la mucoviscidose.90  
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Figure 21. Structure du complexe de Ru(II) 39.90 

Ces travaux montrent que l’absorption dans le spectre UV-visible de 31 et 39 n’est pas, 

ou peu, modifiée entre un milieu aqueux et un milieu salin (dont la concentration en NaCl est 

similaire à celle rencontrée les voies respiratoires d’un patient atteint de mucoviscidose). 

Sous irradiation lumineuse, les deux complexes de ruthénium(II) entraînent une inactivation 

de la souche de laboratoire de S. aureus et de la souche clinique multi-résistantes de 

P. aeruginosa, soit en cultures séparées ou en co-culture. De plus, l’effet antibactérien en PDT 

de 31 et 39 suggère que la diffusion des ROS n’est pas empêchée par l’épaisseur du biofilm 

de P. aeruginosa. Cependant, cet effet de 31 reste moindre lors de l’ajout du complexe après 

la formation du biofilm, comparé à l’ajout avant la formation du biofilm, où l’activité est 

importante chez P. aeruginosa dans ce cas. Cela est dû à la capacité limitée du complexe de 

ruthénium(II) de diffuser dans le biofilm pour atteindre les bactéries, à l’image de ce qui se 

passe pour de nombreux antibiotiques. Si cette limitation était contournée, ce complexe 

pourrait trouver une application en PDT très prometteuse, à différentes étapes de croissance 

de la bactérie. Par ailleurs, 39 n’est pas phototoxique sur des cellules eucaryotes, plus 

exactement des cellules épithéliales bronchiques humaines génétiquement modifiées, 

cultivées avec des bactéries. 

L’iridium(III), bien que moins soluble que le ruthénium(II) dans les milieux aqueux, a 

des propriétés photophysiques et photochimiques le rendant très intéressant pour la PDT. La 

charge positive de complexes d’iridium(III) permet d’augmenter sa solubilité par rapport à 

des PS de type porphyrine ou phtalocyanine. De plus, l’iridium(III) peut devenir un excellent 

PS, car son état excité triplet est très sensible à l’oxygène et donc très propice à créer des ROS 

avec un rendement quantique approchant parfois 1,0.91 
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HO et al. ont travaillé sur des complexes d’iridium(III) comportant deux ligands C^N 

(2-phénylpyridine 40, 1-phénylisoquinoline 41 ou 2-phénylquinoline 42) et d’un co-ligand 

N^N bidentate (Figure 22).92 Les complexes d’iridium(III) 41 et 42 ont une absorption décalée 

dans le rouge du spectre visible (comparé à 40), ce qui leur permet d’être utilisés dans le cas 

de la PDT, comme nous l’avons mentionné précédemment. 

Sous lumière blanche, in vitro, 41 est capable d’éradiquer à la fois des bactéries à Gram 

positif (S. epidermidis) et des bactéries à Gram négatif (E. coli), alors que 40 et 42 ont une 

activité antibactérienne réduite dans les mêmes conditions. 41 et 42 ont pourtant le même 

spectre d’absorption dans l’UV-visible et génèrent la même quantité de ROS en solutions, ce 

qui suggère que les interactions spécifiques entre les PS et les bactéries auraient donc un rôle 

critique dans le cas de la PDT antibactérienne. De plus, après activation photodynamique, le 

complexe d’iridium(III) fait des dégâts significatifs et irréversibles sur l’enveloppe des 

bactéries à Gram positif et à Gram négatif, montrant que ces composés semblent s’accumuler 

plutôt dans les membranes sans pouvoir pénétrer efficacement dans les bactéries, 

notamment à Gram négatif. 

 

Figure 22. Structures des complexes d’Ir(III) 40, 41 et 42.92 
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Cette problématique de pénétration à travers les membranes des bactéries à Gram 

négatif est donc commune aux antibiotiques organiques et aux métalloantibiotiques, PS 

organométalliques compris. 

Dans un travail pionnier, l’équipe d’accueil MMBCA en collaboration avec l’équipe du 

Dr Sylvain GAILLARD et du Pr Jean-Luc RENAUD (LCMT, ENSICaen) a été l’une des premières 

à envisager la vectorisation de complexes d’iridium(III) par des nutriments. Ainsi, 3 complexes 

d’iridium(III) comportant deux ligands 1-phénylisoquinoline (piq) et un ligand 2,2’-

dipyridylamine (dpa) substitué en position N par un méthyle 43, la biotine 44 ou p-nitrophényl 

glycoside 45 (Figure 23), ont été synthétisés et testés sur P. aeruginosa PAO1 en présence de 

lumière bleue (LED).93  

 

Figure 23. Structures des complexes d’Ir(III) 43, 44 et 45.93 

Sur P. aeruginosa PAO1 et sans ajout de lumière, le composé 45 ne présente pas 

d’activité antibactérienne (CMI ≥ 64 mg/L) et 43 a une activité antibactérienne modérée 

(CMI = 32 mg/L). En revanche, le conjugué Ir(III)-biotine 44 est extrêmement efficace avec une 

CMI = 4 mg/L, ce qui, à cette époque, en faisait un des meilleurs complexes d’iridium(III) actif 

sur P. aeruginosa. Pour comparaison, la tobramycine, antibiotique utilisé notamment chez les 

patients atteints de mucoviscidose, a une CMI = 8 mg/L dans les mêmes conditions.93 

Cependant, lors de l’irradiation lumineuse, le taux de survie des bactéries est réduit 

de manière drastique pour les composés 43 et 45 et de manière plus modérée pour le 

composé 44. Ainsi, le substituant sur la dpa semble grandement influencer l’activité 

bactérienne du complexe, en présence et en l’absence de lumière.  
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La majorité des bactéries sont en mesure de produire la biotine dont elles ont besoin. 

De façon assez paradoxale, certaines de ces mêmes bactéries comme E. coli, Salmonella 

thyphmurium ou même P. aeruginosa possèdent des systèmes de transport pour ce 

nutriment. Ces systèmes d’acquisition ont d’ailleurs déjà été exploités pour importer 

efficacement des peptides dans ces bactéries.94 Ces systèmes de transport sont par contre 

loin d’être ubiquitaires ou d’une efficacité comparable, y compris parmi les souches d’une 

même espèce bactérienne.95 Cet exemple fondateur montre de façon implicite, tout l’intérêt 

d’une vectorisation des complexes d’iridium(III) par les sidérophores transportant un 

nutriment essentiel, ubiquitaire et non métaboliquement substituable. 

Nos travaux se sont ainsi principalement focalisés sur la vectorisation de ces 

complexes d’iridium(III) par le sidérophore desferrioxamine et par des sidérophores 

catécholés. Les résultats obtenus constituent l’essentiel du présent manuscrit. 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

Partie II – Résultats et discussion 
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 Synthèse et propriétés des 

conjugués desferrioxamine-Ir(III) 

A. Propriétés du sidérophore desferrioxamine 46 

chez P. aeruginosa 

Comme nous l’avons mentionné dans la synthèse bibliographique (Partie I – Chapitre 

I – G. 1), la desferrioxamine (DFO) 46 a été le premier sidérophore utilisé pour vectoriser un 

complexe de métal non biologique, en l’occurrence un complexe de ruthénium(II).64 Les 

conjugués DFO-Ru(II) synthétisés dans ces travaux ont à la fois une activité antibactérienne  

contre les bactéries à Gram positif et à Gram négatif et une sélectivité discrète par rapport 

aux cellules humaines en culture. 

Il nous a donc paru essentiel de débuter ce travail en utilisant ce sidérophore, 

commercial, peu onéreux et déjà fonctionnalisé (Figure 24). 

 

Figure 24. Structure de la DFO 46. Les hétéroatomes impliqués dans la chélation du fer(III) sont 

colorés en rouge. 

La DFO 46 a une grande affinité pour le fer : 1030 M-1.96 Ce sidérophore est non 

biosynthétisé, mais utilisable par P. aeruginosa. En effet, il a été montré qu’il existe deux 

transporteurs TonB-dépendant impliqués dans l’import de complexes DFO-Fe(III) chez P. 

aeruginosa et ainsi permettant l’acquisition du fer par la bactérie (Figure 25). Le premier 

transporteur est FoxA qui peut aussi transporter la nocardamine (NOCA ou 

desferrioxamine E).97 Plus récemment, un second transporteur, FpvB, qui est le transporteur 
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secondaire de la pyoverdine 4 a été proposé pour le transport du ferrichrome 6 et de la DFO 

46.98 Le complexe ferrique de DFO est reconnu par ses transporteurs de membrane externe 

et transféré dans le périplasme grâce à l’énergie fournie par la machinerie TonB. Dans le cas 

de FoxR, un système de régulation (FoxR, FoxI) permet l’expression du transporteur lorsque 

le sidérophore est détecté dans le milieu extracellulaire (Figure 25). 

 

Figure 25. Modèle proposé du système du transport du fer DFO-dépendant. Le second 

transporteur n’était pas identifié à la date de publication de cet article. Modifié de Normant et al., 

ACS Chem. Biol. 2020, 15, 2741–2751.97 

De plus, la DFO 46 ainsi que la NOCA ont pu être co-cristallisées avec FoxA montrant 

ainsi les interactions entre les sidérophores et leur transporteur (Figure 26, Figure 27).97,99 

Ainsi, nous espérons que nos conjugués DFO-Ir(III) auront une interaction similaire avec FoxA. 

Débuter notre projet en utilisant la DFO 46 présenté aussi un avantage : c’est un 

composé commercial, peu onéreux et déjà fonctionnalisé. Ce sidérophore est donc un bon 

modèle pour mettre au point la chimie nécessaire pour atteindre nos objectifs. 
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Figure 26. Vue d’ensemble du complexe FoxA-DFO avec la fraction périplasmique de la protéine 

TonB. Le transporteur FoxA est en gris. Modifié de Josts et al., eLife 2019, 8, e48528.99 

 

Figure 27. Vue sagittale de FoxA en complexe avec Fe(III)-NOCA. Modifié de Normant et al., ACS 

Chem. Biol. 2020, 15, 2741–2751.97 



 

 
50 

B. Rétrosynthèse 

Dans le cas de la DFO 46, nous avons choisi de lier le complexe d’iridium(III) au 

sidérophore, soit par un bras espaceur court (Schéma 2), soit par un bras espaceur plus long 

(Schéma 3). Ces deux stratégies ont un synthon commun : une dipyridylamine (dpa) 

fonctionnalisée 51 obtenue à partir de la dpa commerciale 52. 

Dans la première approche, les conjugués 47a et 47b attendus sont obtenus par 

coordination de l’iridium(III) sur une DFO fonctionnalisée 49 dotée d’un bras espaceur de type 

di(pyridin-2-yl)glycine. Nous avons aussi envisagé la synthèse des conjugués 48a et 48b dont 

les fonctions hydroxamates sont protégées par des groupes acétyles (Ac) et cela à partir de la 

DFO fonctionnalisée par une dpa (Schéma 2). 

Dans la seconde approche, le conjugué 53 possédant un bras espaceur plus long entre 

le sidérophore et le complexe d’iridium(III) est obtenu à partir d’un ligand 54 résultant d’une 

réaction de chimie click entre une DFO propargylée 56 et un azoture 55. Cet azoture est dérivé 

de la dpa 51 (Schéma 3). 

Comme le montre ces rétrosynthèses, la dpa 51 ainsi que l’azoture 55 sont des 

composés clés de nos différentes voies d’accès aux conjugués recherchés. 
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Schéma 2. Rétrosynthèse des conjugués 47a,b et 48a,b entre les DFO et un complexe d’Ir(III). 
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Schéma 3. Rétrosynthèse du conjugué 53 entre la DFO et un complexe d’Ir(III). 
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C. Synthèse et propriétés des dérivés dpa et de leurs 

complexes d’Ir(III) 

1. Synthèse de la dpa 51 

La première étape de synthèse utilise un protocole basé sur la littérature.100,101 Elle 

consiste à alkyler l’amine de la dpa commerciale 52 grâce à un dérivé bromé et en présence 

d’une base forte dans du DMSO. L’ajout du dérivé bromé est réalisé goutte à goutte et à 15 °C 

afin d’éviter la saponification de l’ester. Le ligand dpa 57 est ainsi obtenu avec 88 % de 

rendement. L’ester t-butylique est traité ensuite par une solution de TFA dans du DCM 

(20 % v/v) afin d’obtenir la dpa acide 51 avec 82 % de rendement (Schéma 4). Cette molécule 

est obtenue sous la forme d’un sel de trifluoroacétate, ce qui est confirmé par la RMN du 

fluor. 

 

Schéma 4. Synthèse du ligand 51. 

2. Synthèse de l’azoture 55 

La dpa acide 51 obtenue précédemment est mis en réaction avec le 2-(2-(2-(2-

azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthan-1-amine commercial 58 en présence de DIPEA et EDC.HCl 

dans du DCM en s’inspirant d’une procédure décrite dans la littérature.102 Le ligand dpa 55 

est ainsi obtenu avec 77 % de rendement (Schéma 5). Nous avons ensuite tenté de coordiner 

l’iridium(III) aux dérivés dpa 55 et 57. 
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Schéma 5. Synthèse du ligand 55. 

3. Synthèse des complexes d’Ir(III) des dérivés 55 et 57 

Afin de valider les conditions de coordination de l’iridium(III) sur ce type de dpa N-

fonctionnalisée, nos collaborateurs du LCMT à Caen (Pr Jean-Luc RENAUD, Dr Sylvain 

GAILLARD, Julien RENAULT) ont fait réagir les dpa 57 et 55 avec le dimère d’iridium(III) 59 

(Schéma 6) selon la réaction de Nonoyama.103 

Les complexes 61 et 62 ont été obtenus avec des rendements moyens, respectivement 

51 % et 30 %. Par comparaison, le complexe 60, synthétisé pour servir de référence 

notamment dans les tests biologiques ultérieurs, a été obtenu avec 92 % de rendement 

(Schéma 6). Ainsi, nous pouvons supposer que la taille du substituant sur le ligand dpa a une 

influence sur le rendement de cette étape. Par contre, la coordination de l’iridium(III) 

directement à la dpa glycine 51 n’a pas été possible, probablement à cause de la forme saline 

(sel de trifluoroacétate) de cette molécule. 

Ces données montrent donc que nos ligands dpa sont en mesure de complexer 

l’iridium(III) suivant un protocole robuste et reproductible. Avant d’aller plus loin dans une 

synthèse complexe, nous avons voulu montrer que les complexes d’iridium(III) non vectorisés 

présentent bien les propriétés antibactériennes recherchées. 
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Schéma 6. Structures du dimère 59 et du complexe 60, et synthèse des complexes d’iridium(III) 

61 et 62. 
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4. Évaluation de l’activité antibactérienne des complexes 

d’Ir(III) non vectorisés 

Des expériences pour déterminer les CMI de nos composés ont été effectuées par Julie 

COUCHOT dans l’équipe du Pr Patrick PLÉSIAT (Centre National de Référence de la Résistance 

aux Antibiotiques, Service de Bactériologie, CHU de Besançon). Ces expériences ont été 

réalisées sur 4 souches de laboratoire (une à Gram positif : Staphylococcus aureus ATCC 29213 

(SA) ; trois à Gram négatif : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 (PA), Escherichia coli ATCC 

25922 (EC) et Acinetobacter baumannii CIP7010 (AB)), dans un milieu Mueller-Hinton, soit 

sans lumière, soit sous lumière bleue (452 nm, 387,8 µW/cm2), verte (525 nm, 238,2 µW/cm2) 

ou rouge (631 nm, 320 µW/cm2) à l’intensité minimale de la lampe, dans un photoincubateur 

(lampe combinée à un bain marie à 37°C), optimisé dans le cadre de ce projet (Figure 28). 

 

Figure 28. Photoincubateur utilisé pour la détermination de CMI (ici en lumière bleue). 
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Figure 29. CMI des composés 60, 61 et 62. Le graphique ne prenant pas en charge les symboles 

">" et "≤", les valeurs "128" et "0,0625" sont en réalité "> 128" et "≤ 0,0625" respectivement. Les 

résultats ont été obtenus en réplicats biologiques (n = 3). 

Les trois complexes d’iridium(III) 60, 61 et 62 sont efficaces contre la bactérie à Gram 

positif S. aureus en l’absence de lumière (CMI = 0,25-1 mg/L) traduisant une activité 

antibactérienne intrinsèque liée à la toxicité de l’iridium(III), métal non biologique. Cette 

efficacité est accrue en présence des lumières bleue ou verte (CMI ≤ 0,0625 mg/L). En 

revanche, sur les bactéries à Gram négatif, 61 et 62 n’ont aucune activité en l’absence de 

lumière ni en présence de lumière rouge (CMI ≥ 128 mg/L). 60 a cependant une activité 

antibactérienne modérée sur EC et AB dans ces conditions (CMI = 4-32 mg/L). Néanmoins, en 

présence de lumières bleue ou verte, les trois composés ont une activité antibactérienne 

importante (CMI = 2 mg/L en moyenne) (Figure 29). 

Les différences observées entre la lumière rouge et les lumières bleue et verte 

s’expliquent par le fait que ces complexes d’iridium(III), de par les ligands qui les entourent, 

ont des maxima d’absorption situés dans le spectre du bleu et celui du vert principalement 

(Figure 30). 
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Figure 30. Spectres d’absorption des complexes 60 en cyan (λmax = 292, 344, 353, 381, 442 nm), 61 

en violet (λmax = 292, 342, 355, 383, 439 nm) et 62 en orange (λmax = 293, 341, 354, 383, 443 nm). 

Un zoom du spectre entre 500 et 550 nm est représenté en haut à droite. 

L’absence d’activité antibactérienne notable de nos complexes en l’absence de 

lumière chez les pathogènes à Gram négatif montre tout l’intérêt de procéder à la 

vectorisation de ces complexes afin d’accroître entre leur potentiel thérapeutique.  

D. Synthèse des conjugués DFO-dpa 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, la DFO semble être le sidérophore 

adéquat pour valider notre approche du point de vue de la synthèse. 

Dans un premier temps, nous avons travaillé sur la synthèse d’un conjugué DFO-dpa 

possédant un bras espaceur court. Nous nous sommes d’abord inspiré de la littérature et 

avons couplé la DFO 46 commerciale au ligand dpa 51 en présence de CDI et DIPEA dans un 

mélange DMF/DMSO.64 Le brut réactionnel a été analysé par LC/MS, mais le produit attendu 

n’a pas été détecté. Le protocole a été modifié pour utiliser des conditions utilisées 

classiquement dans notre équipe102 : EDC.HCl comme agent de couplage, en présence de 

DIPEA, et la DMF comme seul solvant. Dans ces conditions, le conjugué DFO-dpa 49 a été 
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obtenu avec 91 % de rendement. Au cours des synthèses utilisant la DFO, nous avons 

rencontré des difficultés de purification liées à la polarité de cette molécule. Nous avons donc 

décidé de développer en parallèle une version 50 de la DFO conjuguée à la dpa, dont les 

fonctions hydroxamates sont masquées par un groupe acétyle (Ac). Ce dernier à l’avantage 

d’être clivable biologiquement (prodrogue). Dans ce but, le ligand 49 a été mis en réaction en 

présence de carbonate d’argent et d’un excès d’anhydride acétique à reflux de l’acétone. Le 

conjugué 50 a ainsi été obtenu avec 71 % de rendement (Schéma 7). 

 

Schéma 7. Synthèse des conjugués DFO-dpa 49 et 50. 
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Schéma 8. Synthèse du conjugué DFO-dpa 54. 
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Dans une seconde approche, nous avons augmenté la longueur du bras espaceur afin 

de tester si l’éloignement du complexe par rapport au sidérophore peut influencer la 

reconnaissance de ce dernier par son transporteur de membrane externe. 

La première étape de synthèse consiste à traiter la DFO 46 en présence de 

chloroformiate de propargyle et de DIPEA. Après 5 min à 90 °C dans la DMF, la DFO possédant 

une fonction alcyne terminale 56 a été obtenue avec 86 % de rendement. Ensuite, une 

réaction de chimie click entre cet alcyne et la fonction azoture du ligand 55 a été réalisée en 

présence d’un excès de Cu(I). Nous avons d’abord testé cette réaction dans un mélange 

DMSO/H2O, mais le milieu a pris en masse empêchant une agitation correcte. Nous avons 

donc changé de solvant et utilisé du sulfate de cuivre(II) et de l’ascorbate de sodium dans un 

mélange THF/H2O. Dans ces conditions, le conjugué 54 a été obtenu avec un rendement 

maximal de 44 % (Schéma 8). La littérature montre que les réactions de chimie click réalisées 

entre des sidérophores non protégés et des alcynes ont des rendements très variables (51-

62 % avec un dérivé de la DFO ; 17-76 % avec des dérivés de l’Ent).50,104,105 Une optimisation 

de ce rendement est sans doute possible en modifiant les conditions de traitement et de 

purification. 

E. Coordination à l’iridium(III) 

L’iridium(III) a été introduit sur nos ligands DFO-dpa 49 et 54 par Julien RENAULT 

(LCMT, ENSICaen) pour conduire aux composés attendus 47a et 53 (Schéma 9, Schéma 10). 

Après réaction, les composés 47a et 53 nous ont été envoyés afin que nous réalisions leur 

purification. Ces purifications se sont révélées très complexes à mettre au point du fait de la 

polarité des produits finaux attendus. En outre, nous avons aussi isolé le complexe ferrique 

résultant de la chélation du fer présent à l’état de traces dans la phase stationnaire (Figure 

31, Figure 32). Ainsi, il n’a pas été possible de calculer les rendements pour ces deux 

conjugués, car ils ont été obtenus en mélange, avec et sans fer. 
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Schéma 9. Synthèse des conjugués 47a et 48a. 

 

Figure 31. LC/MS-BR du conjugué 47a ferrique (Mcation 47a-Fe = 1425,49 g.mol-1). 

Massif isotopique du 

cation 47a ferrique, z = 1 Massif isotopique du 

cation 47a ferrique, z = 2 
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Schéma 10. Synthèse du conjugué 53. 

 

Figure 32. LC/MS-BR du conjugué 53 ferrique (Mcation 53-Fe = 1725,61 g.mol-1). 

Massif isotopique du 

cation 53 ferrique, z = 1 
Massif isotopique du 

cation 53 ferrique, z = 2 

cation 53 ferrique 
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Confrontés à ces problèmes expérimentaux, nous avons travaillé sur la version 

acétylée 50 du ligand 49 et obtenu le conjugué 48a (Schéma 9). La purification de 48a a été 

réalisée d’abord par méthode classique sur gel de silice, mais le produit final était 

difficilement séparable des produits de départ résiduels. 

Une nouvelle purification utilisant la technique de Size Exclusion Chromatographie 

(SEC), séparation des molécules selon leurs volumes hydrodynamiques, a été mise au point 

par nos collaborateurs à Caen. L’échantillon est dilué dans le dichlorométhane et déposé sur 

la colonne remplie d’une résine Bio-Beads® S-X3 (billes poreuses et neutres de styrène-

divinylbenzène) dans du dichlorométhane, d’après un protocole basé sur la littérature.106 

Cette méthode nécessite d’utiliser l’anion chlorure comme contre-ion du complexe 

d’iridium(III) afin de faciliter la purification des produits. Les conjugués 47b et 48b dont le 

contre-anion est l’anion chlorure au lieu de l’anion hexafluorophosphate  ont pu ainsi être 

obtenus avec 89 % et 77 % de rendement respectivement (Figure 33). 

Cette nouvelle stratégie de synthèse comporte plusieurs avantages : une meilleure 

séparation lors de la purification en SEC, l’étape de métathèse d’anion n’est plus nécessaire, 

et l’anion chlorure permet en théorie une meilleure solubilité des conjugués dans l’eau ce qui 

facilitera les tests biologiques. 

