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Introduction 
 

La chimie médicinale se concentre sur la recherche et le développement de nouvelles molécules d’intérêt 

biologique. En suivant un long processus de développement, incluant notamment les études de relations entre la 

structure chimique des composés et leurs activités biologiques (SAR), l’étude de leurs propriétés 

pharmacocinétiques, pharmacodynamiques et de leurs métabolites, son objectif est d’aboutir à un nouveau candidat 

médicament puis un médicament. 

Durant le développement d’un médicament, et tout au long de ce long processus, la chimie médicinale a donc pour 

rôle de créer de nouvelles molécules, tout en tenant compte des contraintes biologiques associées à la cible 

biologique. 

Le champ d’action de la chimie médicinale ne se limite pas à la recherche et au développement de molécules à 

activité biologique, mais s’intéresse également aux outils d’imagerie. Ces molécules sont utilisées à la fois en clinique 

mais également en laboratoire pour la mise en évidence de cibles biologiques, mais sans en modifier l’activité. 

La vie d’un médicament suit un long processus pouvant être schématisé en la succession de plusieurs étapes 

successives et continues allant de la synthèse et l’optimisation de molécules pour une application biologique jusqu’à 

la surveillance de ses effets indésirables sur une population utilisant le médicament. 

Dans la première étape de recherche et développement, on parle de « drug discovery ». Il s’agit d’une étape 

fondamentale pendant laquelle les conditions du criblage vont être définies. C’est à cette étape que la maladie, la 

cible thérapeutique, la ou les familles chimiques ainsi que les modalités du criblage sont généralement déterminées. 

On parle de « phase de découverte ». L’objectif de cette première phase de découverte est d’obtenir plusieurs 

candidats médicaments à la suite d’un premier tri réalisé en fonction des conditions du criblage. Elle permet 

généralement de passer de plusieurs centaines, milliers ou millions de molécules à un nombre plus facilement 

manipulable par les chimistes, soit quelques dizaines de composés 

Vient ensuite la « phase d’optimisation », qui a pour rôle d’améliorer les propriétés des molécules retenues à l’issue 

du premier tri en fonction des premiers résultats biologiques. A la fin de de cette seconde phase, l’objectif est de 

proposer les molécules les moins toxiques, ayant la meilleure activité et pour lesquelles une forme galénique est 

possible. Le rôle de la chimie médicinale est prédominant dans cette étape, puisque les premières molécules 

identifiées vont ensuite être modifiées en une ou plusieurs séries d’analogues afin d’obtenir les propriétés 

physicochimiques et biologiques souhaitées. 

Pour cela, la chimie médicinale s’appuie sur un certain nombre d’outils et règles élaborés au fil des années. Ces outils 

se basent à la fois sur la connaissance approfondie des méthodes d’interaction des molécules sur leur cible 

biologique mais également sur les différents modes de liaison possibles. 

La « phase d’évaluation », ou d’études cliniques, consiste enfin à tester en conditions « réelles » chez un patient sain 

ou malade l’efficacité de la molécule développée. Cette étape se fait généralement en comparant la nouvelle 

molécule avec un placebo (dans le cas d’une molécule à activité biologique) et une molécule de référence, déjà 

utilisée dans cette indication, afin de mettre en avant sa plus-value. L’objectif de cette étape est donc la validation 

de la nouvelle molécule en tant que médicament et de permettre son autorisation sur le marché. 

Enfin, la dernière phase dite de « suivi », est mise en place dès l’utilisation à grande échelle du nouveau médicament 

nouvellement autorisé. Elle est concentrée sur la pharmacovigilance du médicament et se focalise sur la surveillance, 

l’évaluation, la prévention et la gestion des risques d’effets indésirables du nouveau médicament. Les études 

cliniques étant réalisées à une échelle restreinte sur une population extrêmement contrôlée, certains effets 

indésirables peuvent ne pas être détectés pour des raisons statistiques. Le suivi régulier des effets indésirables des 

nouveaux médicaments permet donc de réajuster la balance bénéfices / risques une fois le médicament utilisé dans 

la population générale, et restreindre son accès voire procéder à son retrait du marché s’il s’avère que cette balance 

devient défavorable. 
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Ce travail de thèse se propose donc de préciser le rôle de la chimie médicinale dans le développement de nouveaux 

médicaments, en se focalisant plus spécifiquement sur la conception d’outils d’imagerie médicale. 

Une première partie développera les différentes voies de synthèses et réactions chimiques utilisées dans la 

conception de molécules d’intérêt biologique, puis traitera de l’emploi de bioisostères dans l’amélioration des 

paramètres physicochimiques d’une molécule identifiée. Enfin l’optimisation des paramètres ADMET sera abordé en 

se focalisant sur les options chimiques à disposition pour améliorer la pharmacocinétique d’une molécule. 

La seconde partie de ce document portera sur les concepts et règles intégrées dans la conception rationnelle de 

molécules d’intérêt biologiques, en se concentrant sur la connaissance des interactions et modèles d’interactions 

entre un ligand et cible biologique, ainsi que sur les règles empiriques et paramètres généralement suivis dans le 

développement d’une molécule destinée à l’Homme. Les différents types d’outils diagnostics ainsi que leurs 

spécificités de développement seront ensuite abordées. 

Dans une troisième partie, les différentes méthodologies de criblage de molécules d’intérêt biologique seront 

explorées, ainsi que les différents paramètres mesurés, avec une focalisation sur celles applicables aux molécules 

radiomarquées et luminescentes. 

Enfin dans un dernier chapitre, la recherche et développement d’une molécule médicament radiomarquée, le 

Flutémétamol et d’une sonde fluorescente, l’Oregon 514 seront développés. 
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I. Les modifications chimiques 
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La synthèse de molécules présentant un intérêt biologique, pour leur activité ou en tant qu’outil d’imagerie 

partagent un socle commun de contraintes liées à une finalité d’utilisation chez l’Homme, ou l’animal. Bien que leur 

finalité soit différente, l’accès à ces molécules met en jeu de nombreuses réactions chimiques, que ce soit pour la 

construction de la molécule, ou son adaptation pour une application dans un contexte biologique déterminé. Ce 

premier chapitre se concentrera dans un premier temps sur les méthodes de synthèses appliquées dans le cadre de 

la recherche de nouvelles molécules d’intérêt biologique, puis s’intéressera dans un second temps aux différentes 

modifications chimiques utilisées dans le développement de molécules « lead ». 

I.1 Réactions chimiques classiquement utilisées dans la constitution de librairies 
Une molécule d’intérêt biologique est définie entre autres par un pharmacophore. Il s’agit de la partie de la molécule 

responsable de l’activité biologique et / ou de la liaison à la cible définie. La grande diversité structurelle des 

pharmacophores employés est à mettre en perspective avec le nombre relativement restreint de réactions 

chimiques employées pour les obtenir. En effet cette relative faible diversité a été démontrée par plusieurs études 

compilant d’une part le type de réactions chimiques décrites dans les articles à comité de lecture pour accéder aux 

principes actifs présents sur le marché, ainsi que la proportion de ces réactions dans les voies de synthèse utilisées. 

En se basant sur plusieurs méta-analyses compilant les réactions chimiques les plus utilisées à la fois dans l’industrie 

pharmaceutique1 et dans la recherche académique2, en se focalisant uniquement sur celle employées dans la 

recherche de molécules à activité biologique, il est possible de dresser un aperçu global des réactions chimiques les 

plus utilisées dans la chimie médicinale. 

Tout d’abord, dans la méta-analyse publiée en 2011 par Roughley et Jordan1, les auteurs se sont intéressés aux 

publications scientifiques issues de grands groupes pharmaceutiques dans trois revues à comité de lecture 

spécialisés en chimie médicinale. L’étude de 7315 réactions chimiques issues de 139 articles a mis en évidence la 

prédominance de certaines réactions ainsi qu’une tendance dans les propriétés physicochimiques recherchées, 

résumées en Tableau 1 (les prérequis en termes de propriétés physico-chimiques seront développés en partie II.3 

Règles empiriques de conception rationnelle de molécules bioactives page 68). 

Une seconde méta-analyse publiée en 2015 par Brown et Boström2 et basée sur l’étude de 250 articles scientifiques 

issus du journal « Journal of Medicinal Chemistry » propose également une analyse sur l’occurrence des réactions 

chimiques, avec cette fois-ci leur évolution dans le temps. Les auteurs ont ainsi sélectionné un nombre équivalent 

d’articles datant de 1984 et 2014, issus de la recherche académique et industrielle pour réaliser leur corpus et ont 

proposé une comparaison sur la fréquence des types de réactions utilisées entre les deux périodes. 

Roughley et Jordan Brown et Boström 

Alkylation et arylation d’un hétéroatome Formation d’amide 

Acylation et réactions assimilées SNAr 

Déprotection / Protection Protection/déprotection groupement Boc 

Formation de liaison C-C Hydrolyse d’ester 

Formation d’hétérocycle Couplage de Suzuki-Miyaura 

Réduction / Oxydation Réaction d’amine avec un électrophile 

Interconversion de groupements fonctionnels Synthèse d’hétérocycle 

Addition de groupements fonctionnels Amination réductrice 

 Débenzylation 

 Alkylation de phénols 

Tableau 1 : Réactions chimiques les plus fréquemment utilisées dans l'optimisation d'un candidat médicament (de la plus fréquente à la moins 
fréquente) selon les méta-analyses de Roughley et Jordan (gauche) et Brown Boström (droite), seules les 10 premières sont représentées. 
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Ces deux études convergent sur un certain nombre de points mais sont difficilement comparables étant donné la 

catégorisation différente que chacune propose pour les types de réactions chimiques étudiées. 

