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Abstract 

This work focuses on the synthesis and biological evaluation of Ŭ-hydroxy and Ŭ-amino 

phosphonates derived from quinoline. The synthesis of Ŭ-hydroxyphosphonate was achieved 

through the Abramov reaction, while the synthesis of Ŭ-aminophosphonates was carried out via 

the Kabachnik-Fields reaction. The synthesized derivatives were obtained with moderate to 

good yields and evaluated for their antioxidant activity tests using DPPH, SPF and in vitro anti-

inflammatory activity tests. Spectroscopic methods such as 1H NMR, 13C, HMBC, HSQC, and 

31P NMR were employed to establish the structural characteristics of the synthesized products. 

Key words: Ŭ-hydroxyphosphonate, Ŭ-aminophosphonates, Abramov, Kabachnik-Fields, 

anti-inflammatory activity, antioxidant activity. 

  



 

 

 

R®sum® 

Ce travail se focalise sur la synth¯se et l'®valuation biologique des Ŭ-hydroxy et Ŭ-amino 

phosphonates d®riv®s de la quinol®ine. La synth¯se des Ŭ-hydroxyphosphonate a ®t® r®alis®e 

par la r®action d'Abramov, tandis que celle des Ŭ-aminophosphonates a ®t® effectu®e via la 

r®action de Kabachnik-Fields. Les d®riv®s synth®tis®s ont ®t® obtenus avec de bons rendements. 

Pour l'®valuation biologique, nous avons utilis® des tests d'activit® antioxydante avec le DPPH 

et SPF, ainsi que des tests in vitro d'activit® anti-inflammatoire. Les m®thodes spectroscopiques 

telles que la RMN 1H, RMN 13C, HMBC, HSQC et la RMN 31P ont ®t® employ®es pour ®tablir 

les caract®ristiques structurales des produits synth®tis®s. 

Mots cl®s : Ŭ-hydroxyphosphonate, Ŭ-aminophosphonates, Abramov, Kabachnik-Fields, anti-

inflammatoire, antioxydante   



 

 

  

  бууЧϦм ХуЯϷϦ пЯК ЭгЛЮϜ Ϝϻк сТ ϿуЪϽϧЮϜ бϧт  ϤϝжнУЃУЮϜŬ-aminophosphonates    мŬ-hydroxyphosphonate    ϣЧϧЇгЮϜ

еуЮнзуЫЮϜ евϦ ХуЧϳϦ бϦ . ϟуЪϽ  Ŭ-hydroxyphosphonate    ЭКϝУϦ ХтϽА еКAbramov ̪   ϝгзуϠϦ ϻуУзϦ бϦϟуЪϽ  Ŭ-

aminophosphonates  еК    ЭКϝУϦ ХтϽАKabachnik-Fields  ϣϡЃзЮϝϠ .ϢϹуϮ ϹϚϜнЛϠ ϣУЯϧϷгЮϜ ϤϝЧϧЇгЮϜ пЯК ЬнЋϳЮϜ бϦ .

аϜϹϷϧЂϝϠ ϢϹЃЪчЮ ϸϝЏгЮϜ АϝЇзЮϜ ϤϜϼϝϡϧ϶Ϝ аϜϹϷϧЂϜ бϦ ̪сϮнЮнуϡЮϜ бууЧϧЯЮ DPPH мSPF  АϝЇзЮϜ ϤϜϼϝϡϧ϶Ϝ пЮϖ ϣТϝЎшϝϠ ̪

  сзуϮмϼϹулЮϜ сЃуАϝзПгЮϜ рмнзЮϜ еужϽЮϜ Эϫв ϣуУуГЮϜ ФϽГЮϜ аϜϹϷϧЂϜ бϦ .ϤϝϠϝлϧЮыЮ ϸϝЏгЮϜ1 м  днϠϽЫЮϜ13̪ HMBC ̪ 

HSQCϼнУЂнУЮϜм31 ϹтϹϳϧЮ ϣЧЯϷгЮϜ ϣУЯϧϷгЮϜ ϤϝϯϧзгЯЮ ϣуЯЫулЮϜ ЉϚϝЋϷЮϜ. 

ЮϜ ϤϝгЯЫ  ЮϜуϲϝϧУгϣ  :Ŭ- hydroxyphosphonate̪ Ŭ-aminophosphonates̪ Kabachnik-Field̪ Abramov 

 АϝЇзЮϜ ϤϜϼϝϡϧ϶Ϝ̪ϸϝЏгЮϜ ϢϹЃЪчЮ ϤϝϠϝлϧЮыЮ ϸϝЏгЮϜ. 
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Introduction g®n®rale 

Les h®t®rocycles sont des structures cycliques contenant au moins un atome autre que 

le carbone dans leur cycle, sont omnipr®sents en chimie m®dicinale et biologique. Leur diversit® 

structurelle et leur capacit® ¨ interagir avec diverses cibles biologiques en font des motifs 

privil®gi®s dans la conception de nouveaux m®dicaments.  

Parmi eux, les quinol®ines et les pyridines se distinguent par leurs vastes applications 

th®rapeutiques. La quinol®ine, par exemple, est ¨ la base de nombreuses mol®cules telles que 

(V) et (VI), et elle poss¯de ®galement des propri®t®s antibact®riennes. Elle est ®galement 

utilis®e comme m®dicament contre l'asthme, notamment sous forme de la mol®cule (V)1.De son 

c¹t®, la pyridine, pr®sente dans des compos®s tels que pioglitazone (IV) utilis®e contre le 

diab¯te, ainsi que le sulphapyridine (III), est connue pour ses effets antibact®riens2. 

L'importance de ces h®t®rocycles en pharmacologie souligne leur immense potentiel dans le 

d®veloppement de nouveaux agent th®rapeutiques efficaces.  

Le pr®sent m®moire explore la synth¯se et des applications des Ŭ-

hydroxyphosphonates et Ŭ-aminophosphonates, des compos®s organophosphor®s ayant des 

propri®t®s biologiques significatives et diverses applications en chimie m®dicinale, 

pharmacologie, et chimie organique comme la mol®cule (I) et (II) 3.Les Ŭ-

hydroxyphosphonates sont particuli¯rement int®ressants en raison de leur structure unique, o½ 

un groupe hydroxyle est attach® ¨ un atome de carbone adjacent ¨ un atome de phosphore. Cette 

configuration conf¯re ¨ ces compos®s des propri®t®s biologiques prometteuses, notamment des 

activit®s anticanc®reuses et antibact®riennes 4. 