 

Figure 33. Structure des conjugués DFO-Ir(III) 47b et 48b possédant le contre-ion Cl-. 

Nous avons ensuite testé les propriétés antibactériennes de nos conjugués DFO-Ir(III) 

pour 47a, 47a ferrique nommé 47a-[Fe] et 53 ferrique nommé 53-[Fe]. 
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F. Évaluation de l’activité antibactérienne des 

composés iridiés 

La détermination des CMI des conjugués 49, 47a, 47a-[Fe] et 53-[Fe] a été effectuée 

par nos collaborateurs à Besançon. Ces expériences ont été à nouveau réalisées sur 4 souches 

de laboratoire (Staphylococcus aureus ATCC 29213 (SA), Pseudomonas aeruginosa PAO1 (PA), 

Escherichia coli ATCC 25922 (EC) et Acinetobacter baumannii CIP7010 (AB)), dans un milieu 

Mueller-Hinton, soit sans lumière, soit sous lumière bleue (452 nm, 387,8 µW/cm2) à 

l’intensité minimale, dans le photoincubateur précédemment décrit (Figure 28). Le composé 

49 sert de contrôle pour pouvoir comparer les conjugués iridiés au vecteur seul. 

 

Figure 34. CMI des conjugués 49, 47a, 47a-[Fe] et 53-[Fe]. Le graphique ne prenant pas en 

charge les symboles ">" et "≤", les valeurs "128" et "0,0625" sont en réalité "> 128" et "≤ 0,0625" 

respectivement. Les résultats ont été obtenus en réplicats biologiques (n = 3) pour le conjugué 53-

[Fe] mais juste une mesure (n = 1) pour les autres conjugués à l’heure de rédiger ce manuscrit. 
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Comme attendu, le composé 49 étant un sidérophore non irridié, il n’a aucune activité 

antibactérienne (CMI ≥ 128 mg/L) sur les bactéries à Gram positif et à Gram négatif. Le 

conjugué avec (47a-[Fe]) et sans (47a) fer a une très bonne activité antibactérienne sur S. 

aureus, particulièrement en présence de lumière bleue (CMI = 0,25 mg/L). Cependant, son 

activité antibactérienne sur les bactéries à Gram négatif reste modérée (CMI = 8 mg/L en 

moyenne) et légèrement moins efficace que les complexes d’iridium(III) non vectorisés 

(CMI = 2 mg/L en moyenne) (Figure 34, Figure 29). En revanche, le conjugué 53 testé 

seulement sous sa forme ferrique montre, en présence de lumière bleue, une très bonne 

activité antibactérienne à la fois la bactérie à Gram positif S. aureus (CMI ≤ 0,0625 mg/L) et 

les pathogènes Gram négatif (CMI = 1 mg/L sur PA et AB). Ainsi, la longueur du bras espaceur 

entre le sidérophore et le complexe d’iridium(III) aurait un impact sur l’activité bactérienne 

du conjugué. Il convient de mentionner qu’à l’heure de la rédaction de ce manuscrit, les 

conjugués 47b et 48b n’ont pas pu être testés. 

G. Conclusions et perspectives du chapitre 

Nous avons ainsi obtenu les premiers conjugués entre un sidérophore et un complexe 

d’iridium(III), montrant ainsi la pertinence de notre approche. Les synthèses et procédés de 

purification mis au point pour l’obtention des conjugués DFO peuvent désormais servir de 

base pour l’élaboration de conjugués dont les vecteurs sont plus difficiles à obtenir 

(synthèse/purification). Les conjugués DFO-Ir(III) testés jusqu’ici présentent une activité 

antibactérienne très large (sur des bactéries à Gram positif et à Gram négatif), mais 

uniquement en présence de lumière. Rarement ces activités sont supérieures à celles 

obtenues avec les complexes d’iridium(III) non vectorisés. Même si des conjugués, 

notamment 47b et 48b, restent à évaluer, il semble que la DFO n’apparait pas comme le 

vecteur le plus adapté pour une application thérapeutique. 

Dans ce contexte, nous avons travaillé en parallèle sur des conjugués entre des 

complexes d’iridium(III) et des vecteurs catécholés mimant un autre sidérophore : 

l’entérobactine. 
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 Conjugués entre des 

complexes d’Ir(III) et des sidérophores 

catécholés mimant l’entérobactine  

A. Voie de transport du fer entérobactine-

dépendante chez P. aeruginosa 

L’entérobactine (Ent) 5 est l’archétype des sidérophores catécholés. Cette molécule 

est organisée autour d’un châssis trilactone et possède trois fonctions catéchols permettant 

de complexer l’ion ferrique (Figure 35). 

 

Figure 35. Structure de l’entérobactine 5 et de son complexe ferrique. Les hétéroatomes impliqués 

dans la chélation du fer(III) sont colorés en rouge. L’ion Fe(III) est représenté par la sphère orange. 

L’Ent 5 est le sidérophore présentant la meilleure affinité pour le fer décrite à ce jour : 

1049 M-1.107 Ce sidérophore est biosynthétisé par des Enterobacteriaceae comme Escherichia 

coli, Klebsiella pneumonia, et Salmonella typhimurium.108 Il peut néanmoins être utilisé par P. 

aeruginosa bien que cette bactérie ne le produise pas, et permet l’import du fer chez cette 

bactérie (Figure 36).29,109–111 Le complexe Ent-Fe3+, formé dans le milieu extracellulaire, est 

reconnu par PfeA. Ce transporteur de membrane externe change ainsi de conformation ce 
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qui induit l’activation de la machinerie TonB (TonB/ExbB-ExbD) localisée dans la membrane 

interne. Le gradient de protons entre le périplasme et le cytoplasme permet de fournir 

l’énergie à la protéine TonB qui transfère ainsi cette énergie au transporteur PfeA et permet 

au complexe Ent-Fe3+ d’entrer dans le périplasme. La protéine PfeE hydrolyse le complexe 

Ent-Fe3+ en 2,3-DHBS-Fe3+ par clivage du cycle trilactone de l’Ent. L’ion ferrique est ensuite 

récupéré par un processus réductif (Fe(III) → Fe(II)). La présence de l’Ent ferrique dans le 

périplasme active le système de régulation de la voie de PfeA. C’est un système à deux 

composantes : PfeS (sensor) qui reconnaît le complexe Ent-Fe3+ dans le périplasme et libère 

PfeR (receptor) dans le cytoplasme. Ce dernier est le facteur de transcription et permet 

l’expression des gènes de la voie d’assimilation du fer Ent-dépendante. P. aeruginosa possède 

un transporteur secondaire des sidérophores de type catéchol comme l’Ent, nommé PirA. Ce 

transporteur et la voie dont il dépend fonctionnent de manière similaire à celle utilisant PfeA, 

avec notamment un système à deux composantes (PirS/PirR) pour réguler l’expression des 

gènes de la voie (Figure 36). 

Comme nous l’avons mentionné dans la synthèse bibliographique (Partie I – Chapitre 

I – G. 2), des études précédentes ont montré qu’un complexe métallique anticancéreux peut 

être couplé à un dérivé de l’Ent. Le conjugué sidérophore-Pt(IV) peut ainsi utiliser la voie 

d’acquisition de l’Ent 5 pour conduire l’agent toxique au sein de la bactérie et ainsi augmenter 

son efficacité antibactérienne.66 Ce résultat montre le potentiel des analogues de l’Ent pour 

la vectorisation de complexes métalliques. À ce jour cependant, aucun conjugué entre des 

analogues de l’Ent et des complexes d’iridium(III) n’a été décrit.  

Ainsi, nous avons développé nos propres analogues de l’Ent utilisables pour la 

stratégie du cheval de Troie chez les bactéries à Gram négatif, et en particulier P. aeruginosa. 

Trois vecteurs ont ainsi été conçus et synthétisés dans l’équipe : le MCV (Mono-Catechol 

Vector), le BCV (Bis-Catechol Vector) et le TCV (Tris-Catechol Vector). 
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Figure 36. Représentation schématique de la voie de transport du fer entérobactine-dépendante de 

Pseudomonas aeruginosa PAO1. Extrait de la thèse de Q. Perraud, 2020.29 

B. Synthèse des vecteurs analogues à l’Ent 

1. Conception du TCV 63, du BCV 64 et du MCV 65 

À l’origine, ces vecteurs ont été conçus en l’absence de données cristallographiques 

sur le transporteur PfeA, avec la seule volonté de mimer une sphère de coordination basée 

sur la fonction catéchol. L’Ent 5 est un sidérophore fragile et sensible à l’hydrolyse 

(chimique/enzymatique). Ainsi, les fonctions esters de la trilactone ont été remplacées par 

des fonctions amides plus stables en milieu biologique. Les vecteurs ont été dotés d’une 

fonction alcyne terminale pour permettre la conjugaison ultérieure avec un agent 

antibactérien par chimie click. Outre le vecteur tris-catécholé (TCV 63), il avait été décidé 

d’utiliser des vecteurs bis- (BCV 64) et mono-catécholés (MCV 65) pour mimer l’Ent afin de 

vérifier si des analogues simplifiés de ce sidérophore pourraient convenir (Figure 37). 
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Figure 37. Structures du TCV 63, du BCV 64 et du MCV 65. Les hétéroatomes impliqués dans la 

chélation du fer(III) sont colorés en rouge. 

2. Synthèse du TCV 63, du BCV 64 et du MCV 65 

Le TCV 63, le BCV 64 et le MCV 65 ont été initialement synthétisés avec des fonctions 

catéchols protégées par un motif 1,3-benzodioxole permettant de simplifier les étapes de 

purification et d’éviter les réactions secondaires. Le MCV 65, le BCV 64 et le TCV 63 ont ainsi 

été obtenus antérieurement à mon arrivée, après une étape de déprotection (Schéma 11, 

Schéma 12, Schéma 13).58,112 
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Schéma 11. Synthèse du MCV 65.58 
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Schéma 12. Synthèse du BCV 64.112 

 

Schéma 13. Synthèse du TCV 63.112 
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Le BCV 64 et le TCV 63 ont montré leurs capacités à transporter le fer dans 

P. aeruginosa et E. coli en utilisant la voie de transport du fer Ent-dépendante.112,113 Le cas du 

MCV 65, par contre, semble plus complexe à analyser : il promeut le transport du fer par 

plusieurs transporteurs dont certains encore non caractérisés (résultats non publiés). À mon 

arrivée dans l’unité, la structure 3D de PfeA venait juste d’être publiée dans le cadre d’une 

collaboration européenne impliquant notre équipe (Figure 38).114 Plus récemment, le BCV et 

le TCV ferriques ont été co-cristallisés avec PfeA et ont montré qu’ils sont de parfaits 

mimétiques de l’Ent 5 sur le site de liaison de PfeA (Figure 39).59 De plus, grâce à la synthèse 

de conjugués entre le BCV 64 et TCV 63 et des oxazolidinones, nous avons prouvé que ces 

vecteurs, une fois chargés, parviennent jusqu’au périplasme.59 

 

Figure 38. Structure tridimensionnelle de l'entérobactine ferrique et de PfeA, son transporteur de 

membrane externe spécifique chez Pseudomonas aeruginosa. Le transporteur est constitué de deux 

domaines : un tonneau β est coloré en blanc avec des boucles extracellulaires en orange et le 

domaine N-terminal en rouge obturant le tonneau. La structure carbonée de l'entérobactine ferrique 

est représentée en cyan. La membrane externe dans laquelle est enchâssé le transporteur est 

représentée en beige. Le milieu extracellulaire (en haut) et le périplasme (en bas) sont colorés en 

bleu.  

Le TCV 63 et le BCV 64 principalement, et le MCV 65 en tant que modèle pour mettre 

au point la chimie, sont donc des vecteurs particulièrement adaptés à notre approche. 

Néanmoins, le groupe protecteur choisi pour ces premières synthèses de vecteur (1,3-
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benzodioxole) n’est pas compatible avec la chimie de l’iridium(III), ces complexes ne tolérant 

pas les conditions acides drastiques nécessaires à la libération du motif catéchol. Nous avons 

donc repris ces synthèses en se basant sur trois autres groupements protecteurs de la 

fonction phénolique des catéchols : acétyle (Ac), benzyle (Bn) et para-méthoxybenzyle (PMB). 

Les travaux de cette thèse reposent principalement sur la synthèse de TCV 63 protégé par ces 

groupements. 

 

Figure 39. Structures de Ent-Fe3+, TCV-Fe3+ et BCV-Fe3+ en complexe avec PfeA. (a, d, g) 

Diagrammes Ligplot illustrant les interactions PfeA-sidérophore. (b, e, h) Carte finale de la densité 

électronique 2FO−FC avec un contour à un niveau 1σ autour de Ent-Fe3+, TCV-Fe3+ et BCV-Fe3+ 

respectivement. (c, f, i) Comparaison du site de liaison Ent-Fe3+, TCV-Fe3+ et BCV-Fe3+. Modifié de 

Moynié, L. et al., Nat Commun 2019, 10, 3673 et Moynié, L. et al., ACS Infect. Dis. 2022, 8, 1894–

1904.59,114 
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C. Rétrosynthèse du conjugué TCV-Ir(III) 

Dans le cas du TCV 63, nous avons choisi de lier le complexe d’iridium(III) au 

sidérophore, soit par un bras espaceur court de type di(pyridin-2-yl)glycine (n = 1), soit par un 

bras espaceur long de type acide 5-(di(pyridin-2-yl)amino)valérique (n = 4) (Schéma 14). Ces 

deux stratégies reposent sur la synthèse de dpa fonctionnalisées 55 et 84 obtenues à partir 

de la dpa commerciale 52 (Schéma 5 et Schéma 15 respectivement). Les ligands 55 et 84 

possèdent une fonction azoture permettant de réaliser les réactions de chimie click. 

 

Schéma 14. Rétrosynthèse des conjugués 80 et 81 entre les TCV et un complexe d’Ir(III). 
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Schéma 15. Rétrosynthèse du ligand 84. 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, le TCV 63 est composé de deux sous-

parties : un synthon catéchol 70 et un châssis triamine 86. Le synthon catéchol 70 est protégé 

par différents groupements protecteurs afin de faciliter les étapes de purification ainsi que 

d’éviter les réactions secondaires potentielles : acétyle (Ac), benzyle (Bn) et para-

méthoxybenzyle (PMB). 

 

Schéma 16. Rétrosynthèse des TCV 63b, 63c, 63d entre le châssis triamine 86 et les synthons 

catéchols 70b, 70c, 70d. 
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Le châssis triamine 86 est synthétisé à partir d’un dérivé glycine 87, de deux dérivés 

d’acide diaminopropionique (DAP) 88 et 76, et de propargylamine 75 (Schéma 16). Il possède 

une fonction alcyne terminale nécessaire pour les réactions de chimie click. La synthèse de ce 

châssis i est inédite et optimisée par rapport à celle publiée par Baco et al..112 

Les synthèses des différents synthons catéchols utilisent des stratégies similaires, la 

première étape étant toujours la protection de la fonction catéchol à partir de la molécule 

commerciale, soit sous forme ester 67, soit sous forme acide 66 (Schéma 16). 

D. Synthèse des synthons catéchols 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, les synthons catéchols sont des 

éléments clés de cette stratégie en étant les fonctions permettant de chélater le fer(III). La 

première étape de synthèse consiste donc à protéger cette fonction pour éviter des réactions 

parasites durant la synthèse multi-étapes des conjugués et aussi éviter la chélation avec 

d’autres métaux dans les étapes de synthèse et de traitement. En outre, l’utilisation de 

chélateurs protégés tout au long de la synthèse facilite grandement les étapes de purification. 

1. Synthèse du synthon catéchol 70b 

Le premier groupement protecteur choisi est l’acétyle (Ac). Cette fonction à l’avantage 

d’être clivable en milieu biologique et donc permettrait d’utiliser les conjugués cibles en tant 

que prodrogues. Son inconvénient principal est d’être sensible à de nombreuses conditions 

réactionnelles. 

La première étape de cette synthèse utilise un protocole adapté de la littérature.115 

L’acide 2,3-dihydroxybenzoïque commercial 66 est mis en réaction avec de l’anhydride 

acétique et de la 4-diméthylaminopyridine (DMAP) dans une solution de triéthylamine. Après 

1 heure à reflux (89 °C), le produit acétylé 69b est obtenu avec 94 % de rendement. 

L’étape suivante de synthèse est la formation d’un dérivé d’acide activé. PINKERT et 

al.115 ont utilisé un chlorure d’acyle. Nous n’avons pas été en mesure de reproduire le résultat 

publié. Nous nous sommes ainsi tournés vers un ester activé de pentafluorophénol, composé 
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stable, purifiable et pouvant être stocké sous forme de solide sur le long terme. L’acide 69b 

est mis en réaction avec le pentafluorophénol, en présence de N,N'-diisopropylcarbodiimide 

(DIC) dans du DCM selon des conditions décrites par notre équipe sur des composés 

similaires.112 L’ester activé 70b est ainsi obtenu avec 79 % de rendement (Schéma 17). 

 

Schéma 17. Synthèse du synthon 70b. 

2. Synthèse du synthon catéchol 70d 

Pour la protection du catéchol par des groupes para-méthoxybenzyle (PMB), nous 

sommes partis du 2,3-dihydroxybenzoate de méthyle commercial 67 en utilisant un protocole 

adapté de la littérature.116,117 L’ester 67 est mis en réaction avec le chlorure de 4-

méthoxybenzyle en présence d’iodure de tétrabutylammonium (TBAI) et d’un excès de 

carbonate de potassium anhydre dans de l’acétone. Après 48 heures à reflux (56 °C), le 

produit 68d est obtenu de manière quantitative. L’étape suivante consiste à saponifier l’ester 

en présence de triméthylsilanolate de potassium (TMSOK) dans du THF à reflux (65 °C).118 

L’acide 69d résultant est obtenu de manière quantitative. L’acide 69d est ensuite traité avec 

du pentafluorophénol et du DIC dans du DCM pour conduire à l’ester activé 70d avec 95 % de 

rendement (Schéma 18). 

Lors des différentes étapes de synthèse utilisant des composés possédant des PMB, 

nous nous sommes rendu compte que ce groupement protecteur pouvait être sensible à 

l’acidité de la silice utilisée lors des purifications. Nous verrons que ce problème s’est 

malheureusement révélé récurrent dans nos synthèses utilisant ce précurseur, malgré l’ajout 

de 0,1 % de triéthylamine pour neutraliser la phase stationnaire. 
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Schéma 18. Synthèse du synthon 70d. 

Il est intéressant de mentionner que, lors de la synthèse en grande quantité du 

composé 68d, nous avons pu isoler un catéchol mono protégé. La position ortho ou méta, 

protégée au PMB, est en cours de confirmation. 

3. Synthèse du synthon catéchol 70c 

La voie de synthèse du synthon 70c est presque identique à celle de 70d, seule la 

première étape est différente et adaptée de la littérature.119,120 Le produit commercial 67 est 

mis en réaction avec du bromure de benzyle et un excès de carbonate de potassium anhydre 

dans de l’acétone. Après 2 heures à reflux (56 °C), le produit 68c est obtenu avec 81 % de 

rendement. La saponification de cet ester par le TMSOK conduit à l’acide 69c obtenu 

quantitativement. Cet acide 69c est ensuite activé sous la forme d’ester de pentafluorophénol 

70c, obtenu avec 96 % de rendement (Schéma 19). 
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Schéma 19. Synthèse du synthon 70c. 

E. Tentatives de synthèse des vecteurs catécholés 

acétylés 

Avant de débuter la synthèse du TCV 63 coûteuse en termes d’étapes et de 

précurseurs, nous avons décidé de tester la réaction d’acylation entre le synthon acétylé 70b 

et un dérivé de la lysine commerciale afin d’obtenir le BCV acétylé 64b.  

La première étape de synthèse consiste à traiter la lysine commerciale 89 dont les 

fonctions amines sont protégées par des groupements Boc, en présence de propargylamine 

75 et d’EDC.HCl dans du DCM, selon des conditions adaptées de la littérature.121 Après 3 jours 

à 26 °C, le dérivé lysinate 90 est obtenu avec 64 % de rendement (Schéma 20). Le produit 90 

est ensuite traité par une solution de TFA dans du DCM (30 % v/v) et la diamine libre obtenue 

est directement engagée dans la réaction d’acylation avec 70b. Deux voies de synthèse ont 

été testées pour cette étape. La voie n°1 (Schéma 20) utilise les conditions de PINKERT et 

al.115 : la diamine est dissoute dans une solution aqueuse de bicarbonate de sodium (0,5 M), 

puis une solution de l’ester activé 70b dans du 1,4-dioxane y est ajoutée goutte à goutte à 

0 °C. Cependant, le produit attendu 64b, bien que présent dans le brut réactionnel d’après la 

LC/MS, n’était pas majoritaire au sein d’un mélange complexe et difficilement purifiable. Nous 
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nous sommes ensuite inspirés de conditions décrites par notre équipe sur des molécules 

similaires (voie n°2, Schéma 20)112 : la diamine est dissoute dans un mélange 

DIPEA/DCM/THF, puis une solution de l’ester activé 70b dans du DCM y est ajoutée à 20 °C. 

Après 19 heures à 27 °C, le mélange réactionnel est purifié sur colonne de gel de silice et deux 

fractions majoritaires ont été récupérées puis analysées par LC/MS. Les résultats de ces 

analyses montrent que le produit attendu 64b est présent, mais seulement en quantité 

minoritaire dans un mélange complexe d’autres molécules acétylées ayant perdu un à deux 

acétyles sur les quatre présents. 

 

Schéma 20. Tentatives de synthèse du BCV acétylé 64b. 

Cette stratégie utilisant le synthon catéchol protégé par des Ac a donc été abandonnée 

précocement. Les problèmes rencontrés avec la lysine auraient probablement été encore plus 

importants dans la synthèse du TCV hexa-acétylé. Nous nous sommes donc tournés vers 

l’utilisation des catéchols protégés par des groupements PMB. 
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F. Synthèse du TCV-dpa 82 

1. Synthèse du châssis tris-carbamate 79 

Comme nous l’avons mentionné précédemment, le TCV a été synthétisé dans le cadre 

de ce projet grâce à une voie de synthèse alternative à celle décrite antérieurement par notre 

équipe.112 Cette voie de synthèse, développée par Mathilde MUNIER (post-doc de notre 

équipe) et optimisée par mes soins, a été utilisée dans cette thèse. 

Cette synthèse débute avec la molécule commerciale 76 qui est traitée avec de la 

propargylamine 75 en présence d’HOBt et EDC.HCl dans du DCM. Le produit 77 est ainsi 

obtenu avec 85 % de rendement (Schéma 21). Cette molécule a ses fonctions amines 

protégées par deux groupements protecteurs différents, orthogonaux entre eux, afin de 

pouvoir réaliser une déprotection spécifique d’une amine par rapport à l’autre. De plus, la 

fonction alcyne nouvellement introduite permettra de réaliser des réactions de chimie click 

dans la suite de la synthèse. 

 

Schéma 21. Synthèse de la molécule 77. 

La deuxième partie du châssis 79 est synthétisée à partir de la glycine commerciale 87 

mise en réaction avec du pentafluorophénol et du N,N′-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) dans 

du DCM. Après 18 heures à 23 °C, le produit 91 obtenu est directement traité avec le dérivé 

de DAP commercial 88 en présence de DIPEA dans du THF. Le bis-carbamate 92 est ainsi 

obtenu avec 73 % de rendement sur 2 étapes (Schéma 22). 
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Schéma 22. Synthèse de la molécule 92. 

La dernière étape de synthèse consiste à cliver le groupement protecteur Fmoc du 

composé 77 en présence de diéthylamine dans un mélange MeOH/CHCl3. L’amine obtenue 

est directement couplée avec la molécule 92 en présence de HBTU et de DIPEA dans du THF. 