Dans la première étude, les auteurs proposent une catégorisation relativement généraliste, qui permet d’inclure un 

panel assez large de transformations chimiques ce qui peut sur-représenter une catégorie du fait d’un seul type de 

réaction très fréquent. Cela s’illustre très bien, comme le rapportent les auteurs, pour les deux premières catégories 

avec le cas des dérivés soufrés qui apparaissent dans des catégories de réactions fréquemment employées malgré le 

peu d’occurrences à la fois d’alkylations et d’acylations de ce type de dérivés. Cependant une catégorisation comme 

celle-ci permet de donner une vue d’ensemble assez claire des réactions chimiques utilisées, tout en étant conscient 

des limites de ce type de classification. 

A l’inverse, la catégorisation présentée par Brown et Boström présente une catégorisation relativement précise du 

type de réactions rencontrées et permet d’avoir plus de détails sur leur nature, mais au prix d’une multiplication des 

catégories. Cette limite est notamment visible avec les réactions de protection / déprotection puisque dans les dix 

types de réactions les plus fréquentes, trois appartiennent à cette catégorie. Il en est de même avec les réactions de 

couplage pallado-catalysées puisqu’elles sont présentes dans 3 catégories de cette classification. 

Toutefois, ces deux études se complètent assez bien puisque leurs résultats sont finalement assez similaires et 

montrent les mêmes tendances. On trouve ainsi dans les premières positions des réactions s’intéressant à la 

fonctionnalisation d’hétéroatome ou la formation de liaisons carbone-hétéroatome, suivies des réactions de 

protection / déprotection. Ces deux catégories sont suivies dans les deux cas par la formation de liaisons carbone-

carbone et la formation d’hétérocycles. Viennent ensuite les réactions de réduction et d’oxydation (dominées par les 

réactions de réduction) et plus ponctuellement d’interconversions et additions de groupements fonctionnels. 

Afin de rester général dans le propos tenu, la suite de cette section se basera sur la classification opérée par 

Roughley et Jordan. 

I.1.1 Réactions de formation de liaisons Carbone-Hétéroatome 
Les résultats de ces deux études montrent une prédominance dans l’utilisation de réactions permettant la formation 

de liaisons carbone – hétéroatome, avec une occurence dans près de la moitié des articles étudiés. 

Ces réactions englobent les alkylations et arylations d’hétéroatomes, dont la majorité sont utilisées pour 

fonctionnaliser des atomes d’azote, pour fonctionnaliser des oxygènes et pour fonctionnaliser un soufre (Figure 1). 

Les réactions d’acylations et réactions assimilées, dont l’essentiel comprend des réactions d’acylation pour la 

formation d’amide, de N-sulfonylation, de formation d’urée et d’autres fonctionnalisations moins fréquentes sont 

également comptabilisées dans cette catégorie. 

Concernant les réactions de N-alkylations et N-arylations, la N-arylation par un groupement aryle est la plus 

fréquente, suivie par la N-substitution par un groupement alkyle et les réactions d’amination réductrice. Ces trois 

types de réactions totalisent presque les trois quarts des N-alkylations et N-arylations. Cela peut s’expliquer par le 

fait qu’il s’agisse de réactions très bien décrites et optimisées3–5, dont le rendement ainsi que le contrôle est 

suffisamment grand pour ne pas créer de tensions dans la montée en échelle6,7, nécessaire à toute exploration 

d’activité biologique. 

Les réactions de N-alkylation d’amide, N-alkylation de cycle aromatique azoté et N-alkylation d’aniline sont les 

transformations les moins représentées dans cette sous-catégorie. Les auteurs expliquent cela par leur intérêt plus 

tardif dans la recherche de candidats médicaments. En effet, ces réactions peuvent servir à explorer les relations 

structure activité (SAR) d’une molécule afin d’orienter la synthèse d’analogues. 

La formation d’une liaison C-O est essentiellement opérée par des réactions de O-alkylation par un halogénure 

d’alkyle ou un sulfonate et par la réaction de Mitsunobu. Les réactions conduisant à la formation d’une liaison C-S 

sont quant à elles plus rares. 

Les réactions de Buchwald-Hartwig8 et Ullmann sont des réactions métallo-catalysées fréquemment utilisées dans le 

cadre de la formation de liaisons carbone-hétéroatome. La réaction de Buchwald-Hartwig est une réaction 
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pallado-catalysée aboutissant à la formation de liaison C-N ou C-O à partir d’un dérivé halogéné et d’une amine ou 

un alcool.  

La réaction de Ullmann9 est quant à elle une réaction cupro-catalysée permettant à la fois la formation de liaisons 

carbone-hétéroatome mais également des liaisons carbone-carbone. A partir d’un dérivé halogéné et d’un 

nucléophile10,11, ou entre deux dérivés halogénés, cette réaction permet, d’une part la formation de liaisons 

carbone-hétéroatome et d’autre part une liaison carbone-carbone. 

Figure 1 : Réactions d'alkylation fréquemment utilisées mises en évidence dans l’étude de Roughley et Jordan. 

 

Les réactions d’acylation et réactions assimilées, résumées en Figure 2, sont majoritairement des réactions de 

formation d’amides, pour près des trois quarts d’entre elles. Les auteurs expliquent cette prédominance par la 

relative facilité d’accès de ces groupements fonctionnels grâce aux efforts réalisés dans les dernières décennies pour 

former des liaisons peptidiques. Le même constat est fait quelques années plus tard dans l’étude de Brown et 

Boström2. Ces derniers montrent qu’entre 1984 et 2014, la fréquence de formation de groupement amide suit une 

évolution importante (de 25% à 50% de présence dans les publications académiques et de groupes industriels). 

Figure 2 : Réactions d'acylation et réactions assimilées fréquemment utilisées mises en évidence dans l'étude de Roughley et Jordan. 

Concernant la formation de dérivés d’urée et sulfonamides, ces réactions sont d’après les auteurs largement 

utilisées dans les phases d’exploration de la structure-activité d’une molécule. 

Enfin, la formation de groupements carbamate, carbonate et les O-sulfonylations sont décrites comme des 

intermédiaires de synthèse, avec notamment l’incorporation de groupements mésylate, tosylate ou triflate, et sont 

utilisés comme de bons groupements partants permettant une fonctionnalisation ultérieure. 

I.1.2 Réactions de protection et de déprotection 
Les étapes de protection-déprotection font partie intégrante de toute méthodologie de synthèse nécessitant 

plusieurs étapes. Les auteurs ont pu quantifier à la fois l’occurrence de telles étapes dans la synthèse d’une molécule 

cible, ainsi que l’emploi de chacun des groupements protecteurs (Figure 3). 
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Figure 3 : Groupements protecteurs fréquemment utilisés en chimie médicinale mis en évidence dans l’étude de Roughley et Jordan. 

Selon la méta-analyse, les étapes de protection-déprotection des groupements amine sont parmi les plus 

fréquemment retrouvées. La protection des fonctions amines se fait majoritairement par l’utilisation d’un 

groupement Boc12. Ce dernier est généralement incorporé par réaction avec l’anhydride Boc2O et enlevé par un 

traitement acide. L’étude de Boström et Brown2 de 2015 met également en évidence la très forte utilisation de ce 

groupement protecteur. 

D’autres groupements protecteurs sous forme de N-Cbz et N-Bn sont également utilisés, mais sont le plus souvent 

retrouvés sur les briques élémentaires (building blocks) commerciales utilisées pour la synthèse des candidats 

médicaments. Ces groupements protecteurs sont respectivement retirés13 par un acide de Brønsted comme HBr et 

sous conditions réductrices par hydrogénation au H2, Pd/C.  

D’autres groupements protecteurs des fonctions amine sont utilisés comme le groupement 

9-Fluorenylmethyl carbamate14 (Fmoc), Allyl15 ou Allyloxycarbonyle15 (Alloc), mais sont généralement réservés aux 

acides aminés. 

La protection d’acides carboxyliques se fait principalement sous la forme d’esters d’hydrocarbures à courte chaîne, 

sous la forme d’esters de méthyle, d’éthyle, d’isopropyle, de tert-butyle ou encore de benzyle. Leur déprotection par 

saponification se fait en conditions basiques. D’autres conditions de protection d’acides carboxyliques font intervenir 

des dérivés silylés. Parmi ceux-ci, on peut distinguer le tert-butyldimethylsilyl16 (TBDMS), le tert-butyldiphenylsilyl17 

(TBDPS) ou encore le triethylsilyl18 (TES). Ces dérivés silylés sont facilement retirés en conditions basiques. 

Les fonctions hydroxyles ont de nombreuses manières d’être protégées. Tout d’abord, sous la forme d’éthers 

silylés19, de type trimethylsilyl (TMS), TES, TBDPS ou TBDMS. Ces groupements protecteurs peuvent être retirés en 

condition acide (HCl), basique (K2CO3) ou avec une source de fluorure comme le fluorure de tetra-n-butylammonium 
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(TBAF) ou de fluorure d’hydrogène dans la pyridine. De la même manière que pour les acides carboxyliques, la 

protection de fonction hydroxyle peut également être réalisée sous la forme d’éthers d’alkyle. En fonction de la taille 

de la chaîne alkyle, celui-ci présentera des conditions de déprotection plus ou moins dures, les éthers de méthyle 

nécessitant les conditions les plus dures. 