 
1 El Gadali, K., Rafya, M., Maatallah, M., Vanderlee, A., Mehdi, A., Neyts, J., ... & Lazrek, H. B. (2024). Design, 

synthesis and molecular modeling studies of novel 2-quinolone-1, 2, 3-triazole-Ŭ-aminophosphonates hybrids as 

dual antiviral and antibacterial agents. European Journal of Medicinal Chemistry, 116235. 
2 Islam, M. B., Islam, M. I., Nath, N., Emran, T. B., Rahman, M. R., Sharma, R., & Matin, M. M. (2023). Recent 

advances in pyridine scaffold : Focus on chemistry, synthesis, and antibacterial activities. BioMed research 

international. 
3 a) Kukhar, V. P., & Hudson, H. R. (2000). Aminophosphonic and aminophosphinic acids : Chemistry and 

biological activity. John Wiley & Sons. 

    b) Grºger, H., & Hammer, B. (2000). Catalytic concepts for the enantioselective synthesis of alpha-amino and 

alpha-hydroxy phosphonates. Chemistry (Weinheim an der Bergstrasse, Germany), 6(6), 943-948. 
4
 a) Kalla, R. M. N., Lee, H. R., Cao, J., Yoo, J. W., & Kim, I. (2015). Phospho sulfonic acid : an efficient and 

recyclable solid acid catalyst for the solvent-free synthesis of Ŭ-hydroxyphosphonates and their anticancer 

properties. New Journal of Chemistry, 39(5), 3916-3922. 

   b) Pokalwar, R. U., Hangarge, R. V., Maske, P. V., & Shingare, M. S. (2006). Synthesis and antibacterial activities 

of Ŭ-hydroxyphosphonates and Ŭ-acetyloxyphosphonates derived from 2-chloroquinoline-3-

carbaldehyde. Arkivoc, 11, 196-204. 
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En parall¯le, les Ŭ-aminophosphonates sont ®galement ®tudi®s pour leurs potentiels 

th®rapeutiques, notamment dans le traitement de diverses pathologies en raison de leur 

capacit® ¨ interagir avec des enzymes et r®cepteurs biologiques importants5. 

 

Figure I.1 : Structures des molécules contenant les motifs pyridine, quinoléine et 

phosphonate 

 
5
 Mucha, A., Kafarski, P., & Berlicki, Ğ. (2011). Remarkable potential of the Ŭ-aminophosphonate/phosphinate 

structural motif in medicinal chemistry. Journal of Medicinal Chemistry, 54(17), 5955-5980. 
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Afin de d®velopper une compr®hension approfondie de ces compos®s, ce m®moire met 

l'accent sur les Ŭ-hydroxyphosphonates et les Ŭ-aminophosphonates d®riv®s de la quinol®ine. 

La synth¯se des Ŭ-hydroxyphosphonates a ®t® r®alis®e via la r®action dôAbramov, une m®thode 

bien ®tablie permettant l'ajout d'un groupement hydroxyle ¨ la structure phosphoryl®. Quant ¨ 

la synth¯se des Ŭ-aminophosphonates, elle a ®t® effectu®e selon la r®action de Kabachnik-

Fields, une m®thode "one-pot" ¨ trois composants utilisant des r®actifs tels que la 2-

aminopyridine et le tri®thylphosphite, permettant ainsi de simplifier le processus de synth¯se et 

d'am®liorer l'efficacit® globale. 

Ce m®moire est structur® comme suit : une revue de litt®rature pr®sentant les propri®t®s 

biologiques et applications des Ŭ-hydroxyphosphonates et Ŭ-aminophosphonates, une 

description d®taill®e des diff®rentes proc®dures utilis®s pour la synth¯se des compos®s d'int®r°t, 

une discussion sur les m®canismes r®actionnels propos®s pour la formation des compos®s, une 

pr®sentation des r®sultats exp®rimentaux obtenus et leur interpr®tation, et enfin une conclusion 

synth®tisant les contributions du m®moire et proposant des perspectives pour des recherches 

futures. Ce travail contribue ¨ l'avancement des connaissances dans le domaine des compos®s 

organophosphor®s, ouvrant de nouvelles voies pour la synth¯se de mol®cules bioactives 

potentiellement utiles en chimie m®dicinale.
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I.A.1 G®n®ralit®s sur les compos®s organophosphor®s  

Les organophosphor®s (OPS) sont des compos®s contenant au moins un atome de 

phosphore et se r®partissent en diff®rentes classes en fonction du degr® d'oxydation du 

phosphore et de la nature des substituants6.Ces classes comprennent les compos®s pentavalents 

du phosphore P(V), les compos®s trivalents du phosphore P(III), ainsi que des structures telles 

que l'ylure de phosphore et le sel de phosphonium (Figure I.2). 

 Ces compos®s sont largement utilis®s dans divers domaines tels que l'agriculture, la 

chimie m®dicinale et la synth¯se de produits interm®diaires, en raison de leurs propri®t®s 

biologiques et physiques7.Leur stabilit® chimique remarquable et leur solubilit® ®lev®e dans 

l'eau en font des mat®riaux tr¯s recherch®s dans lôindustrie, notamment pour la production 

d'huiles, la formulation de d®tergents, les agents d®tartrants et les inhibiteurs de corrosion8 .Ces 

compos®s, contenant un h®t®roatome (azote ou oxyg¯ne) en position Ŭ, ont suscit® un int®r°t 

croissant ces derni¯res ann®es en raison de leur r¹le dans de nombreux processus biologiques9. 

Ces derni¯res ann®es, la synth¯se des compos®s aminophosphonates et 

hydroxyphosphonates a suscit® un int®r°t particulier qui donne lieu ¨ une gamme diverse de 

r®actions et permettent lôincorporation de nouvelles fonctionnalit®s. Plusieurs travaux ont ®t® 

d®velopp®s d®crivant la synth¯se de nouvelles structures contenant des phosphonates (1, 2, 3) 

avec diff®rents motifs (Figure I.3)10. 

 

 
6
 Engel, R. (2003). Synthesis of carbon-phosphorus bonds. CRC press. 

7 Rao, X., Song, Z., & He, L. (2008). Synthesis and antitumor activity of novel Ŭ aminophosphonates from    

diterpenic dehydroabietylamine. Heteroatom Chemistry: An International Journal of Main Group Elements, 19(5), 

512-516. 

8
 Saga Yuta. (2016). Studies on Syntheses and Applications of Functional Organophosphorus Compounds. 

9 Quin, L. D. (2000). A guide to organophosphorus chemistry. John Wiley & Sons. 

10
 a) K'tir, H., Aouf, Z., Souk, T. O., Zerrouki, R., Berredjem, M., & Aouf, N. E. (2017). A new family of 1, 2, 3-

oxathiazolidine-2, 2-dioxide phosphonate derivatives: Synthesis, characterization and anticancer evaluation. 

Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 192(5), 555-559.  

  b) Boufas, W., Cheloufi, H., Bouchareb, F., Berredjem, M., & Aouf, N. E. (2015). Convenient synthesis of novel 

N-Acylsulfonamides containing phosphonate moiety. Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 

190(1), 103-111. 
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Figure I.2 : Classement des structures organophosphorés 

        

 Figure I.3 : Structures contenant des phosphnates 

 

Parmi ces diff®rentes classes dôorganophosphor®s, nous nous sommes int®ress®s ¨ la 

famille des phosphonates (ou esters phosphoniques), vue lôimportance de cette classe en chimie 

m®dicinale et en synth¯se organique.  