Le châssis tris-carbamate 79 obtenu avec 85 % de rendement (Schéma 23) est ainsi prêt pour 

la suite de la synthèse des TCV dont les catéchols sont protégés par des groupes PMB ou Bn. 

 

Schéma 23. Synthèse du châssis tris-carbamate 79. 

2. Synthèse du conjugué TCV-dpa 82d 

Face aux problèmes rencontrés avec le synthon catéchol acétylé, nous avons choisi 

d’utiliser le catéchol 70d protégé avec des groupes PMB et de le coupler au châssis 79 afin de 

pouvoir synthétiser le TCV 63d. La première étape consiste à traiter la molécule 79 par une 

solution de TFA dans du DCM (30 % v/v) pendant 18 heures à 24 °C. La triamine résultante est 

ensuite mise en réaction avec le synthon catéchol 70d en présence de DIPEA dans du THF. 

Après 3 jours à 24 °C, le TCV 63d attendu est obtenu avec 77 % de rendement (Schéma 24). 
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Schéma 24. Synthèse du TCV 63d. 

Une fois le TCV 63d synthétisé, nous avons réalisé une réaction de chimie click entre 

l’alcyne du TCV 63d et l’azoture du ligand dpa 55 dont la synthèse a été décrite dans la Partie 

II – Chapitre I – C. 2. Ces deux molécules sont mises en réaction en présence d’un excès de 

Cu(II) (solution aqueuse de CuSO4) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O. Après 

21 heures à 28 °C, le conjugué TCV-dpa 82d est obtenu avec 32 % de rendement (Schéma 25). 

Ce rendement perfectible est lié à une purification complexe qui nous a fait privilégier « la 

qualité à la quantité ». 

Nous souhaitions vérifier que le conjugué puisse être déprotégé avant l’insertion de 

l’iridium(III). Les complexes d’iridium(III) et de dpa étant sensibles aux conditions acides 

drastiques, le produit 82d est traité par une solution diluée de TFA dans du DCM (5 % v/v) en 

présence de triisopropylsilane (TIPS) pendant 23 heures à 29 °C. Cependant, une réaction 

surprenante a eu lieu : en plus du clivage des PMB, une hydrolyse de la fonction amide du 

ligand dpa a aussi eu lieu conduisant aux produits 93 et 94 (Schéma 25, Figure 40). Cela pose 

problème, car le ligand dpa est l’élément permettant de coordiner à l’iridium(III). Néanmoins, 

nous verrons plus tard que cette réactivité inattendue a pu être mise à profit dans un projet 

parallèle. 
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Schéma 25. Synthèse du conjugué TCV-dpa 82d et tentative de déprotection des fonctions 

catéchols. 

Ainsi, nous avons tenté de changer l’ordre des étapes de synthèse et commencé par 

la déprotection des catéchols en amont de la réaction de chimie click. 
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Figure 40. LC/MS-BR de la réaction de déprotection du conjugué 82d (M93 = 229,09 g.mol-1 ; 

M94 = 910,35 g.mol-1). 

Le TCV 63d est traité par une solution de TFA dans du DCM (5 % v/v) en présence de 

TIPS pendant 22 heures à 23 °C. Le TCV déprotégé 63 obtenu avec 47 % de rendement est 

ensuite mis en réaction avec le ligand 55 en présence de CuSO4.5(H2O) et d’ascorbate de 

sodium dans un mélange THF/H2O. Même après 8 jours à 24 °C, le produit attendu 82 n’a été 

détecté que minoritairement par LC/MS au sein d’un mélange réactionnel complexe (Schéma 

26). Ce résultat pourrait être lié à la chélation du cuivre ionique par les fonctions catéchols 

libres. Ce résultat montre aussi l’importance de garder les fonctions chélatrices inertes 

jusqu’aux toutes dernières étapes des synthèses. 

94, z = 2 
94, z = 1 

93 

93 
94 
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Schéma 26. Tentative de synthèse du conjugué TCV-dpa 82. 

Compte tenu de ce résultat, nous avons changé de stratégie en augmentant la 

longueur de la chaîne carbonée du ligand dpa afin d’éviter l’hydrolyse de la fonction amide 

en présence de TFA. Le ligand dpa muni d’une extension valérate a ainsi été choisi. 
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G. Synthèse des vecteurs catécholés munis d’un 

ligand dpa valérate 

1. Synthèse du ligand dpa valérate 84 

Face aux problèmes rencontrés avec le ligand di(pyridin-2-yl)glycine, nous avons 

souhaité augmenter la longueur de la chaîne carbonée connectant la dpa. Nous nous sommes 

tournés vers le substituant valérate (5 atomes de carbone), en raison de la disponibilité d’un 

précurseur commercial bromé et sur la base d’une étude très poussée du mécanisme (voir 

Chapitre III). 

La voie de synthèse du ligand dpa 84 reprend les protocoles utilisés pour la voie de 

synthèse du ligand dpa 55 décrite dans la Partie II – Chapitre I – C. 2. La première étape de 

synthèse consiste à alkyler l’amine de la dpa 52 grâce à un dérivé valérate bromé et en 

présence de KOH dans du DMSO. L’ajout du dérivé bromé est de nouveau réalisé goutte à 

goutte et à 13 °C afin d’éviter la saponification de l’ester. L’ester t-butylique 95 ainsi obtenu 

est ensuite traité par une solution de TFA dans du DCM (20 % v/v) afin d’obtenir la dpa acide 

85. Le ligand dpa 85 est mis en réaction avec le 2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthan-

1-amine commercial 58 en présence de DIPEA et EDC.HCl dans du DCM pour conduire au 

ligand 84 attendu avec un rendement global de 66 % sur 3 étapes (Schéma 27). 

 

Schéma 27. Synthèse du ligand 84. 
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Lors de la dernière étape de cette synthèse, un produit secondaire se forme et 

correspond au couplage de l’azoture commercial 58 avec du TFA (Figure 41). Ce sous-produit 

96 est difficilement séparable du produit 84 par purification chromatographique ce qui 

explique un rendement perfectible. Le sous-produit équivalent n’est pas observé lors de la 

synthèse du ligand 55 (Schéma 5), car il n’est probablement pas co-élué lors de la purification 

de cette expérience. 

 

Figure 41. Spectre RMN 19F du sous-produit fluoré 96 formé au cours de la synthèse de 84. 

2. Synthèse des conjugués non iridiés 

La réaction de chimie click a ensuite été réalisée entre l’alcyne du TCV 63d et l’azoture 

du ligand 84. Ces deux molécules sont mises en réaction en présence d’un excès de Cu(II) 

(solution aqueuse de CuSO4) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O. Après 20 

heures à 23 °C, le conjugué TCV-dpa 83d est obtenu avec 46 % de rendement (Schéma 28). 

Une fois encore, nous avons privilégié « la qualité à la quantité ». Le rendement moyen de 

cette réaction est d’environ 70 % (estimation par RMN), mais une purification complexe 

(nombreux sous-produits) diminue sensiblement le rendement final. Les sous-produits 

correspondent à des molécules du produit 83d dont des groupes PMB ont été clivés. 
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Le conjugué TCV-dpa 83d est traité par une solution de TFA dans du DCM (5 % v/v) en 

présence de TIPS pendant 18 heures à 23 °C. Le conjugué déprotégé 83 est obtenu avec 90 % 

de rendement (Schéma 28), sans problème d’hydrolyse de la fonction amide cette fois-ci. 

 

Schéma 28. Synthèse du conjugué TCV-dpa 83. 

Cette voie de synthèse ainsi validée a pu être élargie aux MCV-dpa 97d et BCV-dpa 

98d (Figure 42) dont les synthèses ont été réalisées par d’autres membres de l’équipe 

(principalement Françoise HOEGY) à partir des synthons 70d et 84 que j’ai synthétisés. 
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Figure 42. Conjugués MCV-dpa 97d et BCV-dpa 98d possédant une chaîne valérate et dont les 

catéchols sont protégés par des groupes PMB. 

3. Tentatives de coordination à l’iridium(III) 

La coordination à l’iridium(III) a été réalisée par nos collaborateurs à Caen selon le 

schéma général ci-dessous (Schéma 29) d’après la réaction de Nonoyama.103 

 

Schéma 29. Réaction de coordination entre un ligand dpa N-substitué et le dimère d’iridium(III) 59. 

La synthèse du TCV étant, comme nous l’avons mentionné précédemment, longue et 

consommatrice de produits de départ onéreux, nous avons voulu tester dans un premier 

temps la coordination à l’iridium(III) sur le MCV-dpa 97d et le BCV-dpa 98d, accessibles en 

plus grande quantité par des voies de synthèse plus courtes. Les conjugués iridiés 99d et 100d 
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ont ainsi pu être synthétisés (Figure 43) par nos collaborateurs caennais. Ces composés ont 

été détectés par spectrométrie de masse, mais au sein de mélange de différents produits dont 

un ou plusieurs PMB ont été clivés, probablement en raison des propriétés d’acide de Lewis 

des complexes d’iridium(III). Afin de simplifier ce mélange, il a été décidé d’hydrogénolyser 

ces mélanges pour éliminer l’ensemble des PMB. Malheureusement, malgré un certain 

nombre de conditions testées (catalyseurs, pressions, solvants), il n’a pas été possible 

d’éliminer l’intégralité des groupes PMB et atteindre les conjugués finaux de notre projet. 

 

Figure 43. Conjugués MCV-Ir(III) 99d et BCV-Ir(III) 100d. 

Les groupes PMB peuvent aussi être éliminés par l’action du TFA. Malheureusement, 

de façon prévisible, ces conditions n’étaient pas compatibles avec les complexes azotés de 

l’iridium(III). Nous avons donc dû reprendre ces synthèses en utilisant un autre groupement 

protecteur : le groupe benzyle (Bn), réputé plus facile à éliminer par hydrogénolyse que le 

groupe PMB.122 
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H. Synthèse des vecteurs catéchols benzylés munis 

d’un ligand dpa valérate et de leurs dérivés iridiés 

1. Synthèse des ligands sidérophore-dpa 

La nouvelle stratégie de synthèse des conjugués sidérophore-dpa consiste à protéger 

les fonctions catéchols par des groupements protecteurs Bn puis de réaliser une réaction de 

chimie click entre la fonction alcyne du sidérophore et l’azoture du ligand dpa 84.  

Dans un premier temps, le conjugué MCV-dpa 97c a été synthétisé en s’inspirant d’une 

procédure décrite par notre équipe.58 Une solution de l’ester activé 70c est ajoutée goutte à 

goutte à une solution diluée de 1,4-diaminobutane afin de favoriser la mono-

fonctionnalisation de cette amine. Le produit 71c obtenu avec 98 % de rendement est ensuite 

mis en réaction avec le chloroformiate de propargyle en présence de DIPEA. Après 6 heures 

à 24 °C, le MCV 65c est obtenu avec 98 % de rendement. Puis la réaction de chimie click est 

réalisée entre 65c et le ligand dpa 84 en présence d’un excès de Cu(II) (solution aqueuse de 

CuSO4) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O conduisant au conjugué MCV-

dpa 97c obtenu avec 73 % de rendement (Schéma 30). 

Dans le cas du ligand BCV-dpa 98c, une partie de la synthèse a été réalisée par d’autres 

membres de l’équipe (Françoise HOEGY et Élise CHARRIER). Le produit 64c fourni a été mis en 

réaction avec le ligand 84 en présence d’un excès de Cu(II) (solution aqueuse de CuSO4) et 

d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O. Après 2 jours à 25 °C, le produit 98c 

attendu est obtenu avec 52 % de rendement (Schéma 31). 
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Schéma 30. Synthèse du conjugué MCV-dpa 97c. 

 

Schéma 31. Synthèse du conjugué BCV-dpa 98c. 
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Enfin, la synthèse du ligand TCV-dpa 83c commence par le traitement du châssis tris-

carbamate 79 par une solution de TFA dans du DCM (30 % v/v) pendant 23 heures à 31 °C. La 

triamine résultante est ensuite mise en réaction avec le synthon catéchol 70c en présence de 

DIPEA. Après 3 jours à 31 °C, le TCV 63c est obtenu avec 69 % de rendement. La réaction de 

chimie click entre cette molécule et le ligand 84 est réalisée en présence d’un excès de Cu(II) 

(solution aqueuse de CuSO4) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O pour 

conduire au conjugué TCV-dpa 83c obtenu avec 73 % de rendement (Schéma 32). 

 

Schéma 32. Synthèse du conjugué TCV-dpa 83c. 
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Nous avons ainsi pu obtenir nos trois ligands sidérophore-dpa possédant des catéchols 

protégés par des groupes Bn, qui seront ensuite coordinés à l’iridium(III). 

2. Coordination à l’iridium(III) 

La coordination à l’iridium(III) a été réalisée par nos collaborateurs à Caen selon la 

réaction du Schéma 29 et a d’abord été testée sur le MCV-dpa 97c et le BCV-dpa 98c pour 

déterminer les conditions de coordination ainsi que de déprotection optimales afin 

d’épargner le TCV 83c dans un premier temps. 

Les conjugués MCV-Ir(III) 99c et BCV-Ir(III) 100c ont ainsi été synthétisés (Figure 44) et 

leur formation confirmée par spectrométrie de masse. À l’heure de rédiger ce manuscrit, ils 

sont en cours de purification chez nos collaborateurs caennais. 

 

Figure 44. Structures des conjugués MCV-Ir(III) 99c et BCV-Ir(III) 100c. 

Les conjugués 99c et 100c seront ensuite soumis à une hydrogénolyse pour libérer les 

fonctions catéchols. En cas de succès, la procédure sera étendue au TCV 83c. 
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Afin de s’assurer de l’obtention de conjugués entre des sidérophores catécholés et des 

complexes d’iridium(III), une dernière stratégie de synthèse a été développée en parallèle. 

I. Stratégie alternative pour la synthèse des 

conjugués sidérophore catéchol-Ir(III) 

1. Rétrosynthèse  

Cette nouvelle stratégie pourrait permettre de synthétiser nos conjugués cibles en 

s’appuyant sur la rétrosynthèse détaillée dans le Schéma 33 pour le TCV. Une démarche 

identique est applicable au MCV et au BCV. 

 

Schéma 33. Rétrosynthèse du conjugué 81 entre le TCV 94 et le complexe d’Ir(III) 101. 
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Le conjugué cible 81 pourrait aussi être le résultat de la réaction d’acylation entre le 

TCV déprotégé 94 possédant une amine terminale au bout du bras espaceur et l’ester activé 

101 de pentafluorophénol du complexe d’iridium (Schéma 33).  

Le complexe d’iridium(III) 101 peut être synthétisé à partir du ligand dpa acide 104 en 

passant par deux étapes principales : la coordination à l’iridium(III) et l’activation de l’acide 

en ester activé de pentafluorophénol. Nous verrons que ces deux étapes ont nécessité le 

passage par les esters benzylés 105/103 du ligand dpa (Schéma 34). 

 

Schéma 34. Rétrosynthèse du complexe d’Ir(III) 101. 

Le TCV 94 est composé de deux fragments : le TCV protégé par des groupes Bn 63c 

dont la synthèse a été décrite précédemment, et l’azoture 107 possédant une amine 

terminale protégée par un groupement Cbz. L’avantage d’utiliser ces deux groupements 

protecteurs sur une même molécule est lié à l’étape de déprotection. En effet, les groupes Bn 

et Cbz peuvent être clivés dans les mêmes conditions d’hydrogénolyse et donc obtenir la 

molécule recherchée 94 en une étape après la réaction de clivage (Schéma 35). L’azoture 107 
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provient de la réaction de protection de l’amine de la molécule commerciale 58 et déjà 

utilisée précédemment dans ce projet. 

 

Schéma 35. Rétrosynthèse du conjugué 94 entre le TCV 63c et l’azoture 107. 

2. Synthèse de l’azoture 107 et réactions de chimie click sur des 

vecteurs catécholés 

Comme nous l’avons mentionné dans la partie précédente, le clivage des groupements 

protecteurs lorsque l’iridium(III) coordiné à la dpa est présent sur la molécule est 
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problématique. Ainsi, nous avons envisagé une voie de synthèse où l’ajout de la dpa et de 

l’iridium(III) est réalisé lors de l’ultime étape. 

L’amine commerciale 58 est mise en réaction avec le chloroformiate de benzyle en 

présence de DIPEA dans du DCM. Après 2 jours à 25 °C, le produit 107 est obtenu avec 89 % 

de rendement (Schéma 36). 

 

Schéma 36. Synthèse de l’azoture 107. 

L’étape suivante est la réaction de chimie click entre l’azoture de 107 et la fonction 

alcyne du TCV 63c suivant le protocole habituel de notre équipe : excès de Cu(II) (solution 

aqueuse de CuSO4) et d’ascorbate de sodium dans un mélange THF/H2O. Après 2 jours à 27 °C, 

le produit de click 106 est obtenu avec 86 % de rendement (Schéma 37). 

 

Schéma 37. Synthèse du TCV 106. 
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Cette réaction de chimie click a aussi été effectuée sur le MCV 65c  pour former le 

composé 108 (Schéma 38). 

 

Schéma 38. Synthèse du MCV 108. 

De la même manière, le BCV composé 109 (Figure 45) a été synthétisé par Françoise 

HOEGY de notre équipe à partir de l’azoture 107 que nous lui avons fourni. 

 

Figure 45. Structure du conjugué BCV 109. 

3. Synthèse de l’ester activé de dpa coordiné à l’iridium(III) 

L’étape suivante dans cette stratégie de synthèse consiste à préparer l’ester activé 101 

de pentafluorophénol du complexe d’iridium(III). Dans ce contexte, deux approches ont été 

testées, soit la coordination du métal par l’ester activé, soit l’activation du complexe dpa-Ir(III) 



 

 
102 

déjà formé. Pour la première approche, plusieurs essais ont été réalisés, inspirés par un 

protocole déjà décrit dans l’équipe112 et récapitulés dans le Tableau 2.  

Tableau 2. Différents essais de formation du ligand dpa 110. 

Essai Conditions 
Agent de 
couplage 

Solvant Produit attendu 

N°1 25 °C, 5 j EDC.HCl DCM Non détecté par CCM 

N°2 25 °C, 3 j EDC.HCl DMF 
Formation d’un produit minoritaire 

détecté par CCM 

N°3 23 °C, 23 h DIC DMF 
Formation d’un produit majoritaire 

détecté par CCM et LC/MS 

Les meilleures conditions consistent à traiter le produit 85 avec du pentafluorophénol 

et du DIC dans de la DMF pour conduire à l’ester activé 110 (Schéma 39). Ce ligand a été 

détecté in situ par LC/MS, mais n’a pas pu être purifié sur colonne de silice (dégradation du 

produit). 

 

Schéma 39. Synthèse du ligand 110. 

Cet ester activé n’étant pas isolable dans nos conditions, nos collaborateurs à Caen 

ont essayé de coordiner le ligand dpa 85 au dimère d’iridium(III) selon les conditions de 

réaction habituelles (Schéma 40). Cependant, le complexe 102 ne se forme pas comme cela 

avait déjà été le cas lors de l’essai sur le ligand dpa 51 avec un espaceur plus court (Partie II – 

Chapitre I – C. 3). L’hypothèse que la dpa est sous une forme saline et donc peu disponible 

pour se coordiner à l’iridium(III), reste notre hypothèse principale. 
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Schéma 40. Tentative de synthèse du complexe d’iridium(III) 102. 

Par conséquent, nous avons cherché à obtenir le ligand dpa 85 sous sa forme neutre 

104. Pour cela, nous avons synthétisé le ligand dpa 105 dont l’acide est protégé par un groupe 

Bn. La voie de synthèse n°1 (Schéma 41) consiste à alkyler l’amine de la dpa 52 grâce au dérivé 

bromé commercial possédant l’ester benzylé et en présence d’une base forte dans du DMSO. 

Le produit 105 a été obtenu en mélange avec la dpa 52 de départ. Ces composés n’étant pas 

aisément séparables, nous avons opté pour une voie alternative. 

Nous avons réalisé la protection de l’acide 85 (voie n°2, Schéma 41) : cette molécule 

est mise en réaction avec du bromure de benzyle et d’un excès de carbonate de potassium 

anhydre dans de l’acétone. Après 29 heures à reflux (56 °C), le ligand 105 recherché a pu être 

purifié sans problème et obtenu avec 86 % de rendement. 

 

Schéma 41. Voies de synthèse du ligand dpa 105. 
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La voie n°2 a certes un nombre d’étapes supérieur à celle de la voie n°1, mais les 

avantages l’emportent sur les inconvénients, en termes de pureté et de rendement. Nous 

avons donc décidé de se focaliser uniquement sur cette voie n°2 pour produire 105. 

 

Schéma 42. Synthèse des complexes d’iridium(III) 102 et 101. 
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Le ligand 105 est ensuite coordiné à l’iridium(III) par l’équipe collaboratrice à Caen 

pour conduire au complexe 103. L’étape suivante de la synthèse est une hydrogénolyse du 

groupement protecteur Bn, mais cette réaction de clivage ne fonctionne pas malgré de 

nombreuses tentatives et conditions testées (catalyseurs, pressions, solvants), et le complexe 

102 n’a pas pu être obtenu (Schéma 42). 

Le ligand 105 est cette fois-ci hydrogénolysé dès la première étape de synthèse par 

notre équipe collaboratrice à Caen, en présence de catalyseur de Pearlman dans un mélange 

DCM/MeOH à 60 °C. Le ligand dpa 104 est obtenu de manière quantitative. Il peut apparaitre 

étrange d’utiliser un procédé aussi complexe pour obtenir la molécule 104 à partir de 85. Il 

faut mentionner à ce stade que la neutralisation directe du sel 85 pour obtenir 104 a été 

tentée, mais conduit à des milieux aqueux dont il est difficile d’extraire de façon substantielle 

l’acide 104. Le composé 85 est ensuite coordiné au dimère d’iridium(III) 59 par nos 

collaborateurs caennais. Le complexe 102 est obtenu avec 88 % de rendement (Schéma 42). 

Ce complexe 102 est ensuite mis en réaction avec du pentafluorophénol et du DIC dans du 

DCM pour conduire à l’ester activé 101 (Schéma 42). Cette molécule est détectée par LC/MS 

(Figure 46) et la CCM montre que le produit attendu semble majoritaire. Nos tentatives pour 

le purifier s’étant révélées vaines, nous avons donc choisi d’utiliser l’ester activé 101 tel quel 

pour la suite de notre approche. Il convient de mentionner, qu’à notre connaissance dans la 

littérature, il existe peu d’exemples d’esters activés de complexes métalliques. Ce type 

d’entités chimiques pourraient trouver de nombreuses applications dans l’avenir 

(fonctionnalisation de support, modification de biomolécules, etc.) après optimisation de son 

protocole de synthèse et de purification. 
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Figure 46. LC/MS-BR de la réaction de formation de 101 (Mcation 101 = 1038,24 g.mol-1). 

4. Couplage des sidérophores au complexe d’Ir(III) 101 

Maintenant que nous sommes en mesure d’obtenir notre ester activé d’un complexe 

d’iridium(III) 101, nous avons poursuivi la synthèse des conjugués TCV-Ir(III) 81, BCV-Ir(III) 100 

et MCV-Ir(III) 99. 

Le conjugué 106 est traité par un mélange de palladium sur charbon et de catalyseur 

de Pearlman en présence de dihydrogène dans de l’EtOH pour un premier essai, d’après un 

protocole inspiré de la littérature.123 La LC/MS du brut réactionnel montre la co-élution de 

deux produits : le composé 94 attendu ainsi qu’un composé ayant une différence de   

28 g.mol-1 avec 94 (Figure 47). Cela pourrait correspondre à un éthyle supplémentaire sur 

notre molécule bien que nous n’arrivions pas à expliquer ce résultat au moment de rédiger 

ce manuscrit. 