Ainsi, les chaînes alkyles fréquemment rencontrées sont le méthyle, retirés avec un acide de Lewis comme le BCl3 ou 

BF3.Et2O, le tert-butyle (t-Bu), retirés en conditions douces par un acide de Brønsted20 (HBr, HCl, acide acétique, 

acide trifluoroacétique, H3PO4) ou un acide de Lewis (CeCl3, MgI2, TiCl4, ZnBr2), les éthers de benzyle (Bn) retirés en 

conditions réductrices douces (Pd/C, H2 ; HCO2H, Pd/C ; Ni/Raney, H2), en conditions oxydantes (2,3-Dichloro-5,6-

Dicyano-1,4-Benzoquinone (DDQ)), ou en présence d’un acide de Lewis (BCl3, BBr3, ZnCl2). 

L’utilisation de groupements protecteurs tels que le p-méthoxybenzyle (PMB) retiré en conditions oxydantes (DDQ 

ou nitrate de cérium et d’ammonium (CAN)), le trityle, retiré en conditions acides douces (acide formique, acide 

acétique), en présence d’un acide de Lewis (ZnBr2), ou en conditions oxydantes (DDQ, CAN) ou encore les 

groupements protecteurs Méthoxyméthyle (MOM) ou Allyle21 et Alloc15, retirés respectivement en conditions acides 

dures (TFA) pour le premier et de manière pallado-catalysée (Pd(PPh3)4 en présence d’un nucléophile) pour les 

seconds peut aussi être envisagée. 

Enfin, la protection d’un groupement hydroxyle sous la forme d’ester peut aussi être envisagée, que ce soit sous la 

forme d’ester pivalique ou acétique, pour les plus courants. 

La très grande diversité des groupements protecteurs pour le groupement hydroxyle peut s’expliquer de plusieurs 

manières. Premièrement, comme le soulignent les auteurs, chaque équipe ayant ses propres habitudes en matière 

de groupement protecteurs et selon les disponibilités des produits commerciaux. De plus, comme pour la protection 

de chacune des fonctions chimiques, en fonction de la voie de synthèse choisie certains groupements protecteurs 

peuvent ne pas convenir (conditions acides, basiques, utilisation de métaux...) 

Pour terminer, la protection de fonctions thiols, bien qu’assez rare, peut se faire sous la forme d’éthers de 

tert-butyle, de benzyle ou de trityle par exemple. La protection de fonctions thiols est généralement réalisée afin 

d’empêcher la formation de ponts disulfure, très problématiques dans la synthèse de peptides par exemple. 

L’intérêt d’avoir à disposition de nombreux groupements protecteurs est d’assurer une certaine orthogonalité entre 

eux. Deux groupements protecteurs sont dits orthogonaux si lors de la déprotection du premier, le second n’est pas 

retiré dans les mêmes conditions expérimentales. Ainsi, les groupements Boc et Fmoc, ou Cbz et Bn sont des couples 

orthogonaux fréquemment employés lorsqu’une voie de synthèse nécessite la présence de plusieurs groupements 

protecteurs simultanément.  

En effet, les groupements CBz peuvent être déprotégés en présence d’acide trifluoroacétique (TFA) ou d’acide de 

Lewis, alors que les benzylamines (N-Bn) peuvent, elles, être retirées en conditions réductrices, en présence de 

dihydrogène, de Nickel ou de Rhodium22. De la même manière, les conditions acides nécessaires à la déprotection 

d’un groupement Boc sont inefficaces pour la déprotection d’un groupement Fmoc.  

I.1.3 Réactions de formation de liaisons Carbone-Carbone 
La formation de liaisons C-C, que Roughley et Jordan estiment à environ un dixième des réactions les plus utilisées 

dans leur étude est principalement opérée par les couplages pallado-catalysés.  

D’autres réactions, moins fréquentes, peuvent être utilisés dans ce but, en utilisant un réactif de Grignard, une 

addition de Michael, une réaction de Wittig, de Friedel-Crafts ou encore un couplage de Ullmann (Figure 4). 
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Figure 4 : Réactions de formation de liaison C-C fréquemment utilisées. 

Les réactions de couplage pallado-catalysées suivent un cycle catalytique en 3 étapes23 : insertion (addition) 

oxydante, transmétallation puis élimination réductrice, représenté sur le Schéma 1. 

 

Schéma 1 : Cycle catalytique général des réactions de couplage métallocatalysées. 

Parmi les réactions de couplage pallado-catalysées, la réaction de Suzuki-Miyaura24 est la plus fréquemment utilisée. 

Cela s’explique par le très grand nombre de dérivés d’acide boronique et de dérivés halogénés disponibles sur le 

marché. Elle permet dans des conditions très douces, en présence d’un solvant organique ou dans l’eau, le couplage 

d’un dérivé d’acide boronique avec un dérivé halogéné en utilisant un Pd(0) comme catalyseur. 

Les réactions de Sonogashira25 et Heck permettent l’établissement de liaisons C-C respectivement entre une fonction 

alcyne terminal pour l’un et alcène pour l’autre et un dérivé halogéné. La réaction de Sonogashira est 

particulièrement intéressante dans les voies de synthèse de composés hétérocycliques puisque de nombreux 

hétérocycles sont préparés à partir d’alcynes. Un des avantages de la réaction de Heck26 est qu’elle permet d’obtenir 

majoritairement des alcènes de stéréochimie E. Les réactions de Negishi27, Hiyama28 et Stille29 permettent elles-aussi 

la formation de liaison C-C, respectivement entre un dérivé zincique, silylé ou stannylé et un dérivé halogéné. 

Outre les réactions pallado-catalysées, d’autres réactions sont régulièrement utilisées pour la formation de liaisons 

C-C, parmi lesquelles les réactions de Ullmann et l’addition de Michael sont les plus fréquemment rencontrées. 

D’autres réactions telles que la réaction de Friedel-Crafts, l’utilisation d’un réactif de Grignard ou encore la réaction 

de Wittig et ses dérivés sont également utilisés. 
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I.1.4 Réactions de formation d’hétérocycles 
Du fait de la prédominance des hétérocycles dans les molécules bioactives, l’accès aux molécules hétérocycliques 

constitue une part importante de la chimie médicinale, une grande partie des molécules à activité biologique 

comprennent au moins un hétérocycle, le plus souvent azoté30. 

I.1.4.1 Réactions de formation d’hétérocycles à 3 et 4 sommets 

Les hétérocycles à 3 et 4 sommets, insaturés ou non, les plus fréquemment rencontrés sont résumés en Figure 5, a. 

Ces molécules sont utilisées dans de nombreuses indications thérapeutiques dont quelques-unes sont représentées 

en Figure 5, b. 

Parmi les hétérocycles azotés, l’aziridine et l’azétidine ainsi que son analogue β-lactame sont fréquemment 

rencontrés. 

Figure 5 : Hétérocycles à 3 et 4 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. a) Structure chimique des hétérocycles. b) Exemples de 
molécules d’intérêt thérapeutique comprenant un hétérocycle à 3 ou 4 sommets. 

Ces petits hétérocycles peuvent être synthétisés de nombreuses manières dont plusieurs voies de synthèses sont 

résumées sur le Schéma 2. Tout d’abord, les aziridines peuvent être obtenues à partir d’un oxirane préalablement 

ouvert par l’addition d’une amine primaire, suivie d’une chloration par le chlorure de thionyle. L’ajout d’une base 

permet par réaction de Gabriel31 de créer l’aziridine correspondante (a). 

Une autre manière d’accéder à ces hétérocycles est par cycloaddition 1,3-dipolaire d’un alcène avec un azoture, 

suivie d’un chauffage ou d’une irradiation UV (b). 

Les Azétidines et β-Lactames, plus répandues que leurs homologues à 3 sommets présentent également de 

nombreuses voies de synthèses. Parmi celles-ci, une première voie de synthèse faisant intervenir une nouvelle fois 

une réaction de Gabriel intramoléculaire entre une amine et un halogène en position γ (c).  

La synthèse de β-lactames peut, entre autres, être réalisée par réaction d’un dérivé de cétène avec une imine pour 

former le β-lactame correspondant (d). 
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Schéma 2 : Voies d’accès possibles aux cycles aziridines et azétidines. 

La réaction de Mitsunobu32 intramoléculaire d’un amide β-hydroxylé en présence d’azodicarboxylate de diéthyle 

(DEAD) et de triphénylphosphine (PPh3) permet également d’accéder à ces hétérocycles (e). 

Les petits hétérocycles oxygénés Oxiranes (époxydes), Oxétanes et Lactones33 sont également fréquemment 

rencontrés dans le domaine de la chimie médicinale (Schéma 3). Le cycle Oxirane peut être notamment préparé par 

réaction intramoléculaire d’un alcool α-halogéné, en présence d’une base (a). Il est à noter que la même voie de 

synthèse peut être appliquée pour la formation d’Oxétanes, avec un halogène en position β (d). Les mêmes dérivés 

oxiranes peuvent également être obtenus par réaction de Prileschajew34 entre un alcène et un peracide comme 

l’acide métachloroperbenzoïque (m-CPBA) par exemple, pour former l’oxirane disubstitué correspondant (b). Enfin, 

la réaction de Darzens35,36, faisant intervenir un ester α-halogéné et un dérivé carbonylé en présence de base permet 

la synthèse d’époxydes trisubstitués (c). 