 

I.A.2 Les phosphonates  

Les acides phosphoniques (5) et les phosphonates (4) sont des compos®s organiques qui 

contiennent respectivement les motifs C-PO(OH)2 ou des groupes C-PO(OR)2 (o½ R = alkyle, 

aryle), comme illustr® dans la (Figure I.4). Les phosphonates constituent une cat®gorie 

significative de compos®s organophosphor®s. L'utilisation des phosphonates dans diverses 
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applications est un domaine de recherche crucial, comme en attestent les nombreuses 

publications publi®es chaque ann®e sur le sujet 11. 

 
Figure I.4 : Structures générales de l'acide phosphonique et des phosphonates 

La ciliatine (6) (Figure I.5), ®galement connue sous le nom d'acide 2-

amino®thylphosphonique, est le premier phosphonate naturel isol® ¨ partir de la flore du rumen 

de mouton, une d®couverte rapport®e par Kandatsu et Horiguchi en 1959 12.Ce compos® 

pr®sente un int®r°t biologique notable en raison de ses propri®t®s neuro-modulatrices, agissant 

comme un inhibiteur de la ɓ-alanine et de la taurine au niveau du cortex c®r®bral. Ces r®sultats 

ont conduit ¨ l'identification d'une diversit® de phosphonates naturels provenant de diverses 

sources telles que des champignons, des bact®ries et d'autres micro-organismes 

 
                Figure I.5 : Formule de ciliatine et son homologue 

I.A.2.1 Bref historique 

En 1865, Nikolaµ Menchoutkine d®crit la premi¯re synth¯se des bisphosphonates, en 

combinant l'acide phosphoreux avec les chlorac®tyles13 .Trente-deux ans plus tard, Von Baeyer 

et Hofmann poursuivent cette avanc®e en synth®tisant l'acide ac®to-diphosphonique (EHDP) et 

en d®veloppant la fabrication d'un de ses sels, le sel de disodium du 1-hydroxy-1,1-®thylid¯ne 

bisphosphonate14. 

 
11
 Davis, C. S., & Richardson, R. J. (1980). Organophosphorus compounds. Experimental and clinical 

neurotoxicology, 1. 
12
 Horiguchi, M., & Kandatstu, M. (1959). Isolation of 2-aminoethane phosphonic acid from rumen 

protozoa. Nature, 184(4690), 901-902. 
13
 Menschutkin, N. (1865). Ueber die Einwirkung des Chloracetyls auf phosphorige Sªure. Justus Liebigs     

sAnnalen der Chemie, 133(3), 317-320. 
14
 Von Baeyer, H., & Hofmann, K. A. (1897). Acetodiphosphorige Saure. Beitr Dtsch Chem Ges, 30, 1973-1978. 
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    En 1897, August Michaelis et T. Becker d®montr¯rent qu'en faisant r®agir un sel alcalin 

d'un phosphonate avec un halog®nure ou un pseudo-halog®nure (X = OSO2R'), on pouvait 

obtenir un phosphonate15. Environ un an plus tard, August Michaelis et R. Kaehne d®veloppent 

une m®thode pour la pr®paration des phosphonates en faisant r®agir un ester de phosphore 

trivalent avec un halog®nure d'alkyle16. 

En 1906, Aleksandr Erminingeldovich Arbuzov approfondit et ®largit consid®rablement 

la m®thode d®velopp®e par Michaelis et Kaehne. Il synth®tise des phosphonates en faisant r®agir 

les halog®nures d'alkyle avec les trialkyles phosphites17.Cette r®action, connue sous le nom de 

r®action de Michaelis-Arbuzov, est largement utilis®e pour la synth¯se de divers d®riv®s 

phosphonates. 

La recherche continue dans ce domaine afin de d®voiler de nouvelles r®actions pour la 

synth¯se des d®riv®s phosphoniques. Parmi ces avanc®es, les travaux des chimistes russes 

Vasily Abramov et Arkady Pudovik m®ritent une attention particuli¯re. Ils ont d®velopp® des 

m®thodes o½ les trialkylphosphites et les dialkylphosphites r®agissent avec un compos® 

carbonyle pour produire des Ŭ-hydroxyphosphonates, ou avec une amine pour former des Ŭ-

aminophosphonates18. 

 En 1952, les chimistes Martin Izrailevich Kabachnik et Ellis K. Fields ont d®couvert 

une autre r®action notable. Cette r®action implique la r®action simultan®e de trois r®actifs - une 

amine, un d®riv® carbonyle et un dialkylphosphite - pour synth®tiser des d®riv®s Ŭ-

aminophosphonates19. 

     En 1959, Horiguchi et Kandatsu ont r®alis® une perc®e en identifiant et isolant le 

premier compos® phosphonate dans les syst¯mes vivants : l'acide 2-amino®thylphosphonique. 

Ce compos® a ®t® isol® par hydrolyse acide d'un extrait de microorganismes, en particulier les 

 
15 Michselis, A., & Becker, T. (1897). Ueber die Constitution der phosphorigen Sªure. Berichte der deutschen 

chemischen Gesellschaft, 30(1), 1003-1009. 
16 Michaelis, A., & Kaehne, R. (1898). Ueber das Verhalten der Jodalkyle gegen die sogen. Phosphorigsªureester 

oder O Phosphine. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, 31(1), 1048-1055. 
17 Arbuzov, A. E. (1906). On the structure of phosphonic acid and its derivates: Isometization and transition of 

bonds from trivalent to pentavalent phosphorus. J. Russ. Phys. Chem. Soc, 38, 687. 
18  Pudovik, A. N., & Zametaeva, G. A. (1952). New method for the synthesis of phosphonic and phosphinic esters 

and their thio analogs Communication 13. Addition of O, O-diethyl hydrogen phosphorothidite to ketones and 

aldehydes. Bulletin of the Academy of Sciences of the USSR Division of Chemical Science, 1(5), 825-830   
19 a) Kabachnik, M. I., & Medved, T. Y. (1952). New synthesis of aminophosphonic acids. In Dokl. Akad. Nauk 

SSSR (Vol. 83, pp. 689-692). 

     b) Fields, E. K. (1952). The synthesis of esters of substituted amino phosphonic acids1a. Journal of the 

American Chemical Society, 74(6), 1528-1531. 
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acides amin®s lipidiques des protozoaires pr®sents dans le rumen des moutons20.Six ans plus 

tard, Hirotoshi Shimizu et al ont ®galement isol® et identifi® ce m°me d®riv® 

aminophosphonique ¨ partir de l'extrait du cerveau des bovins 21. 

     De fa­on similaire, en 1980, Miceli et ses collaborateurs ont fait une d®couverte 

importante : ils ont constat® que 95 % du phosphore contenu dans les îufs de l'escargot d'eau 

douce (Helisoma) est pr®sent sous forme de phosphonates, principalement sous forme d'acide 

2-amino®thylphosphonique 22. 