Nous avons donc changé le solvant de réaction et utilisé du MeOH au lieu de l’EtOH, 

tout en gardant les autres conditions de réaction. Le conjugué 94 totalement déprotégé a 

101 
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ainsi pu être obtenu (Schéma 43). N’étant pas purifiable, le TCV 94 sera utilisé tel quel dans 

l’étape suivante de synthèse mettant en jeu le couplage entre l’amine terminale du TCV 94 et 

l’ester activé du complexe 101. Cette étape n’a pas encore pu être mise en œuvre au moment 

de rédiger ce manuscrit. 

 

Figure 47. LC/MS-BR de la réaction de formation du TCV 94 (M94 = 910,35 g.mol-1). 

94, z = 1 

94, z = 2 

94 produit inconnu 

produit inconnu, 

z = 2 
produit inconnu, 

z = 1 
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Schéma 43. Voie de synthèse du conjugué TCV-Ir(III) 81. 
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J. Conclusions et perspectives du chapitre 

Les conjugués entre des sidérophores catécholés et un complexe d’iridium(III) n’ont 

pas pu être obtenus à ce jour malgré le nombre important de stratégies tentées. Nos 

expériences se sont heurtées à des problèmes de stabilité (trop faible/trop grande) des 

groupes choisis pour protéger les fonctions catéchols, mais aussi à la difficulté de purifier 

efficacement ces composés inédits. 

Dans ce contexte, les stratégies les plus récentes basées sur une protection des 

fonctions catéchols par des groupes Bn et la mise au point des purifications par 

chromatographie d’exclusion stérique, devraient permettre d’atteindre les structures cibles 

que ce soit prioritairement avec le TCV 63, mais aussi les autres mimétiques de l’Ent 5 : le BCV 

64 et le MCV 65. 

Des données préliminaires obtenues par nos collaborateurs caennais montrent en 

outre que la nature du contre-ion PF6
- pour les approches décrites ici, n’est probablement pas 

la meilleure option pour atteindre efficacement les conjugués recherchés. 

Enfin, certaines des molécules décrites dans ce chapitre et synthétisées par mes soins 

ont été utilisées par d’autres membres de l'équipe pour la synthèse de TCV et de BCV 

conjugués à des antibiotiques de la famille des oxazolidinones ce qui explique que je sois co-

auteur de l’article Moynié, L.; Hoegy, F.; Milenkovic, S.; Munier, M.; Paulen, A.; Gasser, V.; 

Faucon, A. L.; Zill, N.; Naismith, J. H.; Ceccarelli, M.; Schalk, I. J.; Mislin, G. L. A. Hijacking of the 

Enterobactin Pathway by a Synthetic Catechol Vector Designed for Oxazolidinone Antibiotic 

Delivery in Pseudomonas Aeruginosa. ACS Infect. Dis. 2022, 8 (9), 1894–1904.59 Ces conjugués 

ont permis de montrer que les vecteurs TCV et BCV, chargés par un antibiotique, restent 

capables d’interagir avec le transporteur et d’être importés jusque dans le périplasme de 

P. aeruginosa. Ces données contribuent à nous rassurer sur le fait qu’une fois obtenus, nos 

conjugués entre des vecteurs catécholés et les complexes d’iridium(III) devraient avoir des 

propriétés très similaires. 
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 Propriétés particulières des 

ligands di(pyridin-2-yl)glycine 

A. Origine de la découverte 

Comme nous l’avons décrit dans la Partie II – Chapitre II – F. 2, une réactivité 

surprenante de la di(pyridin-2-yl)glycine a été découverte : l’hydrolyse acide de la fonction 

dipyridylamine-acétamide (Dpaa) lors de la réaction de déprotection des groupes PMB sur le 

conjugué TCV-dpa 82d par une solution à 5 % de TFA dans du DCM (Schéma 25). Cette 

hydrolyse acide est très surprenante. En effet, la fonction amide est décrite comme pouvant 

être clivée dans des conditions acides ou basiques beaucoup plus drastiques124,125 alors que 

nos conditions d’expérience n’utilisaient qu’une solution peu concentrée de TFA à 

température ambiante. Nous avons donc décidé d’étudier cette réactivité sur différents 

ligands dpa en présence des acides formique et acétique. Ces deux acides ont des pKa plus 

élevés que celui du TFA et devraient donc avoir un impact moins important sur la liaison amide 

en fonction du mécanisme impliqué. 

B. Hydrolyse acide 

1. Synthèse des ligands 

Dans un premier temps, nous avons synthétisé les différents composés 55, 84, 112, 

114 et 116 présentant la fonction Dpaa et qui seront utilisés dans les réactions d’hydrolyse. 

Les synthèses des molécules 55 et 84 (Schéma 44) ont été décrites dans la Partie II – Chapitre 

I – C. 2 et la Partie II – Chapitre II – G. 1 respectivement. Pour la synthèse des molécules 112, 

114 et 116, les amines de départ 111 et 113 sont commerciales et l’amine 115 a été 

synthétisée par une stagiaire de Master 2 de l’équipe (Noémie WERLE) à partir d’une 

référence de la littérature.126 Ces amines ont été choisies pour la diversité des fonctions 
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chimiques qu’elles présentent, notamment les groupements protecteurs Boc et t-butylester, 

eux aussi sensibles aux acides. 

Nous avons souhaité dans un premier temps mettre au point un réactif d’installation 

du groupe Dpaa, facile d’utilisation, à l’image du Boc2O pour le Boc. Malheureusement, 

malgré de nombreuses conditions testées, nous n’avons pas été en mesure d’obtenir ni l’ester 

activé de pentafluorophénol, ni le chlorure d’acide correspondant. 

Les amines 111, 113 et 115 ont donc été mises en réaction avec le ligand dpa acide 51 

en présence de DIPEA et EDC.HCl dans du DCM selon le même protocole que pour les 

molécules 55 et 84. Les ligands dpa 112, 114 et 116 sont ainsi obtenus avec 89 %, 78 % et 

58 % de rendement respectivement (Schéma 44). 

 

Schéma 44. Synthèse des ligands dpa 112, 114 et 116 et rappel des structures des ligands 55 et 

84. 
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2. Clivage et cinétique 

Les composés 55, 84, 112, 114 et 116 ainsi synthétisés ont été traités par une solution 

de 30 % d’acide formique ou 30 % d’acide acétique dans du DCM à 20 °C pendant 24 h. Les 

produits isolés ainsi que leurs rendements sont indiqués dans le Tableau 3. 

Il est remarquable de constater que le dérivé valérate 84 ne subit pas d’hydrolyse en 

présence d’acide formique ni d’acide acétique (entrée n°2, Tableau 3). Par contre, les dérivés 

Dpaa 55, 112, 114 et 116 sont partiellement ou totalement clivés par ces deux acides (entrées 

n°1, 3, 4 et 5, Tableau 3). Les autres groupements protecteurs Boc et t-butylester n’ont pas 

subi de modification et sont donc orthogonaux au groupe Dpaa. Il devrait être possible 

d’utiliser le groupe Dpaa comme groupement protecteur des amines primaires. 

Tableau 3. Tests de clivage dans des conditions acides des composés 55, 84, 112, 114 et 116. 

a Rendement basé sur l’analyse LC/MS due à la volatilité de l’amine libre 113 pendant le traitement. 

Entrée 
Réactif de 

départ 

Produit (rendement) 

HCOOH/DCM (30 % v/v) AcOH/DCM (30 % v/v) 

N°1 55 58 (95 %) 58 (30 %) 

N°2 84 84 (92 %) 84 (96 %) 

N°3 112 111 (91 %) 111 (42 %) 

N°4 114 113 (100 %)a 113 (28 %)a 

N°5 116 115 (93 %) 115 (23 %) 

Nous avons réalisé des essais de cinétique sur les composés 55, 112 et 114 en présence 

de 30 % d’acide formique ou 30 % d’acide acétique dans du DCM et prélevé des échantillons 

à t = 30 min, 1 h, 2h, 4 h, 8 h et 24 h pour les analyser par LC/MS (Figure 48). L’acide formique 

est plus efficace que l’acide acétique peu importe le composé Dpaa testé. Ainsi, la valeur du 

pKa de l’acide aurait un rôle dans la réactivité de la réaction et la rapidité du clivage. 

De plus, cette réactivité semble être augmentée avec la présence d’eau dans les acides 

commerciaux utilisés. Nous avons réalisé des tests de clivage sur les composés 55 et 112, dans 

les mêmes conditions que précédemment, mais en rajoutant un pourcentage variable d’eau : 

0 %, 2 % ou 10 % (milieu biphasique dans ce cas précis). Des échantillons du milieu réactionnel 
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sont prélevés à t = 8 h et 24 h pour être analysé par LC/MS. Les valeurs obtenues sont 

indiquées dans les tableaux Tableau 4 et Tableau 5. 

 

Figure 48. Réactivité des composés 55 (rond violets), 112 (carrés orange) et 114 (triangles bleus) 

traités avec 30 % d’acide formique ou 30 % d’acide acétique dans du DCM. Le milieu réactionnel est 

analysé par LC/MS à t = 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 8 h et 24 h. 

Tableau 4. Tests de clivage dans des conditions acides avec différents % de H2O sur le composé 

55. Les entrées correspondent au % de réactif de départ restant. a LC/MS. 

Entrée % H2O 
Acide formique/DCM 30 % Acide acétique/DCM 30 % 

8h 24h 8h 24h 

N°1 0 0 %a 0 %a 92 %a 46 %a 

N°2 2 0 %a 0 %a 33 %a 2 %a 

N°3 10 0 %a 0 %a 13 %a 0 %a 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 5 10 15 20 25

%
 d

u
 r

é
ac

ti
f 

d
e 

d
ép

ar
t

Temps (h)

114 + acide formique

114 + acide acétique

112 + acide formique

112 + acide acétique

55 + acide formique

55 + acide acétique



 

 
114 

Tableau 5. Tests de clivage dans des conditions acides avec différents % de H2O sur le composé 

112. Les entrées correspondent au % de réactif de départ restant. a LC/MS. 

Entrée % H2O 
Acide formique/DCM 30% Acide acétique/DCM 30% 

8h 24h 8h 24h 

N°1 0 37 %a 9 %a 94 %a 76 %a 

N°2 2 34 %a 10 %a 88 %a 69 %a 

L’ajout d’eau ne semble pas entraîner de modifications sur la réaction d’hydrolyse 

dans le cas des tests avec acide formique. Il a cependant un impact sur le clivage des autres 

groupements protecteurs. En effet, pour le composé 112, en présence de 2 % de H2O dans 

une solution de 30 % d’acide formique dans du DCM, des traces de composés dont les groupes 

Boc et t-butylester ont été clivés, sont détectables par LC/MS. En revanche, la réaction 

d’hydrolyse est plus efficace lors d’ajout d’eau à l’acide acétique sans clivage des autres 

groupements protecteurs. Dans tous les cas de figure, l’acide formique reste plus efficace que 

l’acide acétique dans le clivage du groupe Dpaa.  

3. Mécanisme 

La réactivité du groupe Dpaa en milieu acide nous ayant fort surpris, nous nous 

sommes tournés vers la modélisation afin d’expliquer ces résultats expérimentaux. Notre 

collaborateur, le Dr Christophe GOURLAOUEN (LCQ, Strasbourg), a modélisé nos molécules 

55, 84, 112 et 114 et calculé les énergies des états de transitions (ET) pour ces modèles. Seules 

les données obtenues pour les modèles m55 et m114 (Figure 49) seront mentionnés dans 

cette thèse. 
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Figure 49. Modèles m55, m84, m114 et m112 des molécules 55, 84, 114 et 112 

respectivement. 

Le mécanisme général proposé de cette hydrolyse acide a été décrit pour le modèle 

m114 qui est le modèle le plus simple de nos différents composés dpa (Schéma 45). L’ajout 

d’un motif PEG (m55, m84) ou d’une autre fonction (m112) sur la chaîne de l’amine ne fait 

que modifier les barrières énergiques sans changer le mécanisme. Ce dernier confirme que la 

présence d’une molécule d’eau en plus de l’acide est nécessaire pour le clivage de la Dpaa. 

Ce premier état de transition de cette réaction est l’étape cinétiquement déterminante. De 

plus, cette réaction de clivage de la Dpaa repose sur la catalyse acide/base liée aux azotes de 

la dipyridylamine. 

Le produit de la dernière étape (dissociation) I8 est plus stable que l’adduit initial I1 

pour le cas du modèle m55 (Figure 50) ainsi que m112 et m114 alors que ce n’est pas le cas 

pour m84. Cela expliquerait aussi pourquoi la réaction de clivage n’a pas lieu dans le cas du 

dérivé valérate 84. 
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Schéma 45. Mécanisme proposé de l’hydrolyse de la Dpaa avec catalyse acide pour m114. 
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Figure 50. Diagramme énergétique du clivage de m55 en présence d’acide formique. Les énergies 

sont données relativement par rapport aux réactifs séparés (molécule d’eau, acide formique, dpa) en 

kcal mol-1. Extrait de Faucon, A. L et al., Tetrahedron Letters 2022, 96, 153758.127 

C. Conclusions et perspectives du chapitre 

Cette courte étude méthodologique a permis de comprendre pourquoi un clivage 

inexpliqué pouvait avoir lieu lors d’un traitement acide (TFA) d’une molécule présentant un 

groupe Dpaa (Partie II – Chapitre II – F. 2). Ce travail a permis d’orienter l’ensemble du projet 

vers des dpa substituées par un espaceur valérate ne présentant pas cette susceptibilité aux 

acides. 

Nous avons montré que le Dpaa peut être utilisé comme groupement protecteur des 

amines primaires. Ce groupe est facile à coupler à une amine dans des conditions classiques 

de couplage et peut aussi être facilement clivé en présence d’une solution de 30 % d’acide 

formique dans du DCM et de façon orthogonale à d’autres groupements protecteurs labiles 

plus classiques que sont le Boc et le t-butylester. 

Cette découverte a fait l’objet d’un article : Faucon, A. L.; Hoegy, F.; Werle, N.; 

Gourlaouen, C.; Mislin, G. L. A. Dipyridylamine-Acetamide (Dpaa): A Primary Amine Protecting 
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Group Orthogonally Cleavable under Acidic Conditions in the Presence of t-Butyloxycarbonyl 

(Boc) and t-Butylester. Tetrahedron Letters 2022, 96, 153758.127 

Une étude est en cours pour vérifier si le groupe Dpaa pourrait aussi avoir un intérêt 

pour la protection des amines secondaires. En outre, l’équipe souhaite confronter ce groupe 

à d’autres conditions de déprotection, même si les réactions dans lesquelles il a été utilisé 

durant cette thèse suggère d’emblée une bonne stabilité vis-à-vis des conditions basiques et 

d’hydrogénolyse. 

De plus, une étude préliminaire a montré que la présence de substituants en para des 

azotes pyridiniques du groupe Dpaa permet de jouer sur la sensibilité de ce motif aux acides, 

et ces travaux doivent être poursuivis afin de mettre en évidence la portée, mais aussi les 

limitations de ce nouveau groupement protecteur. 

Enfin, des essais préliminaires menés au cours de la thèse montre que la catalyse 

acide-base qui peut s’opérer dans le motif Dpaa pourrait avoir un intérêt plus large en 

synthèse organique. 

 



 

 

Partie III – Conclusions et 
perspectives générales 
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Face à la résistance croissante des bactéries vis-à-vis des antibiotiques, la recherche 

de nouvelles stratégies est une urgence. Les antibiotiques actuels sont très majoritairement 

fondés sur un nombre restreint d’éléments des trois premières périodes du tableau de 

Mendeleïev. Les métaux, à cause de leur toxicité pour les cellules eucaryotes, ont été réservés 

à la mise au point d’anticancéreux. Néanmoins, la toxicité des antibiotiques de dernier 

recours rend désormais les complexes métalliques compétitifs pour définir l’arsenal 

antibactérien du futur.9,61,128 De plus, l’optimisation des propriétés biologiques des ligands 

entourant le métal peut permettre d’améliorer significativement le potentiel thérapeutique 

de ces complexes.9 En plus de leurs propriétés antibactériennes intrinsèques, certains 

complexes métalliques peuvent présenter une toxicité photoinduite, principalement par la 

production de radicaux à l’image des photosensibilisateurs purement organiques utilisés en 

thérapie photodynamique (PDT).70 Ces complexes pénètrent par contre très mal au travers 

des membranes bactériennes, en particulier chez les bactéries à Gram négatif. Leur 

vectorisation par les sidérophores et l’utilisation des voies de transport dédiées pour 

transférer les complexes dans l’espace intra-bactérien, par une stratégie de type cheval de 

Troie, est une option qui a été peu étudiée jusqu’ici. Les conjugués entre des sidérophores et 

des complexes métalliques n’ont été décrits qu’à trois reprises et qu’avec des composés 

inutilisables en PDT.64,66 

Le but de notre projet, à savoir la synthèse de conjugués entre des sidérophores et 

des complexes d’iridium(III) luminescents pour de potentielles applications thérapeutiques 

en PDT antibactérienne, était donc, en 2019, date du début de ce travail de thèse, un domaine 

restant à explorer. Une pandémie plus tard et beaucoup d’aléas expérimentaux n’ont pas 

permis d’atteindre tous les objectifs fixés initialement. Néanmoins, nous avons, en quelques 

années, démarré une nouvelle thématique dans l’équipe et fermé autant de portes qu’ouvert 

de nouvelles perspectives sur ce sujet. Nous sommes, dans le cadre de cette thèse, les 

premiers à décrire des conjugués entre des sidérophores et des complexes d’iridium(III). Ces 

molécules inédites 47a et 48a sont fondées sur le sidérophore desferrioxamine (DFO) relié à 

un motif dipyridyl-amine (dpa) coordinant l’iridium(III) cyclométallé par deux ligands 1-

phénylisoquinoline (piq) (Figure 51). Au moment de rédiger cette conclusion, les composés 

47b et 48b dont le contre-ion PF6
- a été modifié pour Cl- sont venus se rajouter à la liste des 

composés obtenus (Figure 51). Il faut mentionner aussi que, pour la purification finale des 
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conjugués DFO-Ir(III), la chromatographie d’exclusion stérique a été progressivement 

préférée à la chromatographie sur silice. Ces résultats valident donc notre approche du point 

de vue de la chimie de synthèse organique et organométallique. 

 

Figure 51. Structures des conjugués DFO-Ir(III) obtenus à l’heure de rédiger ces conclusions. 

Les évaluations biologiques préliminaires menées jusqu’ici sur les seuls complexes 

d’iridium(III) 60, 61 et 62 montrent que ces derniers présentent une activité importante sur 

des bactéries à Gram positif et à Gram négatif et cela uniquement en présence de lumière 

bleue ou verte. Ces molécules ne sont par contre pas antibactériennes quand elles sont 

irradiées par de la lumière rouge, conformément à leur spectre d’absorption. En l’absence de 

lumière, ces complexes sont inactifs. Dans tous les cas, les conjugués DFO-Ir(III) évalués 

jusqu’ici sont aussi, voire moins, actifs que les complexes d’iridium(III) non vectorisés, ne 

mettant pas en évidence une plus-value de la conjugaison avec le vecteur sidérophore. Il s’agit 

néanmoins de données préliminaires qui, en outre, n’intègrent pas encore les nouveaux 

conjugués 47b et 48b dont les propriétés en milieu biologique pourraient-être sensiblement 
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différentes (effet prodrogue lié aux groupes Ac, meilleure solubilité des espèces avec un 

contre-ion chlorure). 

Ces expériences seront reproduites avec une induction préalable à la nocardamine, ce 

dernier composé ayant montré une capacité à induire l’expression du transporteur de 

membrane externe (OMT) FoxA transportant la DFO 46.97 L’utilisation des mutants dans les 

voies de transport de sidérophores hydroxamates, disponibles actuellement dans l’équipe, 

devraient permettre de conclure définitivement sur la validité, ou non, de notre approche 

d’un point de vue biologique. Enfin, il est prévu de résoudre la structure du complexe ternaire 

entre le conjugué ferrique 47b et l’OMT FoxA, et de déterminer l’affinité de ce conjugué pour 

ce transporteur, afin de vérifier que l’encombrement stérique du complexe d’iridium(III) 

n’impacte pas la liaison du vecteur sidérophore à FoxA (collaboration avec le Pr Henning 

TIDOW, Université de Hamburg, Allemagne). En toute fin, malgré l’absence évidente de plus-

value par la vectorisation, l’activité très importante de nos conjugués DFO-Ir(III) en présence 

de lumière devrait tout de même être expliquée. Une accumulation dans la membrane 

externe et la destruction progressive de l’enveloppe bactérienne est une hypothèse qu’il 

conviendra d’étudier par différentes techniques de fractionnement cellulaire et de 

microscopie. Dans cette étude, les propriétés de luminescence que les complexes 

d’iridium(III) confèrent à l’ensemble du conjugué seront un atout.  

Les sidérophores hydroxamates dont la DFO 46 et le ferrichrome 6 sont des 

archétypes, ne sont pas les seuls à présenter un intérêt dans le cadre d’une stratégie de 

vectorisation de type cheval de Troie. En effet, si la DFO 46 était intéressante pour valider 

l’approche de synthèse organique et organométallique à cause de sa disponibilité 

commerciale à faible coût, elle présente un désavantage majeur : son affinité pour le fer(III). 

Confrontés à la compétition extracellulaire des sidérophores catécholés, dont l’affinité pour 

le Fe(III) est bien supérieure, les sidérophores hydroxamates sont moins utilisés par les 

bactéries dans de nombreuses conditions.129 

Très récemment, cette supériorité des sidérophores catécholés vs hydroxamates dans 

le cadre de la stratégie du cheval de Troie a été confirmée chez P. aeruginosa dans un modèle 

d’infection de cellules pulmonaires.130 Nous avons donc étudié en parallèle la possibilité de 

vectoriser les complexes d’iridium(III) grâce à des analogues du sidérophore entérobactine 5 

archétype des sidérophores catécholés. L’entérobactine 5 naturelle n’est pas 
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fonctionnalisable et son squelette trilactone central est sensible aux hydrolyses enzymatiques 

et aux milieux basiques. En outre, un grand nombre des analogues de synthèse de 

l’entérobactine décrits à ce jour reprennent ce motif labile et ne parviennent à introduire une 

fonctionnalité permettant la conjugaison qu’au prix de synthèses lourdes aux faibles 

rendements.66,131,132 

Dans ce contexte, le laboratoire MMBCA a développé avant mon arrivée trois vecteurs 

pour mimer l’entérobactine 5 : un vecteur mono-catéchol (MCV 65), un vecteur bis-catéchol 

(BCV 64) et un vecteur tris-catéchol (TCV 63). J’ai d’ailleurs contribué à l’optimisation de la 

synthèse du TCV 63 et à la production de quantités appréciables de synthons utiles à cette 

synthèse, ce qui a conduit à mon premier article en tant que co-auteur.59 Les groupes 

catéchols de ces analogues peuvent poser des problèmes au cours des synthèses (réactions 

parasites, problèmes de solubilité organique, purification complexe, chélation des métaux 

dans les phases stationnaires, etc.) aussi cette fonction chélatrice a été systématiquement 

masquée par un groupe protecteur dans nos premières approches. Les groupes protecteurs 

acétyles (Ac), p-méthoxybenzyle (PMB) et benzyle (Bn) ont été successivement testés. Ac bien 

qu’utilisé par un groupe concurrent sur des systèmes catécholés très similaires,115 s’est 

montré peu stable dans nos conditions, à la fois au cours des synthèses, mais aussi des 

purifications. Le groupe PMB s’est révélé plus stable au cours des réactions, mais les fonctions 

catéchols peuvent être partiellement déprotégées durant les purifications sur gel de silice. 