Enfin, la réaction de Paternò-Büchi37 peut être appliquée à la formation d’Oxétanes en faisant réagir un dérivé 

carbonylé avec un alcène sous irradiation UV (e). Il est à noter que cette réaction est stéréospécifique lorsque 

l’alcène est substitué par des groupements électroattracteurs par effet mésomère. Les β-lactones, bien que moins 

fréquentes que leurs homologues à 5 et 6 sommets, peuvent comme les β-lactames être synthétisées par l’action 

d’un cétène sur une cétone en présence d’un acide de Lewis (f).  

Schéma 3 : Voies d’accès possibles aux cycles oxiranes et oxétanes. 

Les Thiiranes et Thiétanes enfin, sont relativement peu répandus (Schéma 4). Song et al.38 décrivent en effet les 

Thiiranes comme de potentiels analogues des oxiranes, et constatent que peu de réactions stéréosélectives sont à ce 

jour disponibles concernant les Thiiranes, contrairement à leurs analogues oxygénés. 

Les Thiiranes peuvent notamment être synthétisés à partir de thiols α-halogénés en présence de phosgène, ou 

depuis un dérivé d’oxirane en présence de thiocyanate de potassium pour former le thiirane correspondant (a-b). 

Enfin, les Thiétanes peuvent être synthétisés par une réaction intramoléculaire d’un thiol β-halogéné en présence 

d’une base pour former le cycle à 4 sommets (c).  
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Schéma 4 : Voies d’accès possibles aux cycles thiiranes et thiétanes. 
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I.1.4.2 Réactions de formation d’hétérocycles à 5 sommets 

Les hétérocycles à 5 sommets sont beaucoup plus fréquents que leurs homologues à 3 et 4 sommets. De par la 

grande diversité qu’ils permettent, que ce soit du point de vue de leurs propriétés physico-chimiques ou 

structurelles, ces molécules sont très appréciées pour diversifier l’espace chimique sondé lors d’un criblage. Les 

hétérocycles les plus fréquents sont présentés en Figure 6. 

 

Figure 6 : Hétérocycles à 5 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

Couramment, de nombreux dérivés azotés, oxygénés ou soufrés sont retrouvés dans les molécules d’intérêt 

biologique, parmi lesquels peuvent être retrouvés le pyrrole, le furane ou le thiophène ainsi que leurs analogues 

saturés. De nombreux cycles comprenant deux ou trois hétéroatomes sont également fréquents, comme l’imidazole, 

le thiazole, l’oxazole ou encore les γ-lactones et γ-lactames. Un certain nombre de composés d’intérêts 

thérapeutiques comprennent un ou plusieurs de ces cycles, dont certains exemples sont présentés sur la Figure 7. 

Figure 7 : Exemples de molécules d'intérêt biologique comprenant un hétérocycle à 5 sommets. 

L’obtention de pyrroles peut aujourd’hui se faire de nombreuses manières, dont certaines sont représentées sur le 

Schéma 5.  

La synthèse de Knorr39, permet l’obtention de pyrroles substitué en position 2, par la réaction d’un dérivé carbonylé 

α-aminé et d’un ester malonique en présence de base (a). Il en est de même avec la synthèse de Hantzsch40, qui 

permet en deux étapes l’accès aux pyrroles trisubstitués en position N, 2 et 5 ou N, 2 et 4 par l’addition d’une amine 

primaire sur un ester α-cétonique, conduisant à une imine qui pourra réagir dans un second temps avec une cétone 

α-halogénée pour former le pyrrole correspondant (b). Enfin, il est également possible de former des pyrroles à 

partir de cétones α-aminées en présence d’alcynes disubstitués par des groupements électroattracteurs (c). 
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Schéma 5 : Voies d'accès possibles aux cycles pyrroles. 

La synthèse de furanes (présentée sur le Schéma 6) à partir de dérivés 1-4 dicarbonylés par la synthèse de 

Paal-Knorr41 est encore largement utilisée de nos jours (a). En milieu acide, ou en présence d’un acide de Lewis, 

l’aldolisation intramoléculaire suivie d’une déshydratation conduit à la formation d’un furane 2,3,5 trisubstitué. 

La réaction de Feist-Benary42 conduit également à la formation de furanes substitués (b). Cette réaction catalysée 

par une amine fait cette fois-ci intervenir une cétone α-halogénée en présence d’un dérivé β-dicarbonylé pour 

obtenir le furane correspondant. 

Schéma 6 : Voies d'accès possibles aux cycles furanes. 

Enfin, les dérivés de thiophène, plus fréquents que leurs homologues à 3 et 4 sommets peuvent être synthétisés 

selon plusieurs voies de synthèse43,44 dont certaines sont représentées sur le Schéma 7. 

Une des voies de synthèse ayant le plus été utilisée consiste à utiliser le réactif de Lawesson45 sur un dérivé 

1,4-dicarbonylé, pour produire le produit cyclisé correspondant (a). La modification46 récente de ce réactif de 

Lawesson, un agent de thionation, par l’ajout des chaînes fortement fluorées sur ces cycles benzéniques a permis de 

faciliter l’élimination de ce réactif lors du traitement. Sur les mêmes dérivés carbonylés, l’emploi de pentasulfure de 

phosphore (P2S5) selon une réaction de Paal-Knorr46 ou encore de sulfure d’hydrogène (H2S) conduisent au même 

résultat. 

La synthèse de dérivés de thiophènes peut également être conduite sur des 1,3-diynes par l’emploi de sulfure de 

sodium (Na2S) ou de sulfure d’hydrogène (H2S) en présence d’une base47 (b). La formation de cet hétérocycle à partir 

d’un alcyne appauvri est conduite selon une réaction de Fiesselmann44 (c). Ces alcynes, en conditions basiques vont 

pouvoir réagir avec un ester α-thiolé pour conduire en 3 étapes au thiophène correspondant. Enfin, l’utilisation de 

soufre moléculaire dans la synthèse de Gewald48 permet également l’accès aux dérivés de thiophène en présence 

d’une base, d’un dérivé carbonylé aldolisable et d’un α-cyano ester (d).  
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Les γ-Lactames49,50 sont des cycles retrouvés dans plusieurs molécules naturelles51 ou synthétiques. De nombreuses 

méthodes de synthèse52–55 sont aujourd’hui disponibles pour accéder à ce type d’hétérocycle, dont plusieurs 

exemples sont représentés sur le Schéma 8. 

Schéma 7 : Voies d'accès possibles aux cycles thiophènes. 

La cyclisation d'acides γ-aminés est la méthode la plus intuitive et la plus communément employée pour accéder à 

ces motifs (a-b). Il s’agit d’une réaction intramoléculaire de formation d’amide à partir d’un acide carboxylique et 

d’une amine. Cette réaction peut être envisagée en conditions thermiques, sous reflux, ou avec l’aide d’un acide de 

Lewis50 comme un dérivé de titane.  

Schéma 8 : Voie d'accès possible aux γ-lactames. 
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I.1.4.3 Réactions de formation d’hétérocycles à 6 sommets 

Les hétérocycles à 6 sommets sont parmi les plus fréquemment rencontrés dans les molécules d’intérêt biologique. 

Les cycles azotés sont encore une fois les plus répandus, suivis des cycles oxygénés, puis des hétérocycles soufrés 

(Figure 8). 

Figure 8 : Hétérocycles à 6 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

De très nombreuses molécules ont été décrites comme ayant un intérêt biologique, que ce soit pour leur activité 

thérapeutique, ou leur potentiel en tant qu’outil d’imagerie. Plusieurs exemples sont représentés en Figure 9.  

Figure 9 : Exemples de molécules d'intérêt biologique comprenant un hétérocycle à 6 sommets. 

La synthèse de pyridines est très largement décrite dans la littérature, ce qui montre l’importance accordée à cet 

hétérocycle dans la communauté scientifique. Plusieurs voies de synthèses sont présentées sur le Schéma 9 mais de 

nombreuses autres ont été explorées56–60. 

La synthèse de Guareschi61,62 correspond à une réaction multicomposante à 3 réactifs (3MCR) donnant accès à des 

pyridines appauvries en électrons (a). L’activation d’un α-cyano ester par l’ammoniac permet son addition sur un 

dérivé β-dicarbonylé pour conduire à la formation de la pyridine correspondante. 

L’utilisation de cétones α,β-insaturées permet dans le cadre de la synthèse de Bohlmann-Rahtz63 la réaction avec une 

énamine appauvrie par un groupement électroattracteur en milieu acide (b). Cette voie de synthèse permet 

d’accéder aux pyridines 2,3,4,6 tétrasubstituées. 

La synthèse de Hantzsch permet d’accéder à des pyridines symétriques par l’utilisation de deux moles de dérivés 

1,3-dicarbolylés en présence d’une mole d’aldéhyde et d’ammoniac (c). 

Il est également possible de former des pyridines non symétriques à partir de cette voie de synthèse en remplaçant 

le dérivé carbonylé par un 3-acétylpentane-2,4-dione, et en le faisant réagir avec une énamine formée au préalable 

par addition d’ammoniac sur une 1,3-dicétone. 

On parle alors de réaction de Friedländer58,64 lorsque cette réaction est réalisée entre une énamine α-carbonylée ou 

α-nitrile et un dérivé 1,3-dicarbonyle en présence d’une base (d). 