Jusqu'¨ pr®sent, seulement une vingtaine de phosphonates naturels ont ®t® d®couverts et 

caract®ris®s. Ces compos®s ont ®t® extraits de diverses sources, notamment des 

microorganismes, des animaux terrestres et aquatiques 23. 

 

 

 

 
 

 

  

 
20 Horiguchi, M., & Kandatstu, M. (1959). Isolation of 2-aminoethane phosphonic acid from rumen protozoa. 

Nature, 184(4690), 901-902. 
21 Shimizu, H., Kakimoto, Y., Nakajima, T., Kanazawa, A., & Sano, I. (1965). Isolation and identification of 2-

aminoethyl-phosphonic acid from bovine brain. Nature, 207(5002), 1197-1198. 
22 Miceli, M. V., Henderson, T. O., & Myers, T. C. (1980). 2-Aminoethylphosphonic acid metabolism during 

embryonic development of the planorbid snail Helisoma. Science, 209(4462), 1245-1247. 
23 Yao, G. Y., Ye, M. Y., Huang, R. Z., Li, Y. J., Pan, Y. M., Xu, Q., ... & Wang, H. S. (2014). Synthesis and 

antitumor activities of novel rhein Ŭ-aminophosphonates conjugates. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 

24(2), 501-507.
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I.A.2.2 Classification des phosphonates  

   L'introduction des groupements phosphonates dans divers compos®s organiques est en 

constante ®volution, et la recherche de nouvelles classes de phosphonates se poursuivra. Les 

principales cat®gories de phosphonates sont : 

I.A.2.2.1 Les bisphosphonates (BPs) 

Les bisphosphonates (BPs) sont des compos®s organophosphor®s synth®tiques qui se 

distinguent par la liaison P-C-P. Ils ont ®t® synth®tis®s pour la premi¯re fois en 1897. Les BPs 

sont des analogues stables des pyrophosphates, o½ la liaison P-O-P est remplac®e par une 

liaison P-C-P. Cette modification permet aux BPs de r®sister ¨ une hydrolyse enzymatique 

(Figure I.6). 

                                       

Figure I.6 :  Différence entre les structures des acides biphosphoniques et les pyrophosphates 

 

   ê partir des ann®es 1950, l'industrie a r®ellement commenc® ¨ exploiter la principale 

propri®t® des BPs, qui est leur forte capacit® ¨ former des complexes avec des m®taux tels que 

Ca2+, Mg2+, Zn2+ ou Fe2+.L'®thidronate est le premier bisphosphonate ¨ avoir ®t® utilis® 

cliniquement chez l'homme. (Figure I.7) 24. 

 

 

Figure I.7 : Structure dôetidronate disodique 

 
24
 Lecercle, D. (2007). Synth¯se et application de compos®s gem-bisphosphonates, de puissants complexants de 

m®taux (Doctoral dissertation, Universit® Paris Sud-Paris XI). 
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I.A.2.2.2 Les Ŭ-aminophosphonates 

Les Ŭ-aminophosphonates sont des compos®s organiques qui pr®sentent une liaison de 

type N-C-P. Parmi eux, les Ŭ-aminophosphonates et leurs acides Ŭ-aminophosphoniques sont 

les plus significatifs en raison de leurs structures analogues ¨ celles des acides amin®s. 

(FigureI.8). 

 

 
Figure I.8 : Structures des (a) Ŭ-aminophosphonates, (b) acides Ŭ-aminophosphoniques, (c) 

acide aminé 

 

Les Ŭ-aminophosphonates pr®sentent un grand int®r°t pour les chimistes car ils ont de 

vastes applications dans des plusieurs domaines 25,26. 

I.A.2.2.3 Les Ŭ-hydroxyphosphonates 

   Les Ŭ-hydroxyphosphonates sont des compos®s organophosphor®s o½ l'atome de 

carbone li® au phosphore est substitu® par un groupement hydroxyle (-OH). (Figure I.9). 

 

Figure I.9 : Structure g®n®rale des Ŭ-hydroxyphosphonates

 
25 Palacios, F., Vicario, J., Maliszewska, A., & Aparicio, D. (2007). Synthesis of Ŭ-phosphorylated Ŭ, ɓ-

unsaturated imines and their selective reduction to vinylogous and saturated Ŭ-aminophosphonates. The Journal 

of Organic Chemistry, 72(7), 2682-2685. 
26 Rezaei, Z., Khabnadideh, S., Zomorodian, K., Pakshir, K., Nadali, S., Mohtashami, N., & Faghih Mirzaei, E. 
(2011). Design, synthesis, and antifungal activity of new Ŭ-aminophosphonates. International journal of medicinal 

chemistry, 2011. 
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I.A.2.2.4 Les nucl®osides phosphonates 

Les phosphonates nucl®osidiques (Figure I.10) sont des analogues naturels de 

nucl®osides dans lesquels le groupement phosphate (O-PO(OR)2) est substitu® par un 

groupement phosphonate (CH2-PO(OR)2) 27. 

 

Figure I.10 : Structure des nucléosides phosphonates 

I.A.2.2.5 Les alkyles-phosphonates et les aryles-phosphonates 

Ce sont des compos®s organophosphor®s o½ le groupe phosphonate est li® ¨ un radical 

alkyle ou aryle. (Figure I.11) 28. 

 

 
 

Figure I.11 : Structures chimiques des alkyles-phosphonates et des aryles-phosphonates 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
27
 Shen, G. H., & Hong, J. H. (2019). Synthesis of nucl®oside phosphonate analogs having 

phosphonodifluoromethylene moieties and their biological activities. Journal of Fluorine Chemistry, 224, 1-34. 
28  Serim, S., Baer, P., & Verhelst, S. H. (2015). Mixed alkyl aryl phosphonate esters as quenched fluorescent 

activity-based probes for serine proteases. Organic & Biomolecular Chemistry, 13(8), 2293-2299. 
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I.A.3 Les r®actions les plus renomm®es pour synth®tiser les phosphonates  

Les phosphonates jouent divers r¹les dans l'industrie et la m®decine, en plus d'°tre des 

r®actifs chimiques pr®cieux dans de nombreux domaines synth®tiques. 

  Il existe plusieurs m®thodes de synth¯se des phosphonates qui se concentrent sur la 

cr®ation de la liaison C-P. 

I.A.3.1 R®action de Michaelis-Becker 

        Les phosphonates peuvent ®galement °tre synth®tis®s par la r®action de Michaelis-

Becker, qui a ®t® initialement d®crite en 1897. Dans cette r®action, le dialkylphosphite (8) est 

alkyl® par des halog®nures d'alkyles (9) en pr®sence d'une base forte dans un solvant apolaire. 

(Figure I.12) 29. 