Enfin le groupe Bn a permis d’obtenir les conjugués attendus et de les purifier dans de bonnes 

conditions sous forme protégés. Malheureusement, l’hydrogénolyse de ces groupements 

protecteurs s’est révélée incomplète. À l’heure de rédiger cette conclusion, de nouveaux 

résultats venus de nos collaborateurs caennais viennent tempérer cette déception : comme 

dans le cas de la DFO, l’utilisation du contre-ion chlorure (au lieu de l’hexafluorophosphate) 

et des purifications par chromatographie d’exclusion stérique ont permis d’isoler les 

complexes attendus 117 et 118 basés sur le MCV et le BCV respectivement (Figure 52), même 

si des problèmes de purification restent d’actualité. 
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Figure 52. Structures des conjugués MCV-Ir(III) 117 et BCV-Ir(III) 118. 

Ces données récentes laissent espérer que nous serons en mesure d’obtenir les 

conjugués TCV-Ir(III) attendus si les réactions d’hydrogénolyse des fonctions Bn vont à leur 

terme comme sur les analogues simplifiés MCV et BCV. À défaut, une dernière stratégie basée 

sur l’ester activé iridié 101 pourrait être une solution (Schéma 46, Schéma 47). Cette molécule 

inédite a été obtenue en toute fin du travail expérimental et l’acylation d’un TCV déjà 

déprotégé et fonctionnalisé 94 pourrait conduire enfin au premier conjugué TCV-Ir(III) espéré 

81. En outre, l’obtention de l’ester activé 101 ouvre aussi de nouvelles perspectives. Jusqu’ici, 

soit pour des raisons d’accessibilité synthétique dans le cas de la DFO 46, soit par le fait de 

développements préexistants dans le cas des MCV 65, BCV 64 et TCV 63 mimant 

l’entérobactine 5, nous nous sommes focalisés sur les voies d’assimilation du fer dépendantes 

de sidérophores exogènes de P. aeruginosa.  

En effet, rappelons que si la DFO 46 et l’Ent 5 peuvent être utilisées par P. aeruginosa, 

cette bactérie ne produit pas ces sidérophores et l’expression des protéines des voies dédiées 

est stimulée par la présence des sidérophores exogènes dans le milieu extracellulaire. P. 
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aeruginosa synthétise par contre des sidérophores dits endogènes, la pyoverdine (Pvd) 4 et 

la pyochéline (Pch) 3, qui pourraient aussi être utilisés comme vecteurs dans notre approche, 

mais ils ne sont pas fonctionnalisés sous leur forme naturelle. Néanmoins, la pyoverdine 119 

produite par P. fluorescens est transportée dans P. aeruginosa et est naturellement 

fonctionnalisée par l’amine terminale d’une lysine.133 De même, il y a une dizaine d’années, 

l’équipe a décrit la synthèse d’un analogue 121 de la pyochéline fonctionnalisée en position 

N3" par un espaceur propylamine.134 Les vecteurs 119 et 121 seraient donc en mesure de 

réagir avec notre ester activé iridié 101 pour conduire aux conjugués 120 et 122 

respectivement. Une fois isolés, les conjugués iridiés de TCV 81, de Pvd 120 et de Pch 122 

seront testés sur P. aeruginosa PAO1 pour valider notre approche.  

 

Schéma 46. Synthèse du conjugué 81 entre le vecteur sidérophore 94 et l’ester activé iridié 101. 

La fonction amine réactive est colorée en rouge. 
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Schéma 47. Synthèse des conjugués entre les vecteurs sidérophores 119 et 121, et l’ester activé 

iridié 101. La fonction amine réactive est colorée en rouge. 

Les conjugués ciblés prioritairement par ce projet sont connectés à un complexe 

d’iridium(III) absorbant dans le bleu majoritairement. La littérature suggère que l’utilisation 

de la lumière bleue, si elle est moins dangereuse que les UV, n’est pas sans danger pour les 
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cellules eucaryotes135,136 et que des photosensibilisateurs activés dans les longueurs d’ondes 

rouges sont globalement plus adaptées dans le cadre de la PDT antibactérienne.74 Nos 

collaborateurs à Caen ont ainsi développé des complexes d’iridium(III) activables dans ces 

longueurs d’ondes, grâce notamment à la PDT à 2 photons qui permet aux complexes 

d’iridium(III) d’absorber dans le rouge (700-800 nm) au lieu du bleu (~400 nm).80,137 

Ainsi, une fois nos approches validées sur l’ensemble des vecteurs, des conjugués avec 

ces nouveaux complexes seront synthétisés. Ces composés seront testés à la fois sur des 

bactéries planctoniques, mais aussi sur des biofilms et des cellules hépatiques en culture, afin 

de déterminer à la fois l’efficacité antibactérienne et la toxicité pour les eucaryotes en 

présence ou en absence de lumière rouge. 

Nous avons vu au cours de ce manuscrit que la Recherche demande des efforts et de 

la persévérance pour faire face aux nombreuses déconvenues et aléas expérimentaux. Ce que 

l’on appelle désormais la sérendipité peut trouver sa source dans l’échec et être à l’origine de 

découvertes. C’est ce qui s’est passé avec la réaction de clivage inattendu du motif 

dipyridylamine-acétamide (Dpaa) en présence de TFA. Nous avons mis en évidence un 

mécanisme nouveau et, par certains aspects, « enzyme-like » par la catalyse acide-base mise 

en jeu dans l’hydrolyse du groupe Dpaa. Il paraissait évident de vérifier que le Dpaa pouvait 

devenir un groupement protecteur de la fonction amine clivable de façon orthogonale à 

d’autres groupes protecteurs acido-labiles. Ces travaux ont conduit à la publication d’un 

article.127 Une étude est en cours pour vérifier si le groupe Dpaa pourrait aussi servir à 

protéger des amines secondaires et si le Dpaa résiste de façon plus générale à d’autres modes 

de déprotection (orthogonalité potentielle avec d’autres groupes protecteurs). Enfin, nous 

avons mené quelques expériences préliminaires dans le but d’utiliser le motif hydrolysable 

découvert en intra-chaîne pour générer notamment de nouveaux espaceurs clivables in vivo, 

un Graal de la vectorisation basée sur les sidérophores. Des calculs menés par notre 

collaborateur, le Dr Christophe GOURLAOUEN (LCQ, Strasbourg), ont montré que la présence 

de substituants électrodonneurs en para des azotes pyridiniques du groupe Dpaa devrait 

permettre d’augmenter le pH d’hydrolyse aux alentours de pH 4-5 soit l’acidité du périplasme 

bactérien (Figure 53). 
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Figure 53. Projet d’utilisation du motif Dpaa en tant qu’espaceur hydrolysable dans une stratégie de 

cheval de Troie. Le sidérophore est coloré en violet, l’antibiotique en orange et le bras-espaceur en 

bleu. 

 

 





 

 

Partie expérimentale 
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I. Matériel et méthodes 

A. Solvants et réactifs 

Toutes les réactions ont été réalisées sous argon. Tous les solvants de réaction ont été 

utilisés avec une pureté supérieure ou égale à 99,8 % ou bien ont été achetés anhydres pour 

les expériences nécessitant des conditions anhydres. Tous les réactifs ont été fournis par 

Acros Organics, Sigma-Aldrich, FluoroChem, VWR, Alfa Aesar, Carlo Erba et TCI, et ont été 

utilisés sans distillation préalable. 

B. Chromatographie sur Couche Mince 

Les réactions ont été suivies par Chromatographie sur Couche Mince (CCM) sur 

plaques de gel de silice 60 F254 (0,25 mm), Merck. Les plaques CCM ont été révélées sous UV 

(à λ = 254 nm et 365 nm), par une solution de KMnO4, par une solution de ninhydrine, ou par 

une solution méthanolique de FeCl3 dans le cas des composés chélatant le fer. 

Les purifications des produits obtenus ont été réalisées sur des appareils automatisés 

de chromatographie Reveleris (Grace Davison, Columbia, USA) ou Selekt (Biotage, Uppsala, 

Sweden) utilisant des colonnes de silice prépackées puriFlash (Interchim, Montluçon, France). 

C. Chromatographie en phase liquide couplée à la 

spectrométrie de masse (LC/MS) 

Les spectres de masse basse résolution et haute résolution ont été effectués au 

Service Commun d’Analyse de la Faculté de Pharmacie de Strasbourg (PACSI) par la technique 

de l’électrospray ESI+, sur un appareil Agilent 6520 Accurate-Mass Q-TOF LC/MS System avec 

Agilent 1200 Series HPLC. 
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D. Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) 

Les spectres de RMN ont été effectués sur des spectromètres Bruker Avance 400 (1H : 

400 MHz, 13C : 100 MHz, 19F : 376 MHz) et Bruker Avance 500 (1H : 500 MHz, 13C : 126 MHz, 

19F : 471 MHz), situés au PACSI. Les déplacements chimiques (δ) sont exprimés en partie par 

million (ppm) par rapport au solvant deutéré utilisé comme référence interne de l’échantillon. 

L’analyse des spectres est faite par détermination des δ, de la multiplicité (s = singulet, 

sl = singulet large, d = doublet, dl = doublet large, t = triplet, q = quadruplet, m = multiplet, 

dt = doublet de triplet, ddd = doublet de doublet dédoublé), de l’intégration et de la constante 

de couplage (J) exprimée en Hertz (Hz).  

E. Procédures générales 

1. Détermination de CMI 

Toutes les expériences de CMI ont été réalisées par Julie COUCHOT (Centre National 

de Référence de la Résistance aux Antibiotiques, Service de Bactériologie, CHU de Besançon). 

a. Souches bactériennes et conditions de culture 

Les souches bactériennes utilisées dans cette étude sont listées dans le Tableau 6. Les 

souches bactériennes ont été cultivées sur gélose Mueller-Hinton agar (MHA) (Becton 

Dickinson and Company, Cockeysville, MD, United States) à 35 ± 2 °C pendant 18 heures. Les 

cultures bactériennes ont été incubées dans du milieu Mueller-Hinton (MHB) ajusté en 

cations (Becton Dickinson and Company, Cockeysville, MD, États-Unis) à 35 ± 2 °C pendant 

18 heures. 
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Tableau 6. Souches bactériennes. 

Souches Description 

ATCC 27853 Souche de référence de Pseudomonas aeruginosa 

PAO1 
Souche sauvage de référence de Pseudomonas aeruginosa, 
sensible aux antibiotiques 

ATCC 25922 Souche de référence de Escherichia coli 

CIP 70.10 Souche de référence de Acinetobacter baumannii 

ATCC 29213 Souche de référence de Staphylococcus aureus 

b. Molécules chimiques 

Pour toutes les molécules, les poudres ont été stockées à l’obscurité à -4 °C et les 

solutions mères préparées dans du DMSO à 10,2 mg/mL ont été stockées à l’obscurité à                

-20 °C. Dans chaque test, les molécules ont été testées pour des concentrations ≤ 128 mg/L, 

portant ainsi le DMSO à des concentrations finales qui ne dépassaient pas 5 %. 

c. Dispositif d’éclairage et procédure de traitement par la lumière 

Les traitements d’illumination ont été effectués à l'aide d'un projecteur RVB (B04-

10M-RGB Meikee Lighting, Guandong, Chine). Ce dispositif d’illumination a été utilisé pour 

effectuer une illumination latérale à l'aide de LED bleues (452 nm, 387,8 µW/cm2), vertes 

(525 nm, 238,2 µW/cm2) ou rouges (631 nm, 320 µW/cm2) à l’intensité lumineuse minimale. 

Le dispositif LED a été placé à 1 cm de l’incubateur à parois transparentes (Type U3/8, Julabo, 

Seelbach, Allemagne). Le chauffage résultant de l’émission de lumière a été tempéré par le 

bain-marie. Les bactéries ont été exposées à un traitement lumineux pendant une durée 

spécifique en fonction de l’expérience réalisée. L’effet de ce traitement a été évalué en 

comparant les échantillons soumis à la lumière avec les mêmes échantillons conservés dans 

l’obscurité (bain-marie ordinaire ; T100-ST5, Dominique Dutscher, Bernolsheim, France). 

d. Tests de sensibilité aux molécules chimiques 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des molécules ont été déterminées 

par la méthode standard de microdilution en série, telle que recommandée par le CLSI 
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(Clinical and Laboratory Standards Institute, 2020).138 Des gammes de 0,06 à 128 mg/L de 

molécules diluées dans du DMSO ont été réalisées en MHB dans des tubes de 

microcentrifugation transparents de 1,5 mL. Les colonies bactériennes d'une culture d'une 

nuit sur des géloses MHA ont été ajustées à 108 UFC/mL dans de l'eau distillée et diluées pour 

obtenir une concentration finale de 103 UFC/mL dans chaque tube. Les cultures bactériennes 

ont été incubées à 35 ± 2° C pendant 18 heures avec ou sans irradiation lumineuse comme 

présenté ci-dessus. 

2. Coordination à l’Ir(III) 

Toutes les réactions de coordination à l’iridium(III) ont été réalisées par Julien 

RENAULT (LCMT, ENSICaen). 

Dans un tube de Schlenk sous atmosphère inerte, le ligand dpa (2,4 éq.) et le dimère 

d’iridium(III) 59 (1 éq.) sont dissous dans un mélange de DCM/MeOH (2/1) dégazé. Le milieu 

réactionnel est agité à 60 °C pendant une nuit, concentré sous pression réduite, puis purifié 

par SEC (Size Exclusion Chromatography) sur des billes Bio-Beads® S-X3 dans le DCM. 
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II. Protocoles et données analytiques et 

spectrales 

[Ir(Piq)2 N-DFO dpa]Cl 47b 

 

 

Formule brute : C67H77ClIrN11O9 

MM : 1408,09 g.mol-1 

 

47b est synthétisé à l’aide de la procédure générale n°2 à partir de 49 (20 mg, 25,9 µmoles, 

2,4 éq.) dans un mélange DCM/MeOH (1 mL/0,5 mL) à température ambiante. 47b est obtenu 

sous la forme d’une poudre orange (27 mg, 9,6 µmoles, rdt : 89 %). 

RMN 1H (600 MHz, CDCl3) : δ 10.00 (sl, 1H), 9.84 (sl, 1H), 9.69 (sl, 1H), 8.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 

8.73 (sl, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.11 (s, 2H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.79 (t, J = 7.6 Hz, 

2H), 7.74 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 7.63 – 7.52 (m, 8H), 7.02 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.78 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 

6.74 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 6.28 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.90 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 17.0 Hz, 

1H), 3.75 – 3.53 (m, 6H), 3.34 – 3.22 (m, 2H), 3.21 – 3.11 (m, 4H), 2.93 – 2.77 (m, 4H), 2.66 – 

2.47 (m, 4H), 2.09 (s, J = 15.5 Hz, 3H), 1.74 – 1.54 (m, 8H), 1.53 – 1.42 (m, 6H), 1.35 – 1.18 (m, 

4H). 

RMN 13C (151 MHz, CDCl3) : δ 174.0, 173.3, 173.1, 172.3, 169.0, 168.0, 156.0, 153.0, 150.4, 

145.6, 142.0, 140.3, 137.3, 132.4, 131.8, 130.8, 128.7, 127.8, 126.9, 126.5, 122.4, 121.5, 

121.2, 118.1, 57.5, 47.4, 46.7, 39.3, 39.1, 38.9, 31.9, 31.6, 28.9, 28.6, 28.5, 28.4, 28.0, 26.2, 

26.1, 25.5, 23.9, 23.5, 22.7, 20.9. 

MS-HR : calculée pour C67H77N11O9
193Ir ([M–Cl]+) : 1372.5525 ; trouvée : 1372.5535. 
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[Ir(Piq)2 N-DFO (Ac) dpa]Cl 48b 

 

 

Formule brute : C73H83ClIrN11O12 

MM : 1534,20 g.mol-1 

 

48b est synthétisé à l’aide de la procédure générale n°2 à partir de 50 (20 mg, 22,3 µmoles, 

2,4 éq.) dans un mélange DCM/MeOH (2 mL/1 mL). 48b est obtenu sous la forme d’un solide 

orange (37 mg, 7,1 µmoles, rdt : 77 %). 

RMN 1H (600 MHz, CDCl3) : δ 9.31 (sl, 1H), 8.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.12 

(sl, 2H), 8.00 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.77 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 15.3, 7.8 Hz, 4H), 7.65 – 

7.52 (m, 6H), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 6.84 (sl, 1H), 6.77 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 6.70 (t, J = 6.4 Hz, 

2H), 6.49 (sl, 1H), 6.28 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.98 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 4.65 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 

3.74 – 3.59 (m, 6H), 3.33 – 3.12 (m, 6H), 2.68 – 2.40 (m, 6H), 2.19 (s, 12H), 1.98 (s, 2H), 1.65 – 

1.44 (m, 12H), 1.42 – 1.22 (m, 6H). 

RMN 13C (151 MHz, CDCl3) : δ 172.8, 172.2, 172.0, 168.9, 168.7, 168.2, 156.1, 153.1, 150.2, 

145.6, 142.1, 140.3, 137.3, 132.4, 131.7, 130.7, 130.3, 128.6, 127.9, 126.9, 126.4, 122.3, 

121.5, 121.0, 118.2, 57.6, 47.5, 39.6, 39.3, 39.2, 30.9, 30.5, 29.8, 29.0, 28.9, 28.3, 27.9, 26.6, 

26.4, 24.1, 23.8, 23.6, 20.4, 18.6. 

MS-HR : calculée pour C73H83N11O12
193Ir ([M–Cl]+) : 1498.5852 ; trouvée : 1498.5870. 
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N1-(5-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)acétamido)pentyl)-N1-hydroxy-N4-(5-

(N-hydroxy-4-((5-(N-hydroxyacétamido)pentyl)amino)-4-oxobutan 

amido)pentyl)succinamide 49 

 

 

Formule brute : C37H57N9O9 

MM : 771,92 g.mol-1 

 

À une solution des composés 46 (405 mg, 0,58 mmole, 1 éq.) et 51 (200 mg, 0,58 mmole, 

1 éq.) dans de la DMF (6 mL), est ajoutée la DIPEA (151 mg, 0,19 mL, 1,17 mmole, 2 éq.). Le 

mélange est chauffé à 70 °C pendant 30 minutes, puis l’EDC.HCl (236 mg, 1,24 mmole, 2,1 éq.) 

est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 70 °C pendant 5 heures. Le mélange réactionnel 

est adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH avec 

0,5 % H2O dans DCM, 0 % à 30 %) pour conduire au composé 49 sous la forme d’un solide 

blanc (401 mg, 0,52 mmole, rdt : 91 %). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) : δ 9.66 (s, 1H), 9.61 (s, 2H), 8.27 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 7.82 (t, J = 

5.8 Hz, 1H), 7.77 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.96 (t, J = 

5.7 Hz, 2H), 4.70 (s, 2H), 3.51 – 3.39 (m, 6H), 3.06 – 2.95 (m, 6H), 2.56 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 2.27 

(t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.96 (s, 3H), 1.56 – 1.42 (m, 6H), 1.42 – 1.30 (m, 6H), 1.30 – 1.17 (m, 6H). 

RMN 13C (126 MHz, DMSO-d6) : δ 172.0, 171.3, 170.2, 169.1, 156.4, 147.7, 137.5, 117.4, 

114.2, 50.7, 47.1, 46.8, 38.4, 38.3, 29.9, 28.8, 28.8, 27.6, 26.0, 23.5, 23.3, 20.4. 

MS-HR : calculée pour C37H57N9O9 : 771.4279 ; trouvée : 771.4283. 
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N1-acétoxy-N1-(5-(4-(acétoxy(5-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)acétamido) 

pentyl)amino)-4-oxobutanamido)pentyl)-N4-(5-(N-acétoxy 

acétamido)pentyl)succinamide 50 

 

 

Formule brute : C43H63N9O12 

MM : 898,03 g.mol-1 

 

À une solution du composé 49 (140 mg, 0,18 mmole, 1 éq.) dans de l’acétone (40 mL), sont 

ajoutés successivement le carbonate d’argent (239 mg, 0,87 mmole, 4,8 éq.) et l’anhydride 

acétique (188 mg, 173 µL, 1,84 mmole, 10 éq.). Le milieu réactionnel est agité à reflux (56 °C) 

pendant 5 heures jusqu’à l’apparition d’un précipité noir, puis est dilué à l’acétone (50 mL). 

Le précipité noir est éliminé par décantation et le surnageant est adsorbé sur silice puis purifié 

par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 20 %) pour conduire au 

composé 50 sous la forme d’une huile jaune (115 mg, 0,13 mmole, rdt : 71 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.29 (dd, J = 5.3, 1.9 Hz, 2H), 7.56 (ddd, J = 8.9, 7.2, 2.0 Hz, 2H), 

7.23 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 7.2, 4.0 Hz, 2H), 6.47 (sl, 1H), 6.39 

(sl, 1H), 4.66 (s, 2H), 3.70 – 3.57 (m, 4H), 3.53 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.15 (p, J = 6.7 Hz, 6H), 2.53 

(s, 4H), 2.48 – 2.37 (m, 4H), 2.16 (s, 6H), 2.15 (s, 3H), 1.95 (s, 3H), 1.58 – 1.24 (m, 18H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 171.8, 170.8, 156.6, 148.4, 137.9, 118.1, 114.7, 53.0, 47.5, 39.3, 

39.2, 38.9, 30.5, 29.0, 27.9, 27.8, 26.4, 23.8, 23.6, 23.5, 20.3, 18.6, 18.5. 

MS-HR : calculée pour C43H63N9O12 : 897.4596 ; trouvée : 897.4613. 
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2-((carboxyméthyl)(pyridin-2-yl)amino)pyridin-1-ium 2,2,2-trifluoro 

acétate 51 

 

 

Formule brute : C14H12F3N3O4 

MM : 343,26 g.mol-1 

 

À une solution du composé 57 (1,0 g, 3,5 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (11 mL), sont ajoutés 

le TIPS (428 mg, 0,55 mL, 2,7 mmoles, 0,8 éq.) et le TFA (4,2 g, 2,75 mL, 37,0 mmoles, 10 éq.). 

Le milieu réactionnel est agité à 24 °C pendant 16 heures, puis est concentré sous pression 

réduite. De l’éther froid (-20 °C) est ajouté au brut réactionnel. Après 1 heure à -20 °C, le 

précipité est récupéré par filtration sur papier filtre sous pression réduite pour conduire au 

composé 51 sous la forme d’un solide blanc (990 mg, 2,9 mmoles, rdt : 82 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 8.32 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.73 (ddd, J = 8.5, 7.2, 2.0 

Hz, 2H), 7.30 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H), 7.03 (ddd, J = 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 2H), 4.83 (s, 2H). 

RMN 19F (376 MHz, DMSO-d6) : δ -74.9. 

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) : δ 171.3, 155.6, 147.2, 138.3, 117.7, 114.1, 49.3. 