Enfin, la synthèse de pyridine peut également être appréhendée à partir de dérivés 1,5-dicétones en présence 

d’ammoniac permettant d’obtenir des pyridines 2,5-disubstituées e). 
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Schéma 9 : Voies d'accès possibles aux pyridines. 

De la même manière que les dérivés puriques, les dérivés pyrimidines occupent une place particulière en chimie 

médicinale, du fait de la présence de tels noyaux dans la molécule d’ADN. De fait, de nombreuses molécules à 

activité biologique et notamment à activité antitumorale comprennent un de ces hétérocycles. Les voies de 

synthèses de tels hétérocycles sont donc assez nombreuses, et seul un aperçu est présenté sur le Schéma 10. 

La réaction de Biginelli fait partie des voies de synthèses assez courantes de nos jours pour obtenir des pyrimidines 

substituées (a). Il s’agit d’une réaction multicomposante qui fait intervenir un aldéhyde aromatique, une urée et un 

ester β-cétonique en catalyse acide. De nombreux développements ont permis d’optimiser cette réaction avec 

notamment une diversification du choix du catalyseur65–68 ou l’emploi de méthodes plus vertes sans solvant, en 

conditions aqueuses ou encore par chauffage micro-onde69. 

La synthèse de Pinner70–72 consiste en la condensation de dérivés 1,3-dicarbonyles avec une amidine, en catalyse 

acide ou basique (b). Cette voie de synthèse permet d’accéder aux pyrimidines tétrasubstituées. 

Les pyrimidines peuvent également être obtenues à partir d’une amidine73 substituée et d’un cyanoalcyne en 

présence d’une base, ou non (c). McMauley et al. ont montré que la régiosélectivité de la réaction pouvait être 

contrôlée par l’ajout d’une base non nucléophile comme le NaHMDS. En effet, en présence de base, la pyridine 

correspondante sera majoritairement alkylée en position 3, alors qu’en absence base, la position 1 sera 

principalement alkylée.  

Schéma 10 : Voies d'accès possibles aux pyrimidines. 

La synthèse de pyrimidines peut également être envisagée à partir d’α-cyano esters74 en présence d’urée ou de 

guanidines et d’une base (d). 

Enfin, une dernière voie de synthèse présentée passe par l’utilisation de cétones 2,3-insaturées75 en présence d’un 

amide et d’une base (e). 

La synthèse des pyridazines, dont plusieurs exemples sont représentés sur le Schéma 11, est principalement 

envisagée par l’utilisation d’hydrazines substituées ou non. Leur synthèse peut être réalisée par réaction avec des 
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dérivés 1,4-dicétoniques 2,3-insaturés, des cyano esters 2,3-insaturés, des dérivés 1,2-dicarbonylés ou encore des 

esters avec un hydrogène labile en position 2 (a-d).  

 

Schéma 11 : Voies d'accès possibles aux pyridazines. 

La synthèse de pyrazine (Schéma 12) se base principalement sur l’utilisation de dérivés 1,2-diamines, ou de dérivés 

carbonylés α-aminés suivis d’une oxydation douce à l’oxyde de cuivre (CuO) ou au dioxyde de manganèse (MnO2) 

pour aromatiser le cycle formé (a-c). Enfin, leur synthèse peut être envisagée à partir de d’amines 1,5-dicarbonylés 

en présence d’ammoniac (d).  

 

Schéma 12 : Voies d'accès possibles aux pyrazines. 
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I.1.4.4 Réactions de formation de bicycles à 6 sommets 

Les bicycles à 6 sommets sont régulièrement utilisés dans le domaine de la chimie médicinale (Figure 10). Les plus 

fréquemment utilisés sont les bicycles azotés et oxygénés. D’un point de vue synthétique, ces derniers sont 

majoritairement préparés à partir de dérivés azotés (anilines) ou oxygénés (phénols). 

 

Figure 10 : Bicycles à 6 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

Plusieurs exemples de bicycles à 6 sommets utilisés pour leurs propriétés biologiques ou de sonde moléculaire sont 

représentés en Figure 11.  

Les quinoléines peuvent être préparées de nombreuses manières, à partir d’anilines substituées ou non (Schéma 13) 

Tout d’abord, selon la synthèse de Combes76 qui en présence d’une 1,3-dicétone et d’aniline en milieu acide permet 

la synthèse de quinoléines disubstituées (a). 

La synthèse de Conrad-Limpach77 permet la condensation d’une aniline et d’un ester α-alcyne en présence de base. 

Cette réaction permet d’accéder aux 4-quinolones (b). 

Les dérivés nitro peuvent également être utilisés pour la synthèse de quinoléine. C’est le cas dans une version 

modifiée de la synthèse de Friedländer58 qui permet aux o-nitrobenzaldehydes de réagir avec une cétone en 

présence d’un agent réducteur78,79 (c). Comme précédemment, la réaction passe par la formation d’un intermédiaire 

réactionnel sous forme d’aniline à partir de laquelle la condensation de la cétone permettra la formation de la 

quinoléine correspondante. 

L’utilisation d’anilines secondaires est également envisageable, comme c’est le cas dans la synthèse de 

Meth-Cohn74-76 qui à partir du réactif de Vilsmeier-Haack (POCl3, DMF) permet la formation d’un intermédiaire 

acétylé qui aboutira à la formation de la quinoléine chlorée en position 2 (d). 

Enfin, les esters maloniques 2,3-insaturés sont des réactifs dans la synthèse de Gould-Jacob (e). En présence d’une 

base, ces derniers peuvent réagir avec les anilines pour former une 4-quinolinone substituée en position 2. 

Figure 11 : Exemples de molécules d’intérêt biologique comprenant un bicycle à 6 sommets. 
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Schéma 13 : Voies d’accès possibles aux quinolines. 

La synthèse de bicycles diazotés est également très bien documentée dans la littérature (revues récentes pour la 

synthèse de quinazolines83–85, quinaxolines86–89 et de cinnolines90–92). En fonction de la position des azotes dans le 

cycle, l’utilisation d’anilines, de dicétones ou de benzyles ortho-dianilines sera privilégié (Schéma 14). 

Afin d’accéder aux quinazolines (fusion d’un cycle benzénique et d’une pyrimidine), les synthèses de Bischler93 et de 

Niementowski94 se basent sur l’utilisation d’une part d’anilines ortho-acylées qui se cyclisent après formation d’une 

imine en présence d’ammoniac pour la première, et après formation d’un amide par addition/élimination d’une 

amine primaire puis cyclisation en présence de POCl3 pour la seconde (a-b). Il est à noter que l’utilisation de POCl3, 

pouvant poser des problèmes lors de son élimination a pu être supprimé dans l’exploration de nouvelles voies de 

synthèse de quinazolines. En effet, la même réaction réalisée sous micro-ondes95 et en l’absence de ce réactif a 

permis d’obtenir le même produit final plus facilement. 

Les quinoxalines (fusion d’un cycle benzénique et d’une pyrazine) sont très largement utilisées en chimie médicinale. 

Leur facilité d’accès en a fait une plateforme fortement fonctionnalisable. De très nombreuses voies de synthèses 

sont ainsi décrites, dont nombre d’entre elles se basent sur l’utilisation d’ortho-dianiline ou 1,2-diisonitrile. La 

condensation d’une α-dicétone96 ou d’une cétone α-halogénée97 en présence de dérivé ortho-dianiline, permet la 

formation de la quinoxaline correspondantes (c). Récemment98, une méthode de synthèse sous irradiation de 

lumière visible bleue a permis la synthèse de quinoxalines à partir de dérivés ortho-diisonitrile en présence d’iodure 

d’alcane perfluoré à température ambiante (d). 

Les dérivés cinnolines99 (fusion d’un cycle benzénique et d’une pyridazine) sont également rencontrés en tant que 

molécule à activité biologique. Les voies de synthèses les plus connues pour accéder à ces produits sont la synthèse 

de Widman-Stoermer100–102 qui permet la cyclisation intramoléculaire d’une aniline ortho-styrène en présence 

d’acide nitreux et la synthèse de Borsche-Koelsch103–105 nécessitant l’emploi d’une aniline ortho-cétonique 

aldolisable (e-f). 

Dans les deux cas, la formation in situ d’acide nitreux, à partir de sels de nitrite en milieu acide permet la formation 

d’un intermédiaire diazonium qui va pouvoir réagir sur le styrène d’une part, et en α de la cétone ou sur l’alcyne 

(synthèse de von Richter106) d’autre part qui, après réarrangement et aromatisation, conduit à la cinnoline ou la 

4-hydroxycinnoline correspondante. 

Bien que décrits et accessibles, les dérivés de phtalazine sont relativement peu utilisés en chimie médicinale. Ces 

hétérocycles peuvent être synthétisés par l’addition d’hydrazine sur un dérivé 1-4 dicétonique (g). 

Enfin, les bicycles à 6 sommets oxygénés sont également fréquemment utilisés sous la forme de coumarines 

(Schéma 15). Ces composés sont très fréquemment utilisés pour leurs propriétés photophysiques ainsi que pour 

leurs nombreux sites de liaisons aux protéines biologiques107. 
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Schéma 14 : Voies d’accès possibles aux quinazolines, quinoxalines, cinnolines et phtalazines. 

Ces hétérocycles peuvent être préparés de nombreuses manières, à partir de dérivés de phénols comme dans les 

synthèses de Pechmann108,109 et de Trost110 (a-b). Dans la première, la condensation d’un acide carboxylique ou un 

ester β-carbonylé en présence d’un acide fort ou d’un acide le Lewis comme le trichlorure d’aluminium permet 

d’accéder à la coumarine substituée en positions 3 et 4. Dans la seconde, la réaction d’un ester possédant en α un 

alcyne terminal avec un phénol en présence de base sous catalyse au palladium permet la cyclisation et la formation 

du cycle coumarine. 