 
 

Figure I.12 : Synthèse des phosphonates par réaction de Michaelis-Becker 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
29 Michselis, A., & Becker, T. (1897). Ueber die Constitution der phosphorigen Sªure. Berichte der deutschen 

chemischen Gesellschaft, 30(1), 1003-1009. 
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I.A.3.2 R®action de Michaelis-Arbuzov 

La r®action de Michaelis-Arbuzov, d®couverte par August Michaelis en 1898,30consiste 

en la r®action entre un trialkylphosphite et un halog®nure d'alkyle, conduisant ¨ la formation 

d'un phosphonate. (Figure I.13). 

 

 
 

Figure I.13 : Synthèse des phosphonates par réaction de Michaelis-Arbuzov 

I.A.3.3 R®action dôAbramov 

   La r®action dôAbramov 31 d®crite par Abramov en 1937, implique l'addition d'un 

trialkylphosphite ¨ un d®riv® carbonyle pour produire des Ŭ-hydroxyphosphonates.  

(Figure I.14). 

 

 

 

 
 

Figure I.14 : Synth¯se dôŬ-hydroxyphosphonates par réaction dôAbramov 

 

 
30 Michaelis, A., & Kaehne, R. (1898). Ueber das Verhalten der Jodalkyle gegen die sogen. Phosphorigsªureester 

oder O Phosphine. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, 31(1), 1048-1055. 
31
 R§dai, Z., & Keglevich, G. (2018). Synthesis and Reactions of Ŭ-Hydroxyphosphonates. Molecules, 23(6), 

1493. 
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I.A.3.4 R®action de Pudovik  

La r®action de Pudovik implique l'addition d'un dialkylphosphite ¨ un d®riv® carbonyle 

afin de produire des Ŭ-hydroxyphosphonates 32.(Figure I.15) 

 

 
 

Figure I.15 : Synth¯se dôŬ-hydroxyphosphonates par réaction de Pudovik 

I.A.3.5 R®action de Kabachnik-Fields 

  La r®action de Kabachnik-Fields est une m®thode privil®gi®e pour la synth¯se d'Ŭ-

aminophosphonates. C'est une r®action ¨ trois composants qui se d®roule en une seule ®tape 

(FigureI.16).  Elle implique une amine, un d®riv® carbonyle (ald®hyde ou c®tone) et un d®riv® 

hydrophosphoryle. Cette r®action peut °tre conduite en pr®sence ou en absence de solvant et de 

catalyseur et le d®riv® hydrophosphoryle le plus utilis® est un hydrog®nophosphonate de 

dialkyle 33. 

 

Figure I.16 : Synth¯se dôŬ-aminophosphonate par réaction de Kabachnik-Fields 

 

 

 

 

 
32
 R§dai, Z., & Keglevich, G. (2018). Synthesis and Reactions of Ŭ-Hydroxyphosphonates. Molecules, 23(6), 

1493. 
33 Tibhe, G. D., Lagunas Rivera, S., Vargas D²az, E., Garc²a Barradas, O., & Ordo¶ez, M. (2010). Uncatalyzed 

One Pot Diastereoselective Synthesis of Ŭ Amino Phosphonates Under Solvent Free Conditions. 
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Vue lôimportance biologique des hydroxy et amino phosphonates, nous nous sommes 

int®ress®s ¨ explorer en profondeur ces compos®s chimiques. En raison de leur structure unique 

et de leurs propri®t®s diverses, rev°tent un int®r°t significatif dans de nombreux domaines, 

notamment en chimie m®dicinale, en pharmacologie et en chimie organique.  

I.A.4 Les Ŭ-hydroxyphosphonates 

Les Ŭ-hydroxyphosphonates sont des compos®s organophosphor®s qui suscitent un 

int®r°t particulier en raison de leur activit® biologique prometteuse et de leur diversit® de 

synth¯se. Leur structure chimique unique, comprenant un groupe hydroxyle attach® ¨ un atome 

de carbone adjacent ¨ un atome de phosphore, leur conf¯re des propri®t®s uniques qui les 

rendent attrayants pour la recherche en pharmacologie et en chimie m®dicinale. 

Cette revue explorera l'activit® biologique des Ŭ-hydroxyphosphonates, en mettant en 

lumi¯re leurs applications potentielles en tant qu'agents th®rapeutiques. De plus, elle discutera 

des diff®rentes m®thodes de synth¯se utilis®es pour leur pr®paration, en insistant sur les 

avantages, les limitations et les perspectives d'avenir de ces approches. 

I.A.4.1 Activit®s biologiques des Ŭ-hydroxyphosphonates 

Les Ŭ-hydroxyphosphonates constituent une classe importante de compos®s 

organophosphor®s en raison de leur large ®ventail d'activit®s biologiques. Ces mol®cules ont 

trouv® une gamme d'applications ®tendues dans les domaines de l'industrie chimiques, 

biologiques et m®dicinales. 
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I.A.4.1.1 Activit® anticanc®reuse dôŬ-hydroxyphosphonates 

Kalla et al 34 .ont synth®tis® une nouvelle s®rie d'Ŭ-hydroxyphosphonates. Ces mol®cules 

ont ®t® test®es pour leur activit® anticanc®reuse sur deux lign®es cellulaires canc®reuses 

humaines (la lign®e A549 d'®pith®lium alv®olaire humain et la lign®e KB de cancer ®pidermique) 

¨ l'aide d'un dosage MTT (bromure de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) -2,5-diphenyl tetrazolium). 

Tous les compos®s ont montr® une activit® mod®r®e ¨ des concentrations de 20 et 40 mM, tandis 

que les produits (11), (12) et (13) ont pr®sent® une activit® remarquable contre les deux lign®es 

cellulaires canc®reuses test®es (FigureI.17). 

 

 

 

Figure I.17 : Mol®cules d'Ŭ-hydroxyphosphonates ayant une activité anticancéreuse 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
34 Kalla, R. M. N., Lee, H. R., Cao, J., Yoo, J. W., & Kim, I. (2015). Phospho sulfonic acid: an efficient and 

recyclable solid acid catalyst for the solvent-free synthesis of Ŭ-hydroxyphosphonates and their anticancer 

properties. New Journal of Chemistry, 39(5), 3916-3922. 
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I.A.4.1.2 Activit® antibact®rienne dôŬ-hydroxyphosphonates 

  La r®sistance croissante des bact®ries aux m®dicaments existants constitue un probl¯me 

majeur en antibioth®rapie et n®cessite la d®couverte d'une nouvelle classe d'agents 

antibact®riens. Une ®quipe indienne 35, a r®cemment d®montr® l'activit® antibact®rienne in vitro 

de quelques mol®cules d'Ŭ-hydroxyphosphonates d®riv®es du 2-chloroquinoline contre 

diff®rentes souches bact®riennes, y compris Staphylococcus, Bacillus megtesium-I (Gram 

positif), ainsi qu'Escherichia colis, Salmonella typhi et Proteus vulgaris (Gram n®gatif). Parmi 

ces mol®cules test®es, les d®riv®s (14 et 15) pr®sentent les meilleures activit®s antibact®riennes 

(FigureI.18). 