MS (ESI+) : m/z 230.1 [M+H]+. 
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(1-(1-(di(pyridin-2-yl)amino)-2-oxo-6,9,12-trioxa-3-azatétradécan-14-

yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl (3,14,25-trihydroxy-2,10,13,21,24-penta 

oxo-3,9,14,20,25-pentaazatriacontan-30-yl)carbamate 54 

 

 

Formule brute : C49H77N13O14 

MM : 1072,23 g.mol-1 

 

À une solution du composé 56 (153 mg, 0,24 mmole, 0,96 éq.) dans du THF (7 mL), sont 

ajoutées une solution du composé 55 (106 mg, 0,25 mmole, 1 éq.) dans du THF (7 mL) puis de 

l’eau (7 mL). Après 30 minutes à 24 °C, l’ascorbate de sodium (144 mg, 0,73 mmole, 3 éq.) et 

la solution aqueuse saturée de CuSO4 (40 µL) sont ajoutés. Le milieu réactionnel est agité à 

24 °C pendant 20 heures, puis est adsorbé sur silice et purifié par chromatographie sur gel de 

silice (gradient MeOH avec 0,5 % H2O dans DCM, 0 % à 30 %). La fraction récupérée est 

précipitée dans de l’acétone pour conduire au composé 54 sous la forme d’un solide blanc 

cassé (112 mg, 0,10 mmole, rdt : 44 %). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) : δ 9.73 (s, 1H), 9.67 (s, 2H), 8.28 – 8.25 (m, 2H), 8.05 (s, 1H), 

7.92 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 7.65 (ddd, J = 9.0, 7.2, 2.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.96 (ddd, J = 7.2, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 5.01 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 

4.50 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.79 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.52 – 3.43 (m, 16H), 3.19 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 

3.02 – 2.91 (m, 6H), 2.60 – 2.53 (m, 4H), 2.26 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.96 (s, 3H), 1.53 – 1.44 (m, 

6H), 1.41 – 1.33 (m, 6H), 1.25 – 1.15 (m, 6H). 

RMN 13C (126 MHz, DMSO-d6) : δ 172.0, 171.4, 170.2, 169.5, 156.4, 155.9, 147.8, 142.6, 

137.6, 124.9, 117.4, 114.2, 69.7, 69.7, 69.6, 69.5, 69.0, 68.7, 56.9, 50.7, 49.4, 47.1, 46.8, 40.2, 

38.6, 38.5, 30.0, 29.1, 28.8, 27.7, 26.1, 23.5, 23.4, 20.4.  

MS-HR : calculée pour C49H77N13O14 : 1071.5713 ; trouvée : 1071.5752. 
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N-(2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthyl)-2-(di(pyridin-2-yl) 

amino)acétamide 55 

 

 

Formule brute : C20H27N7O4 

MM : 429,48 g.mol-1 

 

À une solution du composé 51 (501 mg, 1,9 mmole, 1 éq.) dans du DCM (90 mL), sont ajoutés 

le 2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthan-1-amine 58 (400 mg, 364 μL, 1,7 mmole, 

0,95 éq.) et la DIPEA (469 mg, 0,6 mL, 3,6 mmoles, 2 éq.). Après dissolution totale du solide, 

l’EDC.HCl (696 mg, 3,6 mmoles, 2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 23 °C 

pendant 5 heures, est adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice 

(gradient EtOH dans DCM, 0 % à 10 %) pour conduire au composé 55 sous la forme d’une 

huile jaune (573 mg, 1,3 mmole, rdt : 77 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.33 (ddd, J = 4.9, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.57 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.42 (sl, 1H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (ddd, J = 7.3, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.63 

(t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.62 – 3.56 (m, 4H), 3.52 – 3.39 (m, 8H), 3.35 (t, J = 5.0 Hz, 2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 170.9, 156.7, 148.5, 137.8, 118.0, 114.6, 70.8, 70.7, 70.7, 70.4, 

70.1, 70.0, 53.0, 50.8, 39.2. 

MS-HR : calculée pour C20H27N7O4 : 429.2125 ; trouvée : 429.2136. 
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prop-2-yn-1-yl (3,14,25-trihydroxy-2,10,13,21,24-pentaoxo-3,9,14,20, 

25-pentaazatriacontan-30-yl)carbamate 56 

 

 

Formule brute : C29H50N6O10 

MM : 642,75 g.mol-1 

 

À une solution du composé 46 (300 mg, 0,42 mmole, 1 éq.) dans de la DMF (3 mL), est ajoutée 

la DIPEA (235 mg, 300 µL, 1,82 mmole, 4,3 éq.) et le milieu réactionnel est porté à 90 °C. Le 

chloroformiate de propargyle (91 mg, 75 µL, 0,77 mmole, 1,8 éq.) est ajouté d’un trait. Le 

milieu réactionnel est agité à 90 °C pendant 5 minutes avant d’être adsorbé sur silice puis 

purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH avec 0,5 % H2O dans DCM, 0 % 

à 30 %) pour conduire au composé 56 sous la forme d’un solide blanc (235 mg, 0,37 mmole, 

rdt : 86 %). 

RMN 1H (500 MHz, DMSO-d6) : δ 9.66 (s, 1H), 9.61 (s, 2H), 7.77 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 

5.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.66 – 3.55 (m, 1H), 3.49 – 3.42 (m, 7H), 3.18 – 3.08 (m, 

1H), 3.03 – 2.92 (m, 4H), 2.57 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 2.26 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.96 (s, 3H), 1.54 – 1.45 

(m, 6H), 1.43 – 1.33 (m, 6H), 1.23 – 1.16 (m, 6H). 

RMN 13C (126 MHz, DMSO-d6) : δ 172.0, 171.3, 170.1, 155.2, 76.9, 53.5, 51.3, 47.1, 46.8, 41.8, 

40.3, 38.4, 29.9, 29.0, 28.8, 27.6, 26.0, 23.5, 23.3, 20.4. 

MS-HR : calculée pour C29H50N6O10 : 642.3588 ; trouvée : 642.3605. 
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tert-butyl di(pyridin-2-yl)glycinate 57 

 

 

Formule brute : C16H19N3O2 

MM : 285,35 g.mol-1 

 

À une solution du composé 52 (1,0 g, 5,9 mmoles, 1 éq.) dans du DMSO (10 mL), est ajouté 

l’hydroxyde de potassium (1,6 g, 29,3 mmoles, 5 éq.). Le mélange est agité à 28 °C pendant 

16 heures. Le ballon est mis dans un bain d’acétone à 15 °C puis le tert-butyl bromoacétate 

(2,3 g, 1,7 mL, 11,7 mmoles, 2 éq.) est ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel est ramené 

lentement à 28 °C, est agité pendant 6 heures, puis est dilué à l’eau (100 mL). La phase 

aqueuse est extraite à l’Et2O (4 x 100 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées à 

la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par 

chromatographie sur gel de silice (gradient AcOEt dans cyclohexane, 5 % à 50 %) pour 

conduire au composé 57 sous la forme d’une huile jaune (1,5 g, 5,2 mmoles, rdt : 88 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 8.32 (ddd, J = 4.9, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.22 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H), 6.86 (ddd, J = 7.2, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 4.82 (s, 2H), 1.42 (s, 9H). 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) : δ 170.4, 156.9, 148.4, 137.3, 117.4, 114.0, 81.1, 50.8, 28.2. 

MS (ESI+) : m/z 286.2 [M+H]+. 
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N-(7-(2,3-dihydroxybenzamido)-1-(2,3-dihydroxyphényl)-1,4,8,12-

tétraoxo-2,5,9,13-tétraazahexadec-15-yn-11-yl)-2,3-dihydroxy 

benzamide 63 

 

 

Formule brute : C32H32N6O12 

MM : 692,64 g.mol-1 

 

À une solution du composé 63d (200 mg, 0,14 mmole, 1 éq.) dans du DCM (6 mL), sont ajoutés 

le TIPS (387 mg, 500 µL, 2,44 mmoles, 17 éq.) et le TFA (525 mg, 342 µL, 4,60 mmoles, 33 éq.). 

Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 22 heures, puis est concentré sous pression 

réduite. Le brut réactionnel est dilué dans un mélange DCM/MeOH/H2O, adsorbé sur silice et 

purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH avec 0,5 % H2O dans DCM, 0 % 

à 30 %) pour conduire au composé 63 sous la forme d’un solide blanc (46 mg, 0,07 mmole, 

rdt : 47 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 12.23 (sl, 1H), 12.01 (sl, 2H), 9.23 (slz, 3H), 9.02 (t, J = 5.8 

Hz, 1H), 8.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.54 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 8.36 (t, J = 5.9 

Hz, 1H), 8.14 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.32 – 7.23 (m, 3H), 6.96 – 6.88 (m, 3H), 6.74 – 6.62 (m, 3H), 

4.58 – 4.45 (m, 2H), 3.95 – 3.77 (m, 4H), 3.63 – 3.53 (m, 2H), 3.47 – 3.38 (m, 2H), 3.09 (t, J = 

2.5 Hz, 1H). 

MS-HR : calculée pour C32H32N6O12 : 692.2078 ; trouvée : 692.2070. 
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2,3-bis(benzyloxy)-N-(7-(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)-1-(2,3-bis 

(benzyloxy)phényl)-1,4,8,12-tétraoxo-2,5,9,13-tétraazahexadec-15-

yn-11-yl)benzamide 63c 
 

 

Formule brute : C74H68N6O12 

MM : 1233,39 g.mol-1 

 

À une solution du composé 79 (522 mg, 0,89 mmole, 1 éq.) dans du DCM anhydre (8,9 mL), 

est ajouté le TFA (5,8 g, 3,8 mL, 51,29 mmoles, 57 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 31 °C 

pendant 23 heures, puis concentré sous pression réduite. La triamine résultante 86 est 

dissoute dans du THF anhydre (16 mL). Puis sont ajoutées la DIPEA anhydre (2,7 g, 3,5 mL, 

21,18 mmoles, 24 éq.) et la molécule 70c (1,4 g, 2,75 mmoles, 3 éq.). Le milieu réactionnel est 

agité à 31 °C pendant 3 jours, puis dilué avec du DCM (20 mL). La phase organique est lavée 

avec une solution d’acide citrique 10 % (20 mL). La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 

20 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, 

filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par chromatographie sur gel de silice (gradient 

EtOH dans DCM, 0 % à 5 %) pour conduire au composé 63c sous la forme d’un solide blanc 

(755 mg, 0,61 mmole, rdt : 69 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.49 (t, J = 5.8 Hz, 

1H), 7.60 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 2H), 7.49 – 7.42 (m, 4H), 7.42 – 7.30 (m, 

20H), 7.29 – 7.21 (m, 9H), 7.07 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.01 (pd, J = 8.2, 2.6 Hz, 4H), 6.96 (t, J 

= 8.0 Hz, 1H), 5.19 – 5.01 (m, 12H), 4.73 – 4.68 (m, 1H), 4.49 – 4.42 (m, 1H), 4.03 – 3.87 (m, 

2H), 3.77 – 3.66 (m, 2H), 3.60 – 3.52 (m, 1H), 3.46 – 3.35 (m, 2H), 3.30 – 3.21 (m, 1H), 2.14 (t, 

J = 2.5 Hz, 1H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 170.9, 170.2, 169.8, 166.3, 166.0, 165.8, 151.9, 151.9, 151.8, 

147.1, 146.9, 136.6, 136.6, 136.5, 136.5, 136.4, 136.3, 129.3, 129.2, 128.8, 128.8, 128.8, 

128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 127.8, 127.8, 127.8, 127.4, 126.8, 124.4, 

124.3, 124.2, 123.2, 123.0, 122.9, 117.5, 117.4, 117.4, 76.6, 76.2, 76.2, 71.5, 71.4, 71.4, 54.2, 

54.0, 44.0, 43.5, 41.0, 29.3. 
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MS-HR : calculée pour C74H68N6O12 : 1232.4895 ; trouvée : 1232.4880.  



 

 
149 

N-(7-(2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzamido)-1-(2,3-bis((4-

méthoxybenzyl)oxy)phényl)-1,4,8,12-tétraoxo-2,5,9,13-tétraaza 

hexadec-15-yn-11-yl)-2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzamide 63d 

 

 

Formule brute : C80H80N6O18 

MM : 1413,54 g.mol-1 

 

À une solution du composé 79 (257 mg, 0,44 mmole, 1 éq.) dans du DCM (4,9 mL), est ajouté 

le TFA (3,2 g, 2,1 mL, 28,27 mmoles, 64 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 24 °C pendant 

18 heures, puis concentré sous pression réduite. La triamine résultante 86 est dissoute dans 

du THF anhydre (7,8 mL). Puis sont ajoutées la DIPEA anhydre (743 mg, 950 µL, 5,75 mmoles, 

13 éq.) et la molécule 70d (741 mg, 1,32 mmole, 3 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 24 °C 

pendant 3 jours, puis dilué avec du DCM (10 mL). La phase organique est lavée avec une 

solution d’acide citrique 10 % (10 mL). La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 10 mL). Les 

phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, 

adsorbées sur silice puis purifiées par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans 

DCM, 0 % à 6 %) pour conduire au composé 63d sous la forme d’un solide blanc (476 mg, 

0,34 mmole, rdt : 77 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.88 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.66 – 8.58 (m, 2H), 7.66 (t, J = 5.5 Hz, 

1H), 7.58 – 7.48 (m, 3H), 7.46 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.43 – 7.30 (m, 7H), 7.29 – 7.21 (m, 5H), 

7.07 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.04 – 6.98 (m, 4H), 6.98 – 6.86 (m, 8H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

6.74 (dd, J = 8.6, 3.5 Hz, 4H), 5.10 – 4.92 (m, 12H), 4.78 – 4.72 (m, 1H), 4.48 (q, J = 6.1 Hz, 1H), 

4.05 – 3.90 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.76 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 

3.72 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.65 – 3.58 (m, 1H), 3.50 – 3.42 (m, 2H), 3.37 – 3.30 (m, 1H), 2.15 (t, 

J = 2.5 Hz, 1H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 170.9, 170.3, 169.9, 166.3, 166.0, 165.8, 160.0, 159.8, 159.8, 

159.8, 159.7, 159.7, 151.9, 151.9, 147.1, 147.0, 131.1, 131.1, 131.0, 129.7, 129.6, 129.6, 

128.7, 128.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 127.4, 127.1, 126.6, 124.3, 124.1, 124.0, 123.1, 



 

 
150 

122.9, 122.8, 117.5, 117.4, 117.4, 114.1, 114.1, 114.0, 113.8, 113.8, 79.7, 76.1, 75.8, 75.7, 

71.5, 71.2, 55.4, 55.4, 55.3, 55.3, 54.2, 53.9, 44.0, 43.5, 40.9, 29.2. 

MS-HR : calculée pour C80H80N6O18 : 1412.5529 ; trouvée : 1412.5589. 
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prop-2-yn-1-yl (4-(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)butyl)carbamate 

65c 

 

 

Formule brute : C29H30N2O5 

MM : 486,57 g.mol-1 

 

À une solution du composé 71c (739 mg, 1,8 mmole, 1 éq.) dans du DCM (17 mL), sont ajoutés 

la DIPEA (709 mg, 906 µL, 5,5 mmoles, 3 éq.) et le chloroformiate de propargyle (267 mg, 

220 µL, 2,2 mmoles, 1,2 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 24 °C pendant 6 heures, adsorbé 

sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 

4 %) pour conduire au composé 65c sous la forme d’un solide blanc (871 mg, 1,8 mmole, 

rdt : 98 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.95 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.76 – 7.71 (m, 1H), 7.49 – 7.45 (m, 2H), 

7.43 – 7.33 (m, 8H), 7.16 – 7.13 (m, 2H), 5.16 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.85 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 4.66 

(d, J = 2.5 Hz, 2H), 3.26 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.10 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.43 

– 1.29 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 165.2, 155.5, 151.8, 146.9, 136.6, 136.5, 128.9, 128.8, 128.8, 

128.8, 128.4, 127.8, 127.3, 124.5, 123.5, 117.1, 76.5, 74.6, 71.4, 52.4, 40.9, 39.3, 27.3, 26.7. 

MS-HR : calculée pour C29H30N2O5 : 486.2155 ; trouvée : 486.2161. 
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2,3-bis(benzyloxy)benzoate de méthyle 68c 

 

 

Formule brute : C22H20O4 

MM : 348,40 g.mol-1 

 

À une solution du composé 67 (500 mg, 3,0 mmoles, 1 éq.) dans de l’acétone (15 mL), sont 

ajoutés le K2CO3 anhydre (2,1 g, 15,0 mmoles, 5 éq.) et le bromure de benzyle (1,5 g, 1,1 mL, 

8,9 mmoles, 3 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 56 °C pendant 2 heures, filtré, concentré 

sous pression réduite, repris dans du pentane froid (40 mL), soniqué pendant 5 minutes, puis 

laissé à 4 °C pendant 2 heures. Le précipité est filtré et récupéré pour conduire au composé 

68c sous la forme d’un solide blanc (843 mg, 2,4 mmoles, rdt : 81 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 7.41 – 7.28 (m, 7H), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.7 

Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.15 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 3.86 (s, 3H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 166.9, 153.0, 148.4, 137.6, 136.7, 128.7, 128.4, 128.2, 128.1, 

127.7, 127.0, 124.1, 123.0, 118.2, 75.8, 71.5, 52.3. 

MS (ESI+) : m/z 349.1 [M+H]+. 
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2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzoate de méthyle 68d 

 

 

Formule brute : C24H24O6 

MM : 408,45 g.mol-1 

 

À une solution du composé 67 (1,5 g, 8,9 mmoles, 1 éq.) dans de l’acétone (45 mL), sont 

ajoutés le TBAI (1,6 g, 4,5 mmoles, 0,5 éq.) et le K2CO3 anhydre (2,6 g, 18,6 mmoles, 2 éq.). 

Après 15 minutes à 25 °C, le chlorure de 4-méthoxybenzyle (4,2 g, 3,7 mL, 27,0 mmoles, 3 éq.) 

est ajouté. Le milieu réactionnel est agité fortement à 56 °C pendant 22 heures, concentré 

sous pression réduite, repris dans du DCM (100 mL), lavé avec une solution d’acide citrique 

10 % (100 mL), puis à la saumure. La phase organique est séchée sur Na2SO4, filtrée, adsorbée 

sur silice avec 1 % de triéthylamine puis purifiée par chromatographie sur gel de silice 

(gradient Et2O + 0,1 % triéthylamine dans cyclohexane + 0,1 % triéthylamine, 5 % à 50 %) pour 

conduire au composé 68d sous la forme d’un solide blanc (3,6 g, 8,9 mmoles, rdt : 100 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 7.39 – 7.32 (m, 5H), 7.13 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.9 

Hz, 1H), 6.94 – 6.89 (m, 2H), 6.85 – 6.81 (m, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 3.83 (s, 

3H), 3.80 (s, 3H). 

MS (ESI+) : m/z 431.2 [M+Na]+. 
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Acide 2,3-diacétoxybenzoïque 69b 

 

 

Formule brute : C11H10O6 

MM : 238,20 g.mol-1 

 

À une solution du composé 66 (500 mg, 3,2 mmoles, 1 éq.) dans de la triéthylamine (2,7 mL), 

sont ajoutés l’anhydride acétique (994 mg, 914 μL, 9,7 mmoles, 3 éq.) et la DMAP (39 mg, 

0,3 mmole, 0,1 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 89 °C pendant 1 heure, puis revient à 

28 °C pour être concentré sous pression réduite. Le brut réactionnel est repris dans du DCM 

(50 mL), est lavé avec une solution de HCl à 0,5 N (100 mL) à froid, puis à la saumure à froid. 

La phase organique est séchée sur Na2SO4, filtrée, puis concentrée sous pression réduite pour 

conduire au composé 69b sous la forme d’un solide brun (728 mg, 3,1 mmoles, rdt : 94 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 13.29 (sl, 1H), 7.81 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.1, 

1.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.26 (s, 3H). 

MS (ESI+) : m/z 261.0 [M+Na]+. 
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Acide 2,3-bis(benzyloxy)benzoïque 69c 

 

 

Formule brute : C21H18O4 

MM : 334,37 g.mol-1 

 

À une solution du composé 68c (250 mg, 0,7 mmole, 1 éq.) dans du THF (3,5 mL), est ajouté 

le TMSOK (456 mg, 3,6 mmoles, 5 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 65 °C pendant 4 

heures, concentré sous pression réduite, puis repris dans une solution saturée de NH4Cl 

(15 mL). La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 15 mL). Les phases organiques 

rassemblées sont lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, puis concentrées sous 

pression réduite pour conduire au composé 69c sous la forme d’un solide jaune pâle (241 mg, 

0,7 mmole, rdt : 100 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 11.38 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.51 – 7.46 (m, 2H), 

7.46 – 7.39 (m, 3H), 7.39 – 7.31 (m, 5H), 7.27 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 

5.27 (s, 2H), 5.20 (s, 2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 165.4, 151.5, 147.3, 136.0, 134.8, 129.4, 129.0, 128.9, 128.7, 

127.9, 125.1, 124.6, 123.2, 119.2, 77.2, 71.7. 

MS (ESI+) : m/z 335.1 [M+H]+. 
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Acide 2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzoïque 69d 

 

 

Formule brute : C23H22O6 

MM : 394,42 g.mol-1 

 

À une solution du composé 68d (825 mg, 2,0 mmoles, 1 éq.) dans du THF (9 mL), est ajouté le 

TMSOK (1,3 g, 10,1 mmoles, 5 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 65 °C pendant 5 heures, 

concentré sous pression réduite, puis repris dans une solution saturée de NH4Cl (10 mL). La 

phase aqueuse est extraite au DCM (10 mL). La phase organique est lavée à la saumure, 

séchée sur Na2SO4, filtrée, puis concentrée sous pression réduite pour conduire au composé 

69d sous la forme d’un solide jaune pâle (818 mg, 2,0 mmoles, rdt : 100 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.73 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.44 – 7.34 (m, 2H), 7.27 – 7.21 (m, 

3H), 7.18 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.98 – 6.93 (m, 2H), 6.85 – 6.81 (m, 2H), 5.20 (s, 2H), 5.12 (s, 2H), 

3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H). 

MS (ESI+) : m/z 417.1 [M+Na]+. 
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3-((perfluorophénoxy)carbonyl)-1,2-phénylène diacétate 70b 

 

 

Formule brute : C17H9F5O6 

MM : 404,25 g.mol-1 

 

À une solution du composé 69b (728 mg, 3,1 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (30 mL), sont 

ajoutés le pentafluorophénol (533 mg, 2,9 mmoles, 0,95 éq.) et le DIC (366 mg, 452 µL, 

2,9 mmoles, 0,95 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 30 °C pendant 4 heures, puis concentré 

sous pression réduite et repris dans un mélange cyclohexane/Et2O (1/1) pour précipiter le 

DIU. La suspension obtenue est filtrée et le filtrat est adsorbé sur silice puis purifié par 

chromatographie sur gel de silice (gradient AcOEt dans cyclohexane, 2 % à 30 %) pour 

conduire au composé 70b sous la forme d’un solide jaune (927 mg, 2,3 mmoles, rdt : 79 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.10 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.43 

(t, J = 8.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.32 (s, 3H). 

RMN 19F (471 MHz, CDCl3) : δ -152.0 – -152.1 (m), -157.4 (t, J = 21.7 Hz), -161.9 – -162.1 (m). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 168.2, 168.1, 159.7, 144.1, 143.8, 142.4, 140.9, 140.4, 139.1, 

138.9, 137.1, 129.8, 129.6, 126.7, 124.9, 122.1, 20.7, 20.5. 

MS-HR : calculée pour C17H9F5O6 : 404.0319 ; trouvée : 404.0327. 
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2,3-bis(benzyloxy)benzoate de pentafluorophényle 70c 

 

 

Formule brute : C27H17F5O4 

MM : 500,42 g.mol-1 

 

À une solution du composé 69c (1, g, 3,4 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (35 mL), sont ajoutés 

le pentafluorophénol (592 mg, 3,2 mmoles, 0,95 éq.) et le DIC (405 mg, 500 µL, 3,2 mmoles, 

0,95 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 18 heures, puis concentré sous 

pression réduite et repris dans un mélange cyclohexane/Et2O (2/1) pour précipiter le DIU. La 

suspension obtenue est filtrée et le filtrat est adsorbé sur silice puis purifié par 

chromatographie sur gel de silice (gradient Et2O dans cyclohexane, 2 % à 20 %) pour conduire 

au composé 70c sous la forme d’un solide blanc (1,5 g, 3,1 mmoles, rdt : 96 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.63 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.48 – 7.44 (m, 2H), 7.44 – 7.34 (m, 

5H), 7.31 – 7.26 (m, 4H), 7.18 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 5.16 (s, 2H). 