Les dérivés d’aldéhydes salicyliques ont également été utilisés dans la synthèse de ces hétérocycles comme c’est le 

cas dans la synthèse utilisant la condensation de Perkin111 (c). Il s’agit d’une réaction en deux étapes dont 

l’intermédiaire réactionnel 1 est obtenu par une condensation de Perkin de l’aldéhyde avec un ester malonique ou 

un malonitrile. La cyclisation intramoléculaire du phénol en milieu basique permet l’obtention de la coumarine 

voulue substituée en position 3. 

Schéma 15 : Voies d'accès possibles aux coumarines. 
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I.1.4.5 Réactions de formation de bicycles à 5 et 6 sommets 

Les bicycles à 5 et 6 sommets sont très fréquemment retrouvés dans les composés à activité biologique (Figure 13). 

Encore une fois, les hétérocycles azotés sont les plus récurrents, ce qui se voit par le nombre important de voies de 

synthèses disponibles pour chacun des hétérocycles azotés. De nombreuses revues ont compilé les avancées 

récentes dans la synthèse de chacun de ces hétérocycles, que ce soit pour les indoles112,113, les benzimidazoles114,115, 

benzofuranes116,117, benzothiophènes118,119, benzoxazoles120–123, benzothiazoles124–126 ou purines127.  

 

Figure 13 : Bicycles à 5 et 6 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

Plusieurs exemples d’applications de ces bicycles sont représentés en Figure 12. 

L’accès aux benzopyrroles ou indoles est principalement réalisé à partir de dérivés d’aniline (Schéma 16). Cet 

hétérocycle occupe une part très importante dans la chimie médicinale étant donné qu’il est retrouvé dans la chaîne 

latérale d’un des acides aminés essentiels, le tryptophane. De plus, il est naturellement présent dans de très 

nombreux composés naturels comme la sérotonine ou la mélatonine. 

La synthèse de Fischer128 est l’une des premières voies de synthèse d’indoles (a). Cette synthèse passe par la 

formation d’un intermédiaire réactionnel sous la forme de phénylhydrazone qui va pouvoir se cycliser et 

s’aromatiser après libération d’ammoniac. Les synthèses de Larock129–131 et de Castro se basent sur l’utilisation 

d’anilines secondaires ou primaires ortho halogénées en présence d’alcynes substitués ou d’alcynes vrais (b-c). 

Ces réactions varient par l’utilisation de deux types de catalyseurs. Dans le premier cas, la synthèse de Larock est 

réalisée sous catalyse au palladium et se fait en suivant plusieurs états de transition dirigés par le choix du métal à 

savoir : 1) réduction du palladium en Pd0, 2) coordination du palladium à l’halogène, 3) insertion oxydante, 4) 

coordination de l’alcyne au palladium et insertion syn, 5) formation d’un palladacycle et enfin 6) formation de 

l’indole par élimination réductrice, régénération du Pd0 puis la réentrée du métal dans le cycle catalytique. 

Figure 12 : Exemples de molécules d’intérêt biologiques comprenant un hétérocycle à 5 et 6 sommets. 
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La synthèse de Castro est une synthèse en deux étapes dont la première consiste au couplage C-C en position 2 pour 

former un intermédiaire aniline ortho-alcyne. La cyclisation intramoléculaire est ensuite catalysée par la présence de 

cuivre132. 

 
Schéma 16 : Voies d'accès possibles aux benzopyrroles (indoles). 

L’utilisation d’organomagnésiens dans la synthèse de Bartoli133 peut être utilisée afin d’obtenir des indoles substitués 

en position 2,3 et 7 (d). 

Les dérivés de benzimidazole134 représentent une part non négligeable des hétérocycles utilisés en chimie 

médicinale. Leur synthèse, comme les dérivés de quinoxaline, est principalement envisagée à partir de dérivés 

1,2-dianiline. La première voie de synthèse des benzimidazoles nommée synthèse de Phillips-Ladenburg135 permet la 

condensation d’une 1,2-dianiline en présence d’une cétone ou un acide carboxylique (a). 

L’optimisation de cette synthèse a permis d’améliorer les rendements initialement faibles et de pouvoir élargir la 

réaction avec la possibilité d’utiliser des aldéhydes136 qui après condensation vont pouvoir former le benzimidazole 

voulu après réaromatisation en présence d’air ou d’un agent oxydant (b). Plusieurs avancées récentes dans la 

synthèse de ces hétérocycles a permis d’encore d’améliorer les rendements et de diminuer le temps de réaction. 

Ainsi, le chauffage par micro-ondes137 a récemment permis d’améliorer ces aspects de synthèse tout en proposant 

une alternative plus économe en atomes (c). 

La synthèse des dérivés benzimidazoles, dont plusieurs exemples sont illustrés sur le Schéma 17, étant d’intérêt dans 

le domaine de la chimie médicinale, de nombreuses revues compilant leurs différentes voies de synthèse sont à ce 

jour disponibles dans la littérature136,138–141.  

 

Schéma 17 : Voies d'accès possibles aux benzimidazoles. 

Les dérivés de benzothiophènes (Schéma 18), bien que moins exploités que leurs analogues azotés connaissent 

depuis quelques années un regain d’intérêt. Plusieurs revues récentes118,119,142,143 montrent par ailleurs les 

différentes manières à disposition pour accéder à ce type d’hétérocycles. 

Leur synthèse peut ainsi être envisagée à partir de dérivés thiophénols β-carbonylés par cyclisation intramoléculaire 

(a). Il a été montré que l’utilisation d’acide polyphosphorique (PPA) permettait cette cyclisation pour conduire à la 

formation du benzothiazole correspondant substitué en position 2.  
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La cyclisation de dérivés thiolés ortho-halogénés sous catalyse au palladium, selon une réaction de Heck a également 

permis l’obtention de cycles benzothiazoles (b).  

Les benzaldéhydes ortho-fluorés144,145 sont également des substrats de choix pour obtenir des benzothiazoles (c). La 

formation préalable d’un carbanion α-thiolé puis son addition sur le benzaldéhyde conduit à la formation de 

l’hétérocycle souhaité.  

Enfin, la cyclisation intramoléculaire d’un thiophénol ortho-alcyne sous catalyse métallique a montré son efficacité 

pour la formation de ce type de cycles (d). Ce type de cyclisation peut être envisagé à la fois par catalyse à l’or146 

mais également par catalyse au palladium147. 

Schéma 18 : Voies d'accès possibles aux benzothiophènes. 

L’utilisation du cycle benzoxazole a été largement été étudiée en tant que plateforme en chimie médicinale. De 

nombreuses revues récentes120–123,148–151 montrent l’intérêt de ce cycle en chimie médicinale. Les méthodes de 

synthèse présentées sur le Schéma 19 sont donc non exhaustives, mais il est à noter que la plupart de ces voies de 

synthèses se basent sur l’utilisation de dérivés catéchol ortho-aminés. 

Une première voie de synthèse possible à partir de catéchol ortho-aminé se base sur la cyclisation intermoléculaire 

avec une cétone α-dihalogénée152 en présence d’une base (a). Par ailleurs, la catalyse à base de métaux ayant été 

largement développée au cours des dernières années, le champ des substrats possibles pour accéder à cet 

hétérocycle a été élargi.  

Par exemple, l’utilisation de nanoparticules d’argent153 et d’oxyde de titane en tant que catalyseur a permis 

l’utilisation d’amides, d’aldéhydes, de chlorures d’acides, d’ortho-esters ou encore d’acides carboxyliques en 

présence de catéchols ortho-aminés (b).  

L’utilisation d’un catalyseur à base de cuivre154,155 a également permis la formation de benzoxazoles à partir 

d’amidines en présence d’une base (c). 

De la même manière, il a été mis en évidence que l’utilisation d’un catalyseur à base de fer156 en présence d’une 

base permet la formation de l’hétérocycle en passant par un intermédiaire carbénique à même de réaliser une 

cyclisation intermoléculaire (d). Enfin, comme cela a été montré pour de nombreux hétérocycles auparavant, 

l’utilisation d’un chauffage micro-ondes157 permet la formation d’un benzoxazole plus rapidement dans des 

conditions moins demandeuse en atomes (e). 

 
Schéma 19 : Voies d'accès possibles aux benzoxazoles. 
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La synthèse de benzothiazoles est de plus en plus exploitée de nos jours dans la chimie médicinale. Cet hétérocycle 

ayant montré son intérêt pour accéder à des composés biologiquement actifs (Schéma 20). De nombreuses voies de 

synthèses sont aujourd’hui décrites pour les dérivés de benzothiazoles124,125,158–167, principalement substitués en 

position 2, dont certaines se basent sur l’utilisation de thiophénols ortho-aminés. 

Les aldéhydes sont des réactifs de choix pour la synthèse de benzothiazole. En présence d’un iode hypervalent, le 

phenyliodine bis(trifluoroacetate) (PIFA) sous un chauffage micro-ondes168, leur condensation avec un thiophénol 

ortho-aminé permet la formation du benzothiazole correspondant substitué en position 2 (a). La même réaction 

peut être réalisée en présence d’un acide fort169 comme l’acide para-toluènesulfonique (PTSA) ou en conditions 

douces par catalyse au cyanure de sodium170 (b). 