 

 

 

Figure I.18 : Mol®cules d'Ŭ-hydroxyphosphonates ayant une activité antibactérienne 

 

 

 

 

 

 

 
35 Pokalwar, R. U., Hangarge, R. V., Maske, P. V., & Shingare, M. S. (2006). Synthesis and antibacterial activities 

of Ŭ-hydroxyphosphonates and Ŭ-acetyloxyphosphonates derived from 2-chloroquinoline-3-carbaldehyde. 

Arkivoc, 11, 196-204.
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I.A.4.1.3 Activit® antifongique dôŬ-hydroxyphosphonates 

 Les antifongiques sont des m®dicaments capables de traiter les mycoses, c'est-̈-dire les 

infections provoqu®es par des champignons microscopiques. Kategaonkar et al 36,  a mis en 

®vidence l'activit® antifongique dôŬ -hydroxyphosphonates d®riv®s du tetrazolo [1,5-a] 

quinoline contre les champignons de type Candida albicans
 
et Aspergillus niger. Tous les 

compos®s test®s d®montr® une puissante inhibition
 
contre toutes les souches test®es 

(FigureI.19). 

 

 

Figure I.19 : Mol®cules d'Ŭ-hydroxyphosphonates ayant une activité antifongique 

 

 

 

 
36 Kategaonkar, A. H., Pokalwar, R. U., Sonar, S. S., Gawali, V. U., Shingate, B. B., & Shingare, M. S. (2010). 

Synthesis, in vitro antibacterial and antifungal evaluations of new Ŭ-hydroxyphosphonate and new Ŭ-

acetoxyphosphonate derivatives of tetrazolo [1, 5-a] quinoline. European journal of medicinal chemistry, 45(3), 

1128-1132. 

 

http://www.futura-sciences.com/fr/doc/t/medecine-1/d/cycle-medicament_1125/c3/221/p1/
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I.A.4.2 M®thodes de synth¯se des Ŭ-hydroxyphosphonates 

Les r®actions de Pudovik 37(utilisant du dialkylphosphite) et d'Abramov 38(utilisant du 

trialkylphosphite) sont parmi les m®thodes les plus reconnues pour la phosphorylation des 

compos®s organiques. Elles induisent la formation de d®riv®s t®tra-coordonn®s avec une liaison 

P-C. Ces r®actions aboutissent ¨ la production d'Ŭ-hydroxyphosphonates par l'addition 

nucl®ophile de phosphite de di- ou de trialkyle ¨ des compos®s carbonyl®s, dans des conditions 

basiques ou acides. Leur m®canisme similaire implique l'attaque de l'atome de phosphore 

nucl®ophile sur le carbone du groupement carbonyle (FigureI.20).

 

Figure I.20 : Réactions de Pudovik et dôAbramov 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
37  Tibhe, G. D., Lagunas Rivera, S., Vargas D²az, E., Garc²a Barradas, O., & Ordo¶ez, M. (2010). Uncatalyzed 

One Pot Diastereoselective Synthesis of Ŭ Amino Phosphonates Under Solvent Free Conditions. 
38 Ranu, B. C., Hajra, A., & Jana, U. (1999). General procedure for the synthesis of Ŭ-amino phosphonates from 

aldehydes and ketones using indium (III) chloride as a catalyst. Organic Letters, 1(8), 1141-1143. 
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I.A.5 Les Ŭ-aminophosphonates 

Les Ŭ-aminophosphonates repr®sentent une classe importante de compos®s 

organophosphor®s avec des m®thodes de synth¯se vari®e et des activit®s biologiques 

significatives.  

Dans cette revue, nous explorerons l'activit® biologique des Ŭ- aminophosphonates, en 

mettant en ®vidence leurs applications potentielles en tant qu'agents th®rapeutiques. De plus, 

nous discuterons des diff®rentes m®thodes de synth¯se utilis®es pour leur pr®paration.  

I.A.5.1 Activit®s biologiques des Ŭ-aminophosphonates 

La chimie des Ŭ-aminophosphonates constitue ®galement un domaine de recherche 

essentiel dans le domaine pharmacologique, offrant de nombreuses possibilit®s pour la synth¯se 

de compos®s bioactifs et de produits naturels. Ces compos®s sont consid®r®s comme une classe 

importante de compos®s phosphoryl®s en raison de leurs multiples activit®s biologiques 

int®ressantes. 

I.A.5.1.1 Activit® antibact®rienne des Ŭ-aminophosphonates  

R®cemment, Narayana Reddy et al 39 ont entrepris la synth¯se d'une nouvelle s®rie d'Ŭ-

aminophosphonates d®riv®s de benzotiazole. Ils ont ensuite soumis ces compos®s ¨ une 

®valuation de leur activit® antibact®rienne in vitro. Cette ®valuation a ®t® r®alis®e en exposant 

les compos®s ¨ des cultures de bact®ries ¨ la fois Gram positif, telles qu'Escherichia colis, et 

Gram n®gatif, telles que Staphylococcus aureus. Les r®sultats de ces tests ont ®t® 

particuli¯rement prometteurs, montrant une activit® antibact®rienne significativement 

sup®rieure ¨ celle de la p®nicilline (FigureI.21). 

 

 

 

 
 

 
39 Reddy, M. N., Kumar, B. S., Balakrishna, A., Reddy, C. S., Nayak, S. K., & Reddy, C. D. (2007). One-pot 

synthesis of novel Ŭ-amino phosphonates using tetramethylguanidine as a catalyst. Arkivoc, 15, 46-254.
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Figure I.21 : Structures dôŬ-aminophosphonates présente une activité antibactérienne 

I.A.5.1.2 Activit® anticanc®reuse dôŬ-aminophosphonate 

De nos jours, de nombreux d®riv®s d'Ŭ-aminophosphonates se sont r®v®l®s tr¯s efficaces 

dans le traitement de divers types de cancers40,41,42(FigureI.22). Parmi les exemples cit®s dans 

la litt®rature, Huang et al 36. Ont mis au point une nouvelle s®rie d'Ŭ-aminophosphonates d®riv®s 

de l'acide d®hydroabi®tique. Ces compos®s ont ®t® ®valu®s in vitro sur des lign®es cellulaires 

tumorales. Les r®sultats ont d®montr® une activit® antitumorale sup®rieure ¨ celle du 5-

fluorouracil (un m®dicament anticanc®reux largement utilis® comme r®f®rence). 

 

 
40
 Huang, X. C., Wang, M., Pan, Y. M., Tian, X. Y., Wang, H. S., & Zhang, Y. (2013). Synthesis and antitumor 

activities of novel Ŭ-aminophosphonates dehydroabietic acid derivatives. Bioorganic & medicinal chemistry 

letters, 23(19), 5283-5289. 
41
 Ye, M. Y., Yao, G. Y., Pan, Y. M., Liao, Z. X., Zhang, Y., & Wang, H. S. (2014). Synthesis and antitumor activities 

of novel Ŭ-aminophosphonate derivatives containing an alizarin moiety. European journal of medicinal 

chemistry, 83, 116-128. 
42 Su, Y., Xue, T., Liu, Y., Qi, J., Jin, R., & Lin, Z. (2019). Luminescent metal nanoclusters for biomedical 

applications. Nano Research, 12, 1251-1265. 