RMN 19F (471 MHz, CDCl3) : δ -152.1 – -152.2 (m), -158.2 (t, J = 21.6 Hz), -162.4 – -162.6 (m). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 161.4, 153.3, 150.0, 137.1, 136.4, 128.8, 128.7, 128.4, 128.2, 

127.7, 124.4, 123.9, 123.1, 120.0, 76.0, 71.6. 

MS-HR : calculée pour C27H17F5O4 : 500.1047 ; trouvée : 500.1046. 
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2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzoate de pentafluorophényle 

70d 

 

 

Formule brute : C29H21F5O6 

MM : 560,47 g.mol-1 

 

À une solution du composé 69d (1,5 g, 3,8 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (34 mL), sont ajoutés 

le pentafluorophénol (675 mg, 3,7 mmoles, 0,96 éq.) et le DIC (458 mg, 570 µL, 3,6 mmoles, 

0,95 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 29 °C pendant 19 heures, puis concentré sous 

pression réduite et repris dans un mélange cyclohexane/Et2O (2/1) pour précipiter le DIU. La 

suspension obtenue est filtrée et le filtrat est adsorbé sur silice puis purifié par 

chromatographie sur gel de silice (gradient Et2O dans cyclohexane, 5 % à 50 %) pour conduire 

au composé 70d sous la forme d’un solide blanc (1,9 g, 3,5 mmoles, rdt : 95 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 7.61 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.10 (s, 2H), 

5.07 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (s, 3H). 

RMN 19F (376 MHz, CDCl3) : δ -152.1 (d, J = 17.6 Hz), -158.2 (t, J = 21.8 Hz), -162.4 (dd, J = 21.6, 

17.5 Hz). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 161.3, 159.7, 159.5, 153.2, 150.0, 130.4, 129.5, 129.2, 128.3, 

124.1, 123.7, 122.9, 120.2, 114.1, 113.6, 75.5, 71.3, 55.3, 55.2. 

MS-HR : calculée pour C29H21F5O6 : 560.1258 ; trouvée : 560.1258. 
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N-(4-aminobutyl)-2,3-bis(benzyloxy)benzamide 71c 

 

 

Formule brute : C25H28N2O3 

MM : 404,51 g.mol-1 

 

À une solution diluée de 1,4-diaminobutane (157 mg, 179 µL, 1,8 mmole, 5 éq.) dans du DCM 

anhydre (18 mL), est ajouté goutte à goutte une solution du composé 70c (200 mg, 0,4 mmole, 

1 éq.) dans du DCM anhydre (9 mL). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 4 heures, 

dilué avec du MeOH (30 mL), adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de 

silice (gradient Et2O + 0,1 % triéthylamine dans DCM + 0,1 % triéthylamine, 0 % à 30 %) pour 

conduire au composé 71c sous la forme d’un solide blanc (159 mg, 0,4 mmole, rdt : 98 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.98 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 5.7, 3.9 Hz, 1H), 7.49 – 7.43 

(m, 2H), 7.42 – 7.31 (m, 8H), 7.16 – 7.11 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 5.08 (s, 2H), 3.27 (q, J = 6.6 Hz, 

2H), 2.71 (sl, 2H), 2.65 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.45 – 1.32 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 165.3, 151.8, 146.9, 136.6, 136.5, 128.8, 128.8, 128.4, 127.8, 

127.5, 124.5, 123.4, 117.1, 76.5, 71.4, 41.5, 39.5, 30.1, 26.7. 

MS-HR : calculée pour C25H28N2O3 : 404.2100 ; trouvée : 404.2110. 
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(9H-fluorèn-9-yl)méthyl tert-butyl (3-oxo-3-(prop-2-yn-1-ylamino) 

propane-1,2-diyl)dicarbamate 77 

 

 

Formule brute : C26H29N3O5 

MM : 463,53 g.mol-1 

 

À une solution du composé 76 (1,0 g, 2,3 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (40 mL), sont ajoutés 

la propargylamine 75 (168 mg, 195 µL, 3,0 mmoles, 1,3 éq.) goutte à goutte à 0 °C, puis le 

HOBt (386 mg, 2,9 mmoles, 1,2 éq.). Après 40 minutes à 0 °C, l’EDC.HCl (545 mg, 2,8 mmoles, 

1,2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 17 heures, puis dilué avec 

du DCM (50 mL). La phase organique est lavée avec une solution d’acide citrique 10 % 

(100 mL), de l’eau (100 mL), une solution saturée de NaHCO3 (100 mL) puis à la saumure. La 

phase organique est séchée sur Na2SO4, filtrée, adsorbée sur silice puis purifiée par 

chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 5 %) pour conduire au 

composé 77 sous la forme d’un solide blanc (922 mg, 2,0 mmoles, rdt : 85 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.58 (ddd, J = 7.5, 4.3, 1.0 Hz, 2H), 7.40 

(t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.32 (tdd, J = 7.4, 2.5, 1.3 Hz, 2H), 6.92 (sl, 1H), 5.71 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.44 

(s, 1H), 4.43 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 4.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (q, J = 16.0 Hz, 2H), 3.59 (dl, J = 

21.6 Hz, 2H), 2.18 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H). 

MS (ESI+) : m/z 486.2 [M+Na]+. 
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tert-butyl (10-((tert-butoxycarbonyl)amino)-2,2-dimethyl-4,7,11,15-

tetraoxo-3-oxa-5,8,12,16-tetraazanonadec-18-yn-14-yl)carbamate 79 

 

 

Formule brute : C26H44N6O9 

MM : 584,67 g.mol-1 

 

À une solution du composé 77 (846 mg, 1,8 mmole, 1 éq.) dans un mélange MeOH/CHCl3 

(40 mL/14 mL), est ajoutée la diéthylamine (4,0 g, 5,6 mL, 54,7 mmoles, 30 éq.). Le milieu 

réactionnel est agité à 23 °C pendant 17 heures, puis concentré sous pression réduite. L’amine 

résultante est dissoute dans du THF anhydre (28 mL). Puis sont ajoutés HBTU (794 mg, 

2,1 mmoles, 1,2 éq), la DIPEA (712 mg, 910 µL, 5,5 mmoles, 3 éq.) et la molécule 92 (660 mg, 

1,8 mmoles, 1 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 21 heures, puis dilué avec 

du DCM (50 mL). La phase organique est lavée avec une solution d’acide citrique 10 % (50 mL). 

La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 50 mL). Les phases organiques rassemblées sont 

lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par 

chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 10 %) pour conduire au 

composé 79 sous la forme d’un solide blanc (909 mg, 1,6 mmole, rdt : 85 %). 

RMN 1H (500 MHz, MeOD) : δ 4.25 – 4.15 (m, 1H), 4.11 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 3.97 (dd, J = 7.9, 2.6 

Hz, 2H), 3.72 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 3.69 – 3.61 (m, 1H), 3.51 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 3.39 – 3.35 (m, 

1H), 2.59 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H), 1.45 – 1.39 (m, 18H). 

RMN 13C (126 MHz, MeOD) : δ 173.7, 173.4, 172.6, 158.6, 157.6, 81.1, 81.0, 80.9, 72.5, 56.9, 

55.6, 44.8, 42.3, 41.9, 29.7, 28.8, 28.7, 28.7. 

MS (ESI+) : m/z 585.3 [M+H]+. 
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N-(7-(2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzamido)-1-(2,3-bis((4-

méthoxybenzyl)oxy)phényl)-14-(1-(1-(di(pyridin-2-yl)amino)-2-oxo-

6,9,12-trioxa-3-azatétradécan-14-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1,4,8,12-

tétraoxo-2,5,9,13-tétraazatétradécan-11-yl)-2,3-bis((4-méthoxy 

benzyl)oxy)benzamide 82d 

 

 

Formule brute : C100H107N13O22 

MM : 1843,03 g.mol-1 

 

À une solution du composé 63d (101 mg, 71 µmoles, 1 éq.) dans du THF (6 mL), sont ajoutés 

le composé 55 (29 mg, 68 µmoles, 0,95 éq.), l’ascorbate de sodium (58 mg, 68 µmoles, 4,1 éq.) 

et la solution aqueuse saturée de CuSO4 (0,3 mL). Le milieu réactionnel est agité à 25 °C 

pendant 18 heures, puis est filtré sur célite, adsorbé sur silice et purifié par chromatographie 

sur gel de silice (gradient MeOH dans DCM, 0 % à 10 %) pour conduire au composé 82d sous 

la forme d’un solide blanc (40 mg, 22 µmoles, rdt : 32 %). 

MS-HR : calculée pour C100H107N13O22 : 1841.7654 ; trouvée : 1841.7672. 
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N-(14-(1-(17-(di(pyridin-2-yl)amino)-13-oxo-3,6,9-trioxa-12-azahepta 

décyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-11-(2,3-dihydroxybenzamido)-1-(2,3-

dihydroxyphényl)-1,4,8,12-tétraoxo-2,5,9,13-tétraazatétradécan-7-

yl)-2,3-dihydroxybenzamide 83 

 

 

Formule brute : C55H65N13O16 

MM : 1164,20 g.mol-1 

 

À une solution du composé 83d (90 mg, 0,05 mmole, 1 éq.) dans du DCM (4,5 mL), sont 

ajoutés le TIPS (1,0 g, 1,3 mL, 6,35 mmoles, 132 éq.) et le TFA (468 mg, 305 µL, 4,11 mmoles, 

86 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 18 heures, puis est concentré sous 

pression réduite. Le brut réactionnel est dilué dans un mélange DCM/MeOH, adsorbé sur 

silice et purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH avec 0,5 % H2O dans 

DCM, 0 % à 30 %) pour conduire au composé 83 sous la forme d’une huile jaune pâle (50 mg, 

0,04 mmole, rdt : 90 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 12.24 (sl, 1H), 12.01 (sl, 1H), 11.97 (sl, 1H), 9.23 (sl, 3H), 9.01 

(t, J = 5.8 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 17.6, 7.2 Hz, 2H), 8.62 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.39 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 

8.28 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.8 Hz, 2H), 8.15 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.79 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 

7.61 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 2H), 7.27 (td, J = 8.3, 1.5 Hz, 3H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 

(m, 5H), 6.72 – 6.61 (m, 3H), 4.53 (dt, J = 18.5, 6.0 Hz, 2H), 4.46 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 

5.3 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.87 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.65 – 3.52 

(m, 3H), 3.51 – 3.39 (m, 11H), 3.13 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 2.05 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.60 – 1.43 (m, 

4H). 

MS-HR : calculée pour C55H65N13O16 : 1163.4672 ; trouvée : 1163.4679. 
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2,3-bis(benzyloxy)-N-(7-(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)-1-(2,3-

bis(benzyloxy)phényl)-14-(1-(17-(di(pyridin-2-yl)amino)-13-oxo-3,6,9-

trioxa-12-azaheptadécyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1,4,8,12-tétraoxo-

2,5,9,13-tétraazatétradécan-11-yl)benzamide 83c 
 

 

Formule brute : C97H101N13O16 

MM : 1704,95 g.mol-1 

 

À une solution du composé 63c (171 mg, 138 µmoles, 1 éq.) dans du THF (6 mL), sont ajoutés 

le composé 84 (64 mg, 136 µmoles, 1 éq.), la solution aqueuse saturée de CuSO4 (1,2 mL) et 

l’ascorbate de sodium (110 mg, 553 µmoles, 4 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 25 °C 

pendant 18 heures, dilué avec du DCM (20 mL). La phase organique est lavée à l’eau (20 mL). 

La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 20 mL). Les phases organiques rassemblées sont 

lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice et purifiées par 

chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH dans DCM, 0 % à 12 %) pour conduire au 

composé 83c sous la forme d’un solide blanc cassé (168 mg, 99 µmoles, rdt : 73 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.44 (t, J = 5.6 Hz, 

1H), 8.33 – 8.24 (m, 2H), 7.83 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.51 – 7.28 

(m, 27H), 7.25 – 7.17 (m, 9H), 7.09 – 7.03 (m, 3H), 7.02 – 6.93 (m, 4H), 6.91 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 

6.81 (ddd, J = 7.2, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 6.45 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 5.17 – 4.93 (m, 12H), 4.66 (dt, J = 

7.3, 5.3 Hz, 1H), 4.51 (dd, J = 15.5, 6.0 Hz, 1H), 4.47 – 4.40 (m, 2H), 4.38 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.16 

(t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.77 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.66 (qd, J = 16.0, 5.6 Hz, 2H), 3.56 – 3.42 (m, 13H), 

3.37 (p, J = 6.0 Hz, 3H), 2.19 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.74 – 1.61 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.4, 170.8, 170.4, 170.3, 166.2, 165.9, 157.5, 151.9, 151.8, 

151.8, 148.4, 147.0, 146.8, 146.7, 144.8, 137.3, 136.6, 136.5, 136.5, 136.5, 136.4, 136.3, 

129.3, 129.3, 129.2, 128.8, 128.7, 128.7, 128.5, 128.5, 128.5, 128.4, 128.3, 127.8, 127.8, 

127.7, 127.7, 126.7, 124.4, 124.3, 124.2, 123.2, 123.1, 122.8, 122.8, 117.4, 117.2, 117.1, 

117.1, 114.9, 76.5, 76.2, 76.1, 71.4, 71.3, 71.3, 70.6, 70.5, 70.5, 70.2, 70.0, 69.4, 54.6, 54.1, 

50.2, 47.8, 43.9, 42.6, 40.8, 39.2, 36.3, 35.5, 27.7, 23.3. 
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MS-HR : calculée pour C97H101N13O16 : 1703.7489 ; trouvée : 1703.7483.  
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N-(7-(2,3-bis((4-méthoxybenzyl)oxy)benzamido)-1-(2,3-bis((4-

méthoxybenzyl)oxy)phényl)-14-(1-(17-(di(pyridin-2-yl)amino)-13-

oxo-3,6,9-trioxa-12-azaheptadécyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-1,4,8,12-

tétraoxo-2,5,9,13-tétraazatétradécan-11-yl)-2,3-bis((4-méthoxy 

benzyl)oxy)benzamide 83d 

 

 

Formule brute : C103H113N13O22 

MM : 1885,11 g.mol-1 

 

À une solution du composé 63d (203 mg, 143 µmoles, 1 éq.) dans du THF (12 mL), sont ajoutés 

le composé 84 (59 mg, 126 µmoles, 0,9 éq.), l’ascorbate de sodium (111 mg, 562 µmoles, 

3,9 éq.) et la solution aqueuse saturée de CuSO4 (0,6 mL). Le milieu réactionnel est agité à 

23 °C pendant 20 heures, puis est filtré sur célite, adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie sur gel de silice (gradient MeOH dans DCM, 0 % à 15 %) pour conduire au 

composé 83d sous la forme d’un solide blanc (109 mg, 58 µmoles, rdt : 46 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 8.76 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 8.56 (t, J = 6.0 Hz, 

1H), 8.31 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.87 – 7.76 (m, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.53 – 7.44 (m, 4H), 

7.35 (dt, J = 24.4, 8.3 Hz, 8H), 7.28 – 7.22 (m, 3H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.10 – 7.03 (m, 3H), 

7.03 – 6.81 (m, 14H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.74 – 6.69 (m, 4H), 6.48 (sl, 1H), 5.10 – 4.88 (m, 

12H), 4.68 (q, J = 5.8 Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 32.3, 14.6, 5.5 Hz, 4H), 4.40 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.16 

(t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.80 – 3.76 (m, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.71 

(s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.57 – 3.42 (m, 14H), 3.37 (q, J = 5.3 Hz, 2H), 2.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.71 

– 1.64 (m, 4H). 

MS (ESI+) : m/z 1884.8 [M+H]+. 
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N-(2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthyl)-5-(di(pyridin-2-

yl)amino)pentanamide 84 

 

 

Formule brute : C23H33N7O4 

MM : 471,56 g.mol-1 

 

À une solution du composé 85 (501 mg, 1,3 mmole, 1 éq.) dans du DCM (40 mL), sont ajoutés 

le 2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthan-1-amine 58 (285 mg, 259 μL, 1,2 mmole, 

0,95 éq.) et la DIPEA (508 mg, 650 µL, 3,9 mmoles, 3 éq.). Après dissolution totale du solide, 

l’EDC.HCl (491 mg, 2,6 mmoles, 2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 25 °C 

pendant 17 heures, est adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice 

(gradient EtOH dans DCM, 3 % à 10 %) pour conduire au composé 84 sous la forme d’une 

huile jaune pâle (424 mg, 0,9 mmole, rdt : 73 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.32 (ddd, J = 4.9, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.50 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.84 (ddd, J = 7.2, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 6.25 (sl, 1H), 4.19 (t, J = 7.1 Hz, 

2H), 3.69 – 3.56 (m, 10H), 3.52 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.41 (q, J = 5.3 Hz, 2H), 3.36 (t, J = 5.0 Hz, 

2H), 2.23 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.77 – 1.65 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.2, 157.5, 148.5, 137.3, 117.1, 114.9, 70.8, 70.7, 70.7, 70.4, 

70.2, 70.1, 50.8, 47.7, 39.3, 36.4, 27.7, 23.3. 

MS-HR : calculée pour C23H33N7O4 : 471.2594 ; trouvée : 471.2591. 
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2-((4-carboxybutyl)(pyridin-2-yl)amino)pyridin-1-ium 2,2,2-trifluoro 

acétate 85 

 

 

Formule brute : C17H18F3N3O4 

MM : 385,34 g.mol-1 

 

À une solution du composé 95 (1,6 g, 5,0 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (15 mL), sont ajoutés 

le TIPS (773 mg, 1,0 mL, 4,9 mmoles, 1 éq.) et le TFA (6,1 g, 4,0 mL, 53,9 mmoles, 11 éq.). Le 

milieu réactionnel est agité à 24 °C pendant 17 heures, puis est concentré sous pression 

réduite. De l’éther froid (-20 °C) est ajouté au brut réactionnel. Après 2 heures à -20 °C, le 

précipité est récupéré par filtration sur papier filtre pour conduire au composé 85 sous la 

forme d’un solide blanc (1,9 g, 4,9 mmoles, rdt : 99 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 8.35 (ddd, J = 5.3, 1.9, 0.8 Hz, 2H), 7.89 (ddd, J = 9.0, 7.3, 2.0 

Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16 (ddd, J = 7.3, 5.2, 0.9 Hz, 2H), 4.10 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.23 

(t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.69 – 1.49 (m, 4H). 

RMN 19F (376 MHz, DMSO-d6) : δ -74.9. 

RMN 13C (101 MHz, DMSO-d6) : δ 174.3, 154.6, 145.6, 140.3, 118.1, 115.5, 48.2, 33.3, 26.7, 

21.7. 

MS-HR : calculée pour C15H17N3O2 : 271.1321 ; trouvée : 271.1329. 
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di-tert-butyl (6-oxo-6-(prop-2-yn-1-ylamino)hexane-1,5-diyl)-

dicarbamate 90 

 

 

Formule brute : C19H33N3O5 

MM : 383,49 g.mol-1 

 

À une solution du composé 89 (1,0 g, 2,9 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (50 mL), sont ajoutés 

la propargylamine 75 (316 mg, 367 µL, 5,7 mmoles, 2 éq.) goutte à goutte, puis l’EDC.HCl 

(609 mg, 3,2 mmoles, 1,1 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 3 jours, puis 

dilué avec du DCM (100 mL). La phase organique est lavée avec de l’eau (150 mL), une solution 

d’acide citrique 10 % (100 mL), de l’eau (100 mL), séchée sur Na2SO4, filtrée, adsorbée sur 

silice puis purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient AcOEt dans cyclohexane, 

2 % à 50 %) pour conduire au composé 90 sous la forme d’un solide blanc (708 mg, 1,8 mmole, 

rdt : 64 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 6.47 (sl, 1H), 5.11 (sl, 1H), 4.60 (sl, 1H), 4.10 – 3.98 (m, 2H), 3.11 

(q, J = 6.2 Hz, 2H), 2.22 (t, J = 2.5 Hz, 1H), 1.91 – 1.80 (m, 1H), 1.70 – 1.57 (m, 2H), 1.54 – 1.47 

(m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.44 (s, 9H), 1.42 – 1.32 (m, 2H). 

MS-HR : calculée pour C19H33N3O5 : 383.2420 ; trouvée : 383.2427. 
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perfluorophényl (tert-butoxycarbonyl)glycinate 91 

 

 

Formule brute : C13H12F5NO4 

MM : 341,23 g.mol-1 

 

À une solution du composé 87 (2,5 g, 14,3 mmoles, 1 éq.) dans du DCM (52 mL), sont ajoutés 

le pentafluorophénol (2,4 g, 12,9 mmoles, 0,91 éq.) et le DCC (3,3 g, 15,9 mmoles, 1,1 éq.). Le 

milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 18 heures, filtré sur célite et concentré sous 

pression réduite pour conduire au composé 91 sous la forme d’une huile jaune (4,4 g, 

12,9 mmoles) utilisé tel quel dans la réaction suivante. 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 5.05 (sl, 1H), 4.29 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.47 (s, 9H). 

RMN 19F (376 MHz, CDCl3) : δ -152.2 (d, J = 17.4 Hz), -157.3 (t, J = 21.7 Hz), -161.9 (dd, J = 22.0, 

17.4 Hz). 

MS (ESI+) : m/z 364.1 [M+Na]+. 
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Acide 2-((tert-butoxycarbonyl)amino)-3-(2-((tert-butoxycarbonyl) 

amino)acétamido)propanoïque 92 

 

 

Formule brute : C15H27N3O7 

MM : 361,40 g.mol-1 

 

À une solution du composé 91 (4,7 g, 13,9 mmoles, 1,3 éq.) dans du THF (28 mL), sont ajoutés 

l’acide 3-amino-2-((tert-butoxycarbonyl)amino)propanoïque 88 (2,2 g, 10,7 mmoles, 1 éq.) et 

la DIPEA (4,1 g, 5,3 mL, 32,1 mmoles, 3 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 

17 heures, puis lavé avec une solution d’acide citrique 10 % (30 mL). La phase aqueuse est 

extraite au DCM (3 x 30 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, 

séchées sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par chromatographie sur gel 

de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 20 %) pour conduire au composé 92 sous la forme 

d’un solide blanc (2,8 g, 7,8 mmoles, rdt : 73 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 7.09 (sl, 1H), 5.95 (sl, 1H), 5.42 (sl, 1H), 4.33 (sl, 1H), 3.89 – 3.66 

(m, 4H), 1.46 (s, 9H), 1.45 (s, 9H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.5, 172.0, 156.7, 156.2, 80.5, 54.1, 44.2, 41.5, 28.4. 

MS-HR : calculée pour C15H27N3O7 : 361.1849 ; trouvée : 361.1852. 
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N-(14-(1-(2-(2-(2-(2-aminoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthyl)-1H-1,2,3-

triazol-4-yl)-11-(2,3-dihydroxybenzamido)-1-(2,3-dihydroxyphényl)-

1,4,8,12-tétraoxo-2,5,9,13-tétraazatétradécan-7-yl)-2,3-dihydroxy 

benzamide 94 

 

 

Formule brute : C40H50N10O15 

MM : 910,90 g.mol-1 

 

À une solution du composé 106 (100 mg, 63 µmoles, 1 éq.) dans du MeOH (20 mL), sont 

ajoutés le palladium sur charbon (17 mg, 16 µmoles, 0,25 éq.) et le catalyseur de Pearlman 

(17 mg, 24 µmoles, 0,37 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 25 °C pendant 20 heures sous 

hydrogène, filtré sur célite et concentré sous pression réduite pour conduire au composé 94 

sous la forme d’une huile jaune (52 mg, 57 µmoles, rdt : 91 %). 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) : δ 8.59 (sl, 1H), 8.25 (sl, 1H), 8.19 (sl, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.26 – 

7.10 (m, 4H), 6.87 – 6.67 (m, 4H), 6.50 (s, 1H), 6.45 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.38 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

6.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 4.61 – 4.38 (m, 5H), 4.34 – 4.27 (m, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.77 (t, J = 5.0 Hz, 

3H), 3.51 – 3.41 (m, 13H), 2.91 (sl, 2H). 