La synthèse de benzothiazole peut également être envisagée par catalyse au cuivre (c). En conditions basiques, la 

catalyse au cuivre171 a permis la cyclisation intramoléculaire de dérivés thioamides. 

Enfin l’utilisation d’acides de Lewis en présence d’un aryl-ester ou un alkyl-ester a également permis l’obtention de 

dérivés benzothiazoles substitués en position 2172 (d). 

Schéma 20 : Voies d'accès possibles aux benzothiazoles. 
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I.1.4.6 Réactions de formation de composés tricycliques 

Les composés tricycliques ont montré un certain intérêt pour la construction de molécules d’intérêt biologique. Les 

carbazoles et carbolines sont fréquemment utilisés pour leurs propriétés photophysiques, mais également pour leurs 

propriétés biologiques. Ces molécules sont régulièrement incorporées dans molécules fluorescentes par transfert de 

charge intramoléculaire (ICT) en tant que donneurs d’électrons dans les motifs Donneurs-π-Accepteurs173 (ce point 

sera développé dans la partie IV.2 Les outils d’imagerie luminescents page 105).  

Les dérivés de phénothiazine, eux, sont principalement utilisés pour leurs propriétés biologiques174,175. Ces motifs 

sont principalement retrouvés dans les molécules à destination du système nerveux central, mais d’autres propriétés 

leur ont été découverte comme anti-tumorale ou encore anti-bactériennes. 

 

Figure 15 : Composés tricycliques fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

Plusieurs exemples d’applications biologique de ces composés tricycliques sont proposés sur la Figure 14. 

Les dérivés de carbazole tout d’abord, peuvent être préparés de nombreuses manières. De façon non exhaustive, 

plusieurs voies de synthèse sont représentées sur le Schéma 21. La cyclisation intramoléculaire par l’utilisation de 

Palladium176,177 permet la formation d’une liaison carbone-carbone et donc la formation de carbazole à partir 

d’aniline substituée par un phényle (a). 

La réaction des azotures benzyliques ortho-benzylés en présence de Rhodium178, en conditions thermiques ou sous 

irradiation UV permet la liaison carbone-azote et la cyclisation de l’ensemble, aboutissant à la formation du dérivé 

de carbazole correspondant (b). 

Enfin, il a été montré que les carbazoles peuvent être obtenus à partir de dérivés d’indole (c). En présence de deux 

équivalents d’alcyne sous catalyse au palladium179, la succession de cycloadditions [2+2+2] conduit à la formation 

d’un carbazole tétrasubstitué. 

 

 

Figure 14 : Exemples de molécules d’intérêt biologique contenant un fragment tricyclique. 
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Schéma 21 : Voies de synthèse possibles aux carbazoles. 

La synthèse des α-carbolines peut s’envisager de selon différentes voies de synthèses180 (Schéma 22) passant 

préférentiellement par l’emploi de dérivés d’indoles aminés par réaction intermoléculaire ou d’anilines par réaction 

intramoléculaire. 

Tout d’abord, l’utilisation de dérivés dicarbonylés portant un groupement trifluorométhyle181 a été montré comme 

une méthode robuste d’accès aux α-carbolines (a). En milieu acide, la réaction de 2-aminoindoles et des dérivés 

dicarbonylés fluorés a permis d’obtenir une grande variété de carbolines. 

La synthèse des carbolines par cycloaddition [3+3]182 a pu être réalisée par une méthodologie monotope en 

conditions aqueuses (b). En présence d’alcynes α-carbonylés et d’un dérivé 2-aminoindole dans un mélange KOH, 

DMSO/H2O permet d’obtenir la carboline correspondante dans des rendements satisfaisants (40-80%) 

Sous irradiation UV la photocyclisation183 d’anilines substituées par une pyridine permet en conditions radicalaires la 

formation du fragment pyrrole et la formation du carbazole souhaité c). 

Une seconde manière d’accéder à cet hétérocycle par cyclisation intramoléculaire a été réalisée par une réaction de 

Graebe-Ullmann184,185 (d). Il s’agit d’une méthodologie de synthèse en deux étapes à partir d’un dérivé 

ortho-diaminobenzène dont une des deux amines est substituée par une pyridine. Dans un premier temps, l’ajout de 

NaNO2 en conditions acides permet après réarrangement la formation d’un intermédiaire de synthèse triazole qui en 

présence de H3PO4 sous chauffage (200°C) aboutit à la carboline correspondante.  

Schéma 22 : Voies d'accès possibles aux α-carbolines. 

L’accès aux β-carbolines peut être envisagée au travers de dérivés d’indoles (Schéma 23). Tout d’abord, les indoles 

substitués par des chaînes alkyle avec une amine terminale186 peuvent conduire en deux étapes à la formation de 

carbolines (a). Dans un premier temps, la réaction de l’amine avec un acide carboxylique en présence d’acide 

polyphosphorique (PPA) pour obtenir une carboline réduite. Une seconde étape d’oxydation en présence de KMnO4 

permet d’aromatiser la carboline obtenue. 

La formation de carbolines peut également être réalisée par la cyclisation intermoléculaire en une seule étape de 

deux motifs acide α-aminés187 (b). La réaction d’un dérivé de tryptophane avec un dérivé d’acide α-aminé en 

conditions acides et de diiode a permis la formation d’une β-carboline. 
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Schéma 23 : Voies d'accès possibles aux β-carbolines. 

La synthèse des γ-carbolines (Schéma 24) suit également des voies communes de synthèse avec les autres 

carbolines. Les anilines N-substituées par une pyridine substituée ou non en position ortho par un halogène sont 

utilisées pour la formation de carbolines par réaction radicalaire (a). De la même manière, sur les mêmes substrats, 

le palladium est un métal pouvant être utilisé pour réaliser la cyclisation intramoléculaire conduisant à la formation 

des carbolines souhaitées (b). 

Plus spécifiquement, les indoles peuvent être employés pour l’obtention de γ-carbolines. Une première voie de 

synthèse en deux étapes à partir d’indoles peut être envisagée par catalyse au cuivre et au zinc en présence 

d’ammoniac dans un premier temps puis par l’ajout d’un alcyne (c). 

Enfin, une méthode non métallo-catalysée à partir d’indoles substitués par un aldéhyde et une chaîne alkyle 

appauvrie en électrons a permis en deux étape l’obtention d’une carboline disubstituée (d). 

Schéma 24 : Voies d'accès possibles aux γ-carbolines. 

Enfin, l’accès aux δ-carbolines (Schéma 25) peut être envisagé par cyclisation intramoléculaire à partir de pyridines 

ou par cyclisation intermoléculaire à partir d’indoles. De la même manière que présentée précédemment, la 

cyclisation intramoléculaire peut être envisagée en deux étapes par la formation dans un premier temps d’un 

intermédiaire diazonium188 qui dans un second temps donnera la carboline souhaitée en conditions thermiques (a). 

La cyclisation intermoléculaire à partir de dérivés d’indoles a aussi été réalisée en une étape par réaction avec un 

acylaminoindole189 (b). La réaction avec un acétal α,β insaturé en conditions acides permet la formation de la 

δ-carboline correspondante par cyclisation intermoléculaire puis réarrangement.  

 

Schéma 25 : Voies d'accès possibles aux δ-carbolines. 

Enfin, la construction d’un cycle phénothiazine (Schéma 26) est classiquement envisagée par cyclisation 

intermoléculaire de deux phényles préalablement substitués ou par cyclisation intramoléculaire de 
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N,N-diphénylamines. La réaction de cyclisation intermoléculaire nécessite l’emploi d’un dérivé thiophénol 

ortho-aniline et d’un phényle ortho dihalogéné (a). Sous catalyse au fer, ces réactifs conduisent à la phénothiazine 

correspondante avec de bons rendements, presque quantitatifs selon ces conditions190. 

La fermeture de cycle de N,N-diphénylamines191 a pu être conduite sous chauffage micro-ondes d’un mélange de 

soufre moléculaire en présence de diiode et d’eau (b).  

 

Schéma 26 : Voies d'accès possibles aux phénothiazines. 
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I.1.4.7 Réactions de formation de cycles à 7 sommets 

Les cycles à 7 sommets (Figure 16), majoritairement azotés sont principalement utilisés pour leur tropisme du 

système nerveux central. De nombreuses voies de synthèses sont aujourd’hui décrites pour l’obtention des cycles à 

7 sommets.  

 

Figure 16 : Hétérocycles à 7 sommets fréquemment rencontrés en chimie médicinale. 

Plusieurs exemples d’applications des hétérocycles à 7 sommets sont présentés sur la Figure 17. 

Chacun des dérivés d’azépines, thiépine faisant l’objet d’une très grande diversité dans leurs voies d’obtention, il est 

difficile de les résumer dans ce seul chapitre. Toutefois, plusieurs revues proposées dans les références suivantes ont 

pu faire ce travail de manière exhaustive pour les cycles à 7 sommets hétérocycliques d’une manière générale192–194, 

les azépines195,196 et les diazepines197,198 . 

Il est toutefois important de remarquer qu’au vu de la grande diversité de briques élémentaires commerciales 

disponibles, la plupart de ces réactions de formation d’hétérocycles ne sont pas utilisées en début de synthèse. En 

effet, ces réactions peuvent également être perçues comme des moyens d’augmenter la taille d’un cycle déjà 

présent sur une molécule d’intérêt pour explorer ses relations structure-activité. 