Chapitre I                                                                         Rappel bibliographique 
  

23 

 

 

       Figure I.22 : Molécules dôŬ-aminophosphonates présente une activité anticancéreuse 

I.A.5.2 M®thodes de synth¯se dôŬ-aminophosphonates 

La litt®rature propose un large ®ventail de m®thodes pour pr®parer les d®riv®s Ŭ-

aminophosphonates. Parmi celles-ci, la condensation de Kabachnik-Fields et la r®action de 

Pudovik se distinguent comme les principales approches de synth¯se pour ces d®riv®s. 

I.A.5.2.1 La r®action de KabachnikïFields 

La r®action de Kabachnik-Fields est une r®action ¨ trois composants entre un compos® 

carbonyl® (c®tone ou ald®hyde), une amine et un phosphite de dialkyle ou trialkyle phosphite43, 

conduisant ¨ la formation d'Ŭ-aminoalkylphosphonates (FigureI.23). Cette m®thode a ®t® 

initialement d®crite de mani¯re ind®pendante par Kabachnik 44 et Fields 45 en 1952. Elle 

 
43 Azizi, N., & Saidi, M. R. (2003). Lithium perchlorate catalyzed three component coupling: A facile and general 

method for the synthesis of Ŭ aminophosphonates under solvent free conditions. European Journal of Organic 

Chemistry, 2003(23), 4630-4633. 
44 Kabachnik, M. I., & Medved, T. Y. (1952). New synthesis of aminophosphonic acids. In Dokl. Akad. Nauk 

SSSR (Vol. 83, pp. 689-692).  
45  Fields, E. K. (1952). The synthesis of esters of substituted amino phosphonic acids1a. Journal of the American 

Chemical Society, 74(6), 1528-1531.
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repr®sente un proc®d® de synth¯se g®n®rale et efficace d'Ŭ-amino phosphonates, qui s'est av®r® 

°tre une voie de formation pertinente pour ces compos®s au cours des cinq derni¯res d®cennies

 

Figure I.23 : Réaction de Kabachnik-Fields 

I.A.5.2.2 La r®action de Pudovik 

La deuxi¯me m®thode est la r®action de Pudovik (FigureI.24), implique la r®action d'un 

compos® contenant une liaison imine (N=C) avec un dialkyle phosphite ou trialkyle phosphite. 

Ces derni¯res ann®es, plusieurs rapports de recherche ont mis en ®vidence l'int®r°t de 

catalyseurs ¨ base d'acides de Lewis vari®s pour cette r®action de synth¯se. Ces catalyseurs 

comprennent le ZnCl2, le MgBr2, le FeCl3, l'AlCl3, le Me2AlCl, le BF3, le SnCl4 et le ZrCl4 
46. 

 

      

 

                                          Figure I.24 : R®action de Pudovik 

 

 

 

 

 

 
46 Van Meenen, E., Moonen, K., Acke, D., & Stevens, C. V. (2006). Straightforward continuous synthesis of Ŭ-

aminophosphonates under microreactor conditions. Arkivoc, 1, 31-45.
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I.A.5.2.3 Exemples de synth¯se dôŬ-aminophosphonates dans des conditions vertes 

Les douze principes de la chimie verte offrent une opportunit® pour que la chimie 

retrouve son image et sa position dans la d®couverte et l'exploitation de mati¯res utiles. Cette 

approche incite les chimistes ¨ r®examiner les r®actions chimiques et les m®thodes de synth¯se 

afin de mettre en place des proc®d®s qui sont propres, s¾rs, ®conomes en ®nergie et non toxiques. 

I.A.5.2.3.1 Utilisation des irradiations micro-ondes 

L'utilisation des appareils ¨ micro-ondes pour acc®l®rer les r®actions chimiques 

constitue une alternative viable et fiable par rapport aux m®thodes de chauffage traditionnelles 

telles que le reflux ou le bain d'huile. Cette m®thode est de plus en plus r®pandue et peut se 

r®v®ler particuli¯rement efficace dans des situations o½ les proc®d®s conventionnels sont limit®s 

ou inefficaces. Diverses m®thodes de synth¯se des Ŭ-aminophosphonates (35,38) utilisant une 

activation par micro-ondes ont ®t® d®crites dans la litt®rature. Par exemple, Kabachnik et al 47 

ont rapport® la pr®paration d'Ŭ-aminophosphonates ¨ partir de c®tones, de benzylamine et de 

phosphite de di®thyle en utilisant un four ¨ micro-ondes (FigureI.25). 

 

   Figure I.25 : Réaction de Kabachnik-Fields sous irradiation ultrasonique 

 
47 Kabachnik, M. M., Zobnina, E. V., & Beletskaya, I. P. (2005). Catalyst-free microwave-assisted synthesis of 

Ŭ-aminophosphonates in a three-component system: R1C (O) R2-(EtO) 2P (O) H-RNH2. Synlett, 2005(09), 1393-

1396. 
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En 2014, une nouvelle m®thode respectueuse de l'environnement a ®t® pr®sent®e par 

l'®quipe de Reddy 48, o½ le compos® 3,5-dichloro-4-hydroxyph®nylamine (39) et le 3-

nitrobenzald®hyde (40) sont soumis ¨ une r®action avec du di®thylphosphite sous irradiation 

micro-ondes. Cette r®action permet la formation rapide de l'Ŭ-aminophosphonate souhait® en 

seulement 5 minutes, avec un rendement excellent. 

 

 

Figure I.26 : Synth¯se dôŬ-amino-phosphonates d®riv®s dôald®hydes assist®s par micro-ondes 

I.A.5.2.3.2 Utilisation des irradiations ultrasoniques 

La chimie des ultrasons a suscit® un int®r°t croissant ces derni¯res ann®es 49.Un grand 

nombre de r®actions organiques peuvent °tre r®alis®es avec des rendements plus ®lev®s, des 

temps de r®action plus courts et des conditions plus douces que celles des proc®d®s 

conventionnels. La synth¯se des Ŭ-aminophosphonates peut ®galement °tre effectu®e sous 

irradiation ultrasonique. Cette technique permet de r®duire la dur®e de la r®action, d'am®liorer 

les rendements et de faciliter le mode op®ratoire par rapport aux m®thodes classiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 
48
 Reddy, G. S., Rao, K. U. M., Sundar, C. S., Sudha, S. S., Haritha, B., Swapna, S., & Reddy, C. S. (2014). Neat 

synthesis and antioxidant activity of Ŭ-aminophosphonates. Arabian Journal of Chemistry, 7(5), 833-838. 
49 Mason, T. J., & Peters, D. (2002). Practical sonochemistry: Power ultrasound uses and applications. Woodhead 

Publishing. 
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L'utilisation des irradiations ¨ ultrasons dans la synth¯se des Ŭ-hydroxyphosphonates et 

des Ŭ-aminophosphonates a ®t® adopt®e par Shinde et ses collaborateurs pour acc®l®rer leur 

vitesse de r®action en l'absence de solvant (FigureI.27). De plus, l'introduction d'un nouveau 

catalyseur, en particulier l'acide camphosulfonique en combinaison avec la technique 

ultrasonique, est signal®e pour la premi¯re fois dans cette ®tude. Cette recherche pr®sente 

®galement une ®tude comparative de la synth¯se des Ŭ-hydroxyphosphonates et des Ŭ-

aminophosphonates en utilisant la m®thode ultrasonique, laquelle est discut®e dans la 

litt®rature50. 