MS-HR : calculée pour C40H50N10O15 : 910.3457 ; trouvée : 910.3462. 
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tert-butyl 5-(di(pyridin-2-yl)amino)pentanoate 95 

 

 

Formule brute : C19H25N3O2 

MM : 327,43 g.mol-1 

 

À une solution du composé 52 (1,0 g, 5,9 mmoles, 1 éq.) dans du DMSO (10 mL), est ajouté 

l’hydroxyde de potassium (1,7 g, 30,9 mmoles, 5,3 éq.). Le mélange est agité à 26 °C pendant 

17 heures. Le ballon est mis dans un bain d’acétone à 13 °C puis le tert-butyl bromovalérate 

(2,9 g, 2,5 mL, 11,7 mmoles, 2 éq.) est ajouté goutte à goutte. Le milieu réactionnel est ramené 

lentement à 26 °C, est agité pendant 24 heures, puis est dilué à l’eau (100 mL). La phase 

aqueuse est extraite à l’AcOEt (4 x 100 mL). Les phases organiques rassemblées sont séchées 

sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par chromatographie sur gel de silice 

(gradient AcOEt dans cyclohexane, 5 % à 40 %) pour conduire au composé 95 sous la forme 

d’une huile jaune (1,7 g, 5,3 mmoles, rdt : 91 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 8.32 (ddd, J = 4.9, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.49 (ddd, J = 8.4, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.07 (dt, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H), 6.83 (ddd, J = 7.2, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 4.19 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

2.24 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.79 – 1.54 (m, 4H), 1.40 (s, 9H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.2, 157.6, 148.5, 137.2, 117.0, 114.8, 48.0, 35.5, 28.2, 27.9, 

22.8. 

MS-HR : calculée pour C19H25N3O2 : 327.1947 ; trouvée : 327.1953. 
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(1-(17-(di(pyridin-2-yl)amino)-13-oxo-3,6,9-trioxa-12-azaheptadécyl)-

1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl (4-(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)butyl) 

carbamate 97c 

 

 

Formule brute : C52H63N9O9 

MM : 958,13 g.mol-1 

 

À une solution du composé 65c (173 mg, 0,36 mmole, 1 éq.) dans du THF (15 mL), sont ajoutés 

le composé 84 (201 mg, 0,43 mmole, 1,2 éq.), la solution aqueuse saturée de CuSO4 (1 mL) et 

l’ascorbate de sodium (285 mg, 1,44 mmole, 4 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 26 °C 

pendant 23 heures, dilué avec du DCM (40 mL). La phase organique est lavée avec une 

solution d’acide citrique 10 % (50 mL). La phase aqueuse est extraite au DCM (2 x 50 mL). Les 

phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, filtrées, 

adsorbées sur silice et purifiées par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans 

DCM, 0 % à 20 %) pour conduire au composé 97c sous la forme d’une huile jaune-verte 

(248 mg, 0,26 mmoles, rdt : 73 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.30 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 7.93 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.70 

(t, J = 4.8 Hz, 1H), 7.53 – 7.42 (m, 4H), 7.42 – 7.27 (m, 8H), 7.13 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 

8.4 Hz, 2H), 6.82 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 6.41 (sl, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.14 (s, 2H), 5.07 (s, 2H), 5.03 (sl, 

1H), 4.49 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 4.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.56 (d, J = 8.9 Hz, 

8H), 3.50 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.39 (q, J = 5.3 Hz, 2H), 3.24 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 3.06 (q, J = 6.5 Hz, 

2H), 2.21 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.75 – 1.63 (m, 4H), 1.41 – 1.26 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.3, 165.2, 157.5, 156.3, 151.8, 148.4, 146.9, 137.3, 136.6, 

136.5, 128.8, 128.8, 128.8, 128.4, 127.8, 127.4, 124.5, 123.4, 117.1, 114.9, 76.5, 71.4, 70.7, 

70.6, 70.5, 70.3, 70.1, 69.5, 58.0, 50.3, 47.7, 40.7, 39.2, 36.3, 27.7, 27.3, 26.7, 23.2. 

MS-HR : calculée pour C52H63N9O9 : 957.4749 ; trouvée : 957.4742. 

  



 

 
176 

N,N'-(6-(((1-(17-(di(pyridin-2-yl)amino)-13-oxo-3,6,9-trioxa-12-

azaheptadécyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)méthyl)amino)-6-oxohexane-

1,5-diyl)bis(2,3-bis(benzyloxy)benzamide) 98c 

 

 

Formule brute : C74H82N10O11 

MM : 1287,53 g.mol-1 

 

À une solution du composé 64c (154 mg, 189 µmoles, 1 éq.) dans du THF (9 mL), sont ajoutés 

le composé 84 (110 mg, 234 µmoles, 1,2 éq.), la solution aqueuse saturée de CuSO4 (1 mL) et 

l’ascorbate de sodium (160 mg, 805 µmoles, 4,3 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 25 °C 

pendant 2 jours, dilué avec du MeOH (10 mL), adsorbé sur silice et purifié par 

chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 20 %) pour conduire au 

composé 98c sous la forme d’un solide blanc cassé (126 mg, 98 µmoles, rdt : 52 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 5.0, 2.3 Hz, 2H), 7.88 (t, J = 

5.7 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.68 – 7.62 (m, 2H), 7.51 – 7.43 (m, 6H), 7.41 – 7.33 (m, 8H), 7.33 – 

7.22 (m, 9H), 7.17 – 7.08 (m, 4H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (dd, J = 7.2, 4.9 Hz, 2H), 6.62 (t, 

J = 5.7 Hz, 1H), 5.17 – 5.10 (m, 6H), 5.05 (s, 2H), 4.49 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.42 (t, J = 5.1 Hz, 3H), 

4.17 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.80 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.58 – 3.51 (m, 8H), 3.49 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.39 

(q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.13 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 2.21 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.76 – 1.63 (m, 5H), 1.39 – 

1.29 (m, 1H), 1.21 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.14 (q, J = 7.5 Hz, 2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.3, 171.7, 165.4, 165.0, 157.3, 151.7, 151.6, 148.2, 146.9, 

146.7, 144.7, 137.1, 136.4, 136.3, 136.2, 136.1, 128.9, 128.7, 128.6, 128.6, 128.6, 128.6, 

128.3, 128.2, 127.7, 127.6, 127.3, 126.6, 124.3, 124.3, 123.2, 123.1, 123.0, 117.3, 116.9, 

116.9, 114.7, 76.3, 76.1, 71.3, 71.2, 70.5, 70.4, 70.3, 70.1, 69.8, 69.3, 53.7, 50.1, 47.6, 39.2, 

39.1, 36.1, 35.1, 31.2, 28.9, 27.6, 23.1. 

MS-HR : calculée pour C74H82N10O11 : 1286.6165 ; trouvée : 1286.6186. 

  



 

 
177 

benzyl 5-(di(pyridin-2-yl)amino)pentanoate 105 

 

 

Formule brute : C22H23N3O2 

MM : 361,45 g.mol-1 

 

À une solution du composé 85 (143 mg, 372 µmoles, 1 éq.) dans de l’acétone (2 mL), sont 

ajoutés le K2CO3 anhydre (103 mg, 744 µmoles, 2 éq.) et le bromure de benzyle (127 mg, 

89 µL, 744 µmoles, 2 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 56 °C pendant 29 heures, concentré 

sous pression réduite, puis repris dans de l’eau (10 mL). La phase aqueuse est extraite à l’Et2O 

(3 x 10 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, séchées sur Na2SO4, 

filtrées, adsorbées sur silice et purifiées par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH 

dans DCM, 0 % à 5 %) pour conduire au composé 105 sous la forme d’une huile jaune (116 mg, 

321 µmoles, rdt : 86 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.32 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.49 (ddd, J = 8.3, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.37 – 7.28 (m, 5H), 7.06 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H), 6.84 (ddd, J = 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 2H), 5.09 

(s, 2H), 4.20 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.79 – 1.67 (m, 2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 173.6, 157.5, 148.5, 137.3, 136.3, 128.7, 128.3, 117.0, 114.8, 

66.2, 47.8, 34.2, 28.0, 22.5. 

MS-HR : calculée pour C22H23N3O2 : 361.1790 ; trouvée : 361.1798. 

  



 

 
178 

benzyl (2-(2-(2-(2-(4-(7,11-bis(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)-1-(2,3-

bis(benzyloxy)phényl)-1,4,8,12-tétraoxo-2,5,9,13-tétraazatétra 

décan-14-yl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)éthoxy)éthoxy)éthoxy)éthyl) 

carbamate 106 

 

 

Formule brute : C90H92N10O17 

MM : 1585,78 g.mol-1 

 

À une solution du composé 63c (113 mg, 92 µmoles, 1 éq.) dans du THF (5 mL), sont ajoutés 

le composé 107 (33 mg, 95 µmoles, 1 éq.), la solution aqueuse saturée de CuSO4 (0,3 mL) et 

l’ascorbate de sodium (75 mg, 380 µmoles, 4,1 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 27 °C 

pendant 2 jours, dilué avec du DCM (10 mL). La phase organique est lavée à l’eau (10 mL), 

avec une solution d’acide citrique 10 % (10 mL), séchée sur Na2SO4, filtrée, adsorbée sur silice 

et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 15 %) pour 

conduire au composé 106 sous la forme d’un solide blanc (125 mg, 79 µmoles, rdt : 86 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.46 (t, J = 5.7 Hz, 

1H), 7.81 (sl, 1H), 7.77 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 7.65 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 6.4, 3.2 Hz, 1H), 7.47 – 7.41 

(m, 4H), 7.41 – 7.28 (m, 26H), 7.25 – 7.18 (m, 9H), 7.07 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.03 – 6.94 

(m, 4H), 6.92 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.56 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.17 – 5.03 (m, 14H), 5.00 (d, J = 4.5 Hz, 

2H), 4.67 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 4.53 – 4.38 (m, 4H), 4.35 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.72 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 

3.67 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 2H), 3.57 – 3.41 (m, 9H), 3.38 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 3.34 (q, J = 5.3 Hz, 

2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 170.8, 170.3, 170.2, 166.2, 165.9, 165.9, 156.6, 151.8, 147.1, 

146.9, 146.8, 144.7, 136.8, 136.6, 136.5, 136.5, 136.4, 136.4, 129.3, 129.3, 129.2, 128.8, 

128.7, 128.7, 128.7, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.4, 128.3, 128.3, 128.2, 

127.8, 127.8, 124.4, 124.3, 124.2, 123.2, 122.9, 122.9, 117.4, 117.3, 76.5, 76.2, 76.2, 71.4, 

71.3, 71.3, 70.6, 70.5, 70.3, 70.0, 69.4, 66.7, 54.4, 54.0, 50.3, 43.9, 42.7, 40.9, 40.8, 35.4. 

MS-HR : calculée pour C90H92N10O17 : 1584.6642 ; trouvée : 1584.6636.  



 

 
179 

benzyl (2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthyl)carbamate 107 

 

 

Formule brute : C16H24N4O5 

MM : 352,39 g.mol-1 

 

À une solution du 2-(2-(2-(2-azidoéthoxy)éthoxy)éthoxy)éthan-1-amine 58 (220 mg, 200 µL, 

0,96 mmole, 1,05 éq.) dans du DCM (9 mL), sont ajoutés la DIPEA (236 mg, 318 µL, 

1,83 mmole, 2 éq.) et le chloroformiate de benzyle (160 mg, 134 µL, 0,91 mmoles, 1 éq.). Le 

milieu réactionnel est agité à 25 °C pendant 24 heures, puis dilué avec du DCM (10 mL). La 

phase organique est lavée avec une solution d’acide citrique 10 % (20 mL). La phase aqueuse 

est extraite au DCM (1 x 20 mL). Les phases organiques rassemblées sont lavées à la saumure, 

séchées sur Na2SO4, filtrées, adsorbées sur silice puis purifiées par chromatographie sur gel 

de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 3 %) pour conduire au composé 107 sous la forme 

d’une huile jaune pâle (287 mg, 0,81 mmole, rdt : 89 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.38 – 7.28 (m, 5H), 5.34 (sl, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.63 (ddt, J = 9.6, 

5.2, 2.9 Hz, 10H), 3.56 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.39 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.33 (t, J = 5.1 Hz, 2H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 156.58, 136.75, 128.61, 128.25, 128.19, 70.79, 70. 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 156.6, 136.7, 128.6, 128.2, 128.2, 70.8, 70.7, 70.7, 70.4, 70.1, 

66.8, 50.8, 41.0. 

MS-HR : calculée pour C16H24N4O5 : 352.1747 ; trouvée : 352.1752. 

  



 

 
180 

(1-(3-oxo-1-phényl-2,7,10,13-tétraoxa-4-azapentadécan-15-yl)-1H-

1,2,3-triazol-4-yl)méthyl (4-(2,3-bis(benzyloxy)benzamido)butyl) 

carbamate 108 

 

 

Formule brute : C45H54N6O10 

MM : 838,96 g.mol-1 

 

À une solution du composé 65c (138 mg, 0,28 mmole, 1 éq.) dans du THF (14 mL), sont ajoutés 

le composé 107 (99 mg, 0,28 mmole, 1 éq.), la solution aqueuse saturée de CuSO4 (0,3 mL) et 

l’ascorbate de sodium (224 mg, 1,13 mmole, 4 éq.). Le milieu réactionnel est agité à 28 °C 

pendant 6 heures, dilué avec du DCM (30 mL). La phase organique est lavée à l’eau (30 mL), 

avec une solution d’acide citrique 10 % (30 mL), séchée sur Na2SO4, filtrée, adsorbée sur silice 

et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 12 %) pour 

conduire au composé 108 sous la forme d’une huile incolore (214 mg, 0,26 mmole, rdt : 90 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 7.95 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.73 – 7.67 (m, 1H), 7.46 (d, 

J = 7.2 Hz, 2H), 7.43 – 7.26 (m, 13H), 7.13 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 5.51 (sl, 1H), 5.16 (s, 2H), 5.15 (s, 

2H), 5.06 (d, J = 4.2 Hz, 4H), 5.01 – 4.93 (m, 1H), 4.43 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 

3.60 – 3.51 (m, 10H), 3.36 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 3.24 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 3.06 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 

1.40 – 1.26 (m, 4H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 165.2, 156.6, 156.3, 151.8, 146.9, 143.4, 136.7, 136.5, 136.5, 

128.8, 128.8, 128.8, 128.6, 128.4, 128.2, 128.2, 127.8, 127.3, 124.8, 124.5, 123.4, 117.1, 76.5, 

71.4, 70.6, 70.6, 70.3, 70.1, 69.4, 66.7, 58.0, 50.2, 40.9, 40.7, 39.2, 27.3, 26.7. 

MS-HR : calculée pour C45H54N6O10 : 838.3901 ; trouvée : 838.3904. 

  



 

 
181 

tert-butyl N6-(tert-butoxycarbonyl)-N2-(di(pyridin-2-yl)glycyl) 

lysinate 112 

 

 

Formule brute : C27H39N5O5 

MM : 513,64 g.mol-1 

 

À une solution du composé 51 (100 mg, 0,35 mmole, 0,8 éq.) dans du DCM (20 mL), sont 

ajoutés le chlorhydrate d’ester de tert-butyle de lysine Nε-Boc-L commercial 111 (155 mg, 

0,44 mmole, 1 éq.) et la DIPEA (109 mg, 140 µL, 0,85 mmole, 2 éq.). Après dissolution totale 

du solide, l’EDC.HCl (167 mg, 0,87 mmole, 2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 

24 °C pendant 17 heures, est adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de 

silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 8 %) pour conduire au composé 112 sous la forme d’une 

huile jaune pâle (158 mg, 0,31 mmole, rdt : 89 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 8.36 (ddd, J = 4.9, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 

(ddd, J = 8.4, 7.3, 2.0 Hz, 2H), 7.18 (dt, J = 8.5, 0.9 Hz, 2H), 6.94 (ddd, J = 7.3, 4.9, 0.9 Hz, 2H), 

4.76 (s, 2H), 4.54 – 4.44 (m, 2H), 3.04 – 2.87 (m, 2H), 1.79 – 1.68 (m, 1H), 1.61 – 1.46 (m, 1H), 

1.43 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 1.36 – 1.29 (m, 2H), 1.15 – 1.00 (m, 2H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 171.2, 170.5, 156.6, 156.0, 148.5, 137.8, 118.1, 114.7, 81.7, 

53.0, 52.5, 40.4, 32.3, 29.5, 28.5, 28.0, 22.1. 

MS-HR : calculée pour C27H39N5O5 : 513.2951 ; trouvée : 513.2948. 

  



 

 
182 

2-(di(pyridin-2-yl)amino)-N-octylacétamide 114 

 

 

Formule brute : C20H28N4O 

MM : 340,47 g.mol-1 

 

À une solution du composé 51 (100 mg, 0,35 mmole, 0,93 éq.) dans du DCM (15 mL), sont 

ajoutés l’octylamine commerciale 113 (48 mg, 62 µL, 0,37 mmole, 1 éq.) et la DIPEA (96 mg, 

123 µL, 0,75 mmole, 2 éq.). Après dissolution totale du solide, l’EDC.HCl (143 mg, 0,75 mmole, 

2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 23 °C pendant 23 heures, est adsorbé sur 

silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient EtOH dans DCM, 0 % à 10 %) 

pour conduire au composé 114 sous la forme d’un solide blanc (92 mg, 0,27 mmole, 

rdt : 78 %). 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) : δ 8.32 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.59 (ddd, J = 8.4, 7.3, 2.0 Hz, 

2H), 7.18 (sl, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.93 (ddd, J = 7.3, 5.0, 0.9 Hz, 2H), 4.69 (s, 2H), 3.20 

(q, J = 6.8 Hz, 2H), 1.36 (p, J = 7.0 Hz, 2H), 1.30 – 1.06 (m, 10H), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) : δ 170.7, 156.7, 148.5, 137.9, 118.2, 114.8, 53.3, 39.3, 31.9, 29.5, 

29.3, 26.8, 22.7, 14.2. 

MS-HR : calculée pour C20H28N4O : 340.2263 ; trouvée : 340.2262. 

  



 

 
183 

tert-butyl (2-(2-(2-(2-(di(pyridin-2-yl)amino)acétamido)éthoxy) 

éthoxy)éthyl)carbamate 116 

 

 

Formule brute : C23H33N5O5 

MM : 459,55 g.mol-1 

 

À une solution du composé 51 (200 mg, 0,69 mmole, 0,93 éq.) dans du DCM (60 mL), sont 

ajoutés le tert-butyl (2-(2-(2-aminoethoxy)ethoxy)ethyl)carbamate 115 (184 mg, 0,74 mmole, 

1 éq.) et la DIPEA (192 mg, 245 µL, 1,5 mmole, 2 éq.). Après dissolution totale du solide, 

l’EDC.HCl (284 mg, 1,5 mmole, 2 éq.) est ajouté. Le milieu réactionnel est agité à 25 °C pendant 

4 heures, est adsorbé sur silice puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient 

EtOH dans DCM, 0 % à 6 %) pour conduire au composé 116 sous la forme d’une huile jaune 

pâle (183 mg, 0,40 mmole, rdt : 58 %). 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3) : δ 8.33 (ddd, J = 5.0, 2.0, 0.9 Hz, 2H), 7.58 (ddd, J = 8.3, 7.2, 2.0 Hz, 

2H), 7.47 (sl, 1H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.93 (ddd, J = 7.2, 5.0, 0.9 Hz, 2H), 5.05 (sl, 1H), 4.74 

(s, 2H), 3.48 – 3.40 (m, 10H), 3.24 (q, J = 5.4 Hz, 2H), 1.42 (s, 9H). 

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) : δ 171.0, 156.7, 156.1, 148.4, 137.8, 118.1, 114.7, 79.3, 70.4, 70.3, 

70.3, 70.1, 53.0, 40.4, 39.3, 28.5. 

MS-HR : calculée pour C23H33N5O5 : 459.2482 ; trouvée : 459.2494. 
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I. Index des molécules de la Partie II 

Les molécules dont les numéros sont colorés en cyan, sont décrites dans la partie 

« Protocoles et données analytiques et spectrales ». 
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Vectorisation de complexes d’iridium(III) par des 
analogues de sidérophores : une stratégie de 
cheval de Troie utilisant la lumière contre les 

bactéries pathogènes 

Résumé 

Face à l’augmentation des résistances bactériennes aux antibiotiques, des alternatives thérapeutiques 

doivent être développées. L’utilisation de la lumière au travers de la thérapie photodynamique n’en est 

qu’à ses balbutiements dans le domaine du traitement des infections, en particulier avec l’utilisation de 

photosensibilisateurs organométalliques à base d’Ir(III). Afin de pallier la toxicité de telles molécules 

pour les cellules de l’hôte, la vectorisation de ces complexes par des sidérophores peut permettre 

d’augmenter l’efficacité et la sélectivité cellulaire. Les sidérophores sont des chélateurs synthétisés par 

la bactérie pour subvenir à ses besoins en fer et qui peuvent servir de vecteurs dans le cadre d’une 

stratégie de type cheval de Troie. Nous avons décrit les premiers conjugués entre un sidérophore, la 

desferrioxamine, et un complexe d’Ir(III), et montré que ces composés présentaient une activité 

antibactérienne affirmée, validant ainsi notre approche du point de vue chimique. L’extension de ce 

concept à des vecteurs catécholés mimant le sidérophore entérobactine a été tentée et la synthèse 

des conjugués attendus reste à finaliser. Enfin, les aléas expérimentaux ont permis de mettre en 

évidence une nouvelle réactivité et de procéder à une étude méthodologique sur le mécanisme 

d’hydrolyse de la fonction dipyridyl-amine acétamide (Dpaa) et l’utilisation de ce motif comme groupe 

protecteur de la fonction amine. 

Mots-clés : Sidérophore, stratégie du Cheval de Troie, thérapie photodynamique antibactérienne, 

organométallique luminescent, iridium(III), ligand di(2-pyridyl)amine 

 

Abstract 

Therapeutic alternatives must be developed to cope with the increasing bacterial resistance to 

antibiotics. The use of light and photodynamic therapy is still in its infancy in the field of infections 

treatment, particularly using Ir(III)-based organometallic photosensitizers. In order to limit the toxicity 

of such molecules for host cells, the vectorization of these complexes by siderophores can increase 

antibacterial efficacy and cell selectivity. Siderophores are chelators synthesized by the bacteria to 

meet their iron needs and can serve as vectors in antibiotic Trojan horse strategies. We reported here 

the first conjugates between a siderophore, the desferrioxamine, and an Ir(III) complex, and showed 

that these compounds exhibited a potent antibacterial activity, thus validating our approach from a 

chemical point of view. The extension of this concept to catechol vectors mimicking the siderophore 

enterobactin has been attempted but the synthesis of the expected conjugates remains to be finalized 

so far. Finally, experimental serendipity has made it possible to discover a new reactivity and to carry 

out a methodological study on the mechanism of hydrolysis of the dipyridyl-amine acetamide (Dpaa) 

function and the use of this pattern as a protective group of the amine function. 

Keywords: Siderophore, Trojan horse strategy, antibacterial photodynamic therapy, iridium(III), 

luminescent organometallic, di(2-pyridyl)amine ligand 
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