 

 

Figure I.27 : Synthèse des Ŭ-hydroxyphosphonates et des Ŭ-aminophosphonates sous 

ultrasons 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
50
 Shinde, P. V., Kategaonkar, A. H., Shingate, B. B., & Shingare, M. S. (2011). An organocatalyzed facile and 

rapid access to Ŭ-hydroxy and Ŭ-amino phosphonates under conventional/ultrasound technique. Tetrahedron 

letters, 52(22), 2889-2892. 
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I.B.1 G®n®ralit®s sur les d®riv®s quinol®iques  

     La quinol®ine (FigureI.28), un compos® organique aromatique h®t®rocyclique avec la 

formule C9H7N, a ®t® initialement isol®e ¨ partir de goudron de houille en 1834 par 

Runge51.Encore aujourd'hui, le goudron de houille demeure la principale source commerciale 

de quinol®ine. Cette substance bout ¨ 238 ÁC et se pr®sente comme un liquide incolore qui 

d®gage une odeur similaire ¨ celle de la pyridine. Tr¯s hygroscopique, elle est class®e comme 

une base tertiaire et forme des sels bien d®finis. Apr¯s une exposition prolong®e ¨ la lumi¯re, 

les ®chantillons de quinol®ine tendent ¨ jaunir puis ¨ brunir. En outre, elle se dissout ais®ment 

dans l'eau chaude et dans divers solvants organiques courants. 

 

 

 

 

 

                               Figure I.28 : Formule chimique de la quinoléine 

Les d®riv®s de la quinol®ine jouent un r¹le crucial dans la synth¯se de produits naturels 

(FigureI.29) et dans leur utilisation en tant qu'agents th®rapeutiques (Quinine, Camptothecine, 

Cusparine, Fagarine) Ces d®riv®s constituent une classe importante pour le d®veloppement de 

nouveaux m®dicaments largement utilis®s (bedaquiline, pitavastatin, clioquinol, tafnoquine) 

(FigureI.30) 52,53. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
51 
Runge, F. Ann. (1834), Quinoline. PoCs, p. 68-72. 

52 Morimoto, Y., Matsuda, F., & Shirahama, H. (1991). Total synthesis of (Ñ) -virantmycin and determination of 

its stereochemistry. Synlett, 1991(03), 202-203. 
53 Markees, D. G., Dewey, V. C., & Kidder, G. W. (1970). Antiprotozoal 4-aryloxy-2-aminoquinolines and related 

compounds. Journal of Medicinal Chemistry, 13(2), 324-326. 
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Figure I.29 : Structures des produits naturels portant un cycle quinoléine 

 

 

Figure I.30 : Structures de médicaments contenant de la quinoléine 
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I.B.2 Synth¯se des d®riv®s de la quinol®ine 

I.B.2.1 ê partir de lôaniline et de ses d®riv®s 

Plusieurs méthodes classiques sont disponibles pour synthétiser le motif quinoléine. 

Parmi les approches les plus couramment utilisées figurent la réaction de Combes54, la réaction 

de Skraup55, la réaction de Conrad-Limpach56, la réaction de Povarov57, la réaction de Doebner, 

la réaction de Doebner-Miller, la réaction de Gould-Jacobs et la réaction de Riehm58. Ces 

méthodes font principalement appel à l'aniline comme précurseur pour la synthèse de ce type 

de composé hétérocyclique (FigureI.31). 

 

Figure I.31 : Voies classiques de synthèse de la quinoléine

 
54
 Combes, A. (1888). Sur les synth¯ses dans la s®rie quinol®ique au moyen de l'ac®tylac®tone et de s®s d®riv®s. 

Bull. Soc. Chim. Fr, 49, 89-92. 
55 Skraup, Z. H. (1880). Synthesis of quinolines from aromatic amines, glycerol, an oxidizing agent and sulfuric 

acid. Chem. Ber, 13, 2086-2087. 
56 Conrad, D., & Limpach, L. (1882). Ber. Dtsch. Chem. Ges. XXI, 2234. 
57 Povarov, L. S. (1967). ȷɓ-Unsaturated ethers and their analogues in reactions of diene synthesis. Russian 

Chemical Reviews, 36(9), 656. 
58 Engler, C., & Riehm, P. (1885). Ueber die Einwirkung von Aceton auf Anilin. Berichte der deutschen 

chemischen Gesellschaft, 18(2), 2245-2249. 
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I.B.2.2 Synth¯se ¨ partir dôo-acyl-arylamines et de compos®s carbonyl®s 

Diverses r®actions ont ®t® effectu®es en utilisant des anilines substitu®es ou d'autres 

r®actifs substitu®s pour obtenir des d®riv®s de quinol®ine. Parmi celles-ci figurent la r®action 

de Knorr59, la r®action de Pfitzinger60, la r®action de Friedlªnder61, la r®action de 

Niementowski62, la r®action de Meth-Cohn63 et la r®action de Camps64 (FigureI.32). 

 

 

Figure I.32 : Synthèse à partir dôo-acyl-arylamines et de composés carbonylés

 
59 Knorr, L. (1886). Synthetic Experiments with Acetoacetic Ester. Justus Liebigs Ann Chem, 236, 69-115. 
60
 Pfitzinger, W. (1885). Chinolinderivate aus isatinsªure. Journal fuer praktische Chemie, 33(1), 100-100. 

61 Friedlªnder, P., & Gohring, C. F. (1883). Ueber eine darstellungsmethode im pyridinkern substituirter 

Chinolinderivate. Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft, 16(2), 1833-1839. 
62 Niementowsky S., Ber. (1894), 27, 1394. 
63 63 Meth-Cohn, O., Narine, B., & Tarnowski, B. (1981). A versatile new synthesis of quinolines and related 

fused pyridines, Part 5. The synthesis of 2-chloroquinoline-3-carbaldehydes. Journal of the Chemical Society, 

Perkin Transactions 1, 1520-1530. 
64 Camps, R. (1901). Ber., 22, 1899, 3228. Camps, R. Arch. Pharm, 239, 591. 




























































































