I.1.5 Réactions d’oxydation et réduction 
Les réactions d’oxydations et de réductions sont aujourd’hui assez peu fréquemment utilisées dans les voies de 

synthèses des composés d’intérêt biologique. Dans leur méta-analyse, Roughley et Jordan mettent en évidence que 

les réactions d’oxydation sont quatre fois moins fréquentes que les réactions de réduction. Les auteurs expliquent la 

raréfaction des étapes d’oxydation par leur complexité de mise en place à la fois dans une voie de synthèse et d’un 

point de vue pratique, certaines pouvant présenter des risques à la fois pour le manipulateur mais également pour 

l’environnement, ainsi que par la diversité des briques de synthèses disponibles sur le marché qui permettent 

d’éviter de devoir inclure ce type d’étapes dans une schéma réactionnel. 

Toutefois, certaines réactions continuent d’être utilisées (Tableau 2), c’est le cas de l’oxydation d’alcools en 

aldéhydes, qui comme cela a été montré auparavant est un synthon très utilisé, ou en acide carboxylique. Il en est de 

même pour la formation de sulfoxydes et de sulfones à partir thiols, qui font de très bons groupes partants ou 

peuvent être d’intérêt pour améliorer la solubilité aqueuse d’une molécule par exemple. 

  

Figure 17 : Exemples de molécules d'intérêt biologique contenant un hétérocycle à 7 sommets. 
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Substrat Produit 

Alcool 

Aldéhyde ou cétone 

Acide carboxylique 

Thiol 
Sulfoxyde 

Sulfone 

Amine N-Oxyde 

Tableau 2 : Réactions d'oxydation les plus fréquentes dans l'étude de Roughley et Jordan. 
A l’inverse, les réactions de réduction restent plus fréquentes, bien qu’appliquées à certains groupements 

fonctionnels particuliers. Parmi ceux-ci, les groupements azotés nitro, amide, nitrile et imine sont mis en avant par 

Roughley et Jordan. Le groupement nitro, utilisé pour son effet directeur lors de la fonctionnalisation de cycle 

aromatique ou de chaîne alkyle, peut ensuite être réduit en amine pour ensuite permettre la formation d’amide ou 

d’imine, permettant ensuite des fonctionnalisations ultérieures par acylation ou amination réductrice pour étendre 

la molécule. Selon les auteurs, la réduction d’amides, nitriles ou imines est principalement utilisée afin de conduire 

des études de relation structure-activité. 

La réduction de groupements fonctionnels oxygénés compte également pour une part importante de ces réactions 

de réductions puisque les auteurs estiment à un quart le nombre de ces réactions pour la régénération de fonction 

alcool à partir de cétones, aldéhydes et d’esters. 

Les auteurs montrent également l’importance relative de réactions de réductions appliquées à des chaînes 

d’hydrocarbures insaturées. Cela s’applique essentiellement à la réduction de groupements alcènes en alcane 

correspondants. D’autres types de réductions, plus rares ont été soulevées par les auteurs telles que la réduction de 

groupements nitroso en amine correspondante lors d’une séquence réactionnelle ou encore la saturation 

d’hétérocycles. 

Substrat Produit 

Nitro 

Amine Amide 

Cyanure / Imine 

Ester 
Alcool 

Cétone 

Alcène Alcane 

Alcyne Alcane 

Aryle / Hétéroaryle Cycle saturé 

Tableau 3 : Réactions de réduction les plus fréquentes dans l'étude de Roughley et Jordan. 

I.1.6 Réactions d’interconversion et d’ajout de groupements fonctionnels 
Enfin, un dernier type de réactions fréquemment utilisé a été mis en évidence, celui de l’interconversion de 

groupements fonctionnels. Ce type de réaction étant principalement utilisé pour la formation d’un intermédiaire de 

synthèse. 

D’après la méta-analyse de Roughley et Jordan, l’interconversion de groupements alcools en halogène est la 

transformation la plus récurrente. Ce type de transformation est généralement réalisé dans le but de réaliser une 

réaction de Suzuki-Miyaura. La formation d’halogénure d’acides fait également partie des conversions les plus 

fréquentes, ce type de substrat étant très efficace pour former des esters et des amides. 
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De manière moins fréquente, les auteurs ont également montré que ce type de réaction était utilisé pour la 

formation d’imines ou pour réaliser des déshydratations. La formation de dérivés diazotés pour permettre une 

réaction de Sandmeyer est également fréquemment rapportée, tout comme le déplacement d’halogènes par un 

cyanure ou encore la formation d’esters boroniques nécessaires au couplage de Suzuki-Miyaura. 

I.2 Bioisostères 
Le concept d’isostérie introduit par Langumir199 est devenu un des piliers de la chimie médicinale dans le 

développement de molécules d’intérêt biologique. 

Adapté au développement de molécules à activité biologique, le concept d’isostérie s’est élargi au fur et à mesure 

des avancées dans le domaine pour devenir "bioisostérie” et englobe l’ensemble des groupements possédant les 

mêmes propriétés physiques, chimiques ou biophysiques, conduisant à une même activité biologique (Figure 18). 

Figure 18: Évolution du concept de bioisostérie à partir de la définition de l'isostérie 

De nombreux bioisostères ont ainsi été découverts suite à l’élaboration de ce concept en 1919 par Langmuir. En 

1925, Grimm200,201 a formulé une hypothèse sur la nature des bioisostères qui indique que les quatre atomes 

précédent un gaz noble sont similaires à l’atome suivant sous conditions qu’il lui soit ajouté un hydrogène qu’il 

appellera des pseudoatomes. Cela a abouti à la table suivante (Tableau 4) qui posera ensuite les bases de l’isostérie 

et de la bioisostérie. 

C N O F Ne Na 

 CH NH OH FH - 

  CH2 NH2 OH2 FH2
+ 

   CH3 NH3 OH3
+ 

    CH4 NH4
+ 

Tableau 4 : Pseudoatomes issus de la loi de Grimm. 

Les travaux d’Erlenmeyer202 publiés en 1932 viendront étendre le concept d’isostérie aux atomes, ions ou molécules 

dont la couche externe d’électrons peut être considérée comme identique. 

En 1951, les travaux de Friedman203 viennent distinguer les concepts d’isostérie et de bioisostérie. Les bioisostères 

sont considérés comme des groupements ou molécules qui correspondent à la définition la plus large d’un isostère 

et qui ont le même type d’activité biologique. Un isostère n’est donc plus nécessairement un bioisostère. 

Enfin, en 1979, Thornber204 vient définir les bioisostère comme des groupements ou molécules ayant les mêmes 

propriétés physico-chimiques et produisant un effet biologique similaire. 

Plus récemment, en 1991, au regard des avancées dans le domaine de la chémoinformatique, Burger205 a ajouté de 

nouveaux paramètres dans la description déjà existante des bioisostères. Ce dernier définit un bioisostère comme un 

groupement ou une molécule qui possède une forme et un volume similaires, une distribution d’électrons 

équivalentes et qui montrent les mêmes propriétés physiques (et biologiques). 

L’intérêt dans le développement et l’utilisation de bioisostères est multiple. En effet, ils peuvent permettre une 

meilleure sélectivité pour leur cible biologique, ce qui se traduira par des effets secondaires moins importants, une 

toxicité plus faible, de meilleures propriétés pharmacocinétiques (solubilité, perméabilité…), une stabilité 
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métabolique plus importante et enfin, une meilleure faisabilité chimique avec une voie de synthèse pouvant être 

simplifiée. 

I.2.1 Bioisostères classiques 
Les bioisostères sont classiquement répartis dans 5 catégories distinctes en fonction du groupement employé. 

On distingue ainsi : les groupements ou atomes monovalents ; les groupements ou atomes bivalents ; les 

groupements ou atomes trivalents ; les atomes tétrasubstitués et les cycles équivalents. 

I.2.1.1 Les groupements ou atomes monovalents 
Cette première catégorie de bioisostères est essentiellement basée sur les similarités physicochimiques que peuvent 

entretenir le bioisostère et le groupement remplacé. 

Un premier cas fréquemment rencontré est celui de l’échange entre un atome d’hydrogène et un atome de fluor. Du 

fait d’un rayon de rayon de van der Waals similaire206 (1,25 Å et 1,35 Å pour l’hydrogène et le fluor respectivement), 

ces deux atomes présentent des contraintes stériques similaires. Toutefois, la forte électronégativité du fluor rend la 

liaison C-F plus stable par rapport à la liaison C-H (respectivement 413 kJ.mol-1 et 485 kJ.mol-1 pour la liaison C-H et la 

liaison C-F). Le remplacement d’un hydrogène par un fluor peut avoir de nombreuses conséquences sur le devenir 

d’une molécule à activité biologique. En effet, le recours à un bioisostère peut être motivé par le besoin d’améliorer 

les paramètres pharmacocinétiques ou / et pharmacodynamiques d’un candidat.  

En modifiant un site de métabolisation de phase 1 connu, ce dernier devient moins accessible aux enzymes (Ce point 

sera développé dans le paragraphe I.2.3.3 Amélioration de la stabilité métabolique phase 1 et 2 page 48). Dans le 

cas d’une molécule active sous forme métabolisée et inactive une fois métabolisée, il devient alors possible 

d’augmenter la rémanence de la molécule active. 

Un autre cas fréquemment rencontré est celui de l’échange d’un groupement hydroxyle par un groupement amine 

et vice-versa. Cette substitution est rendue possible du fait d’une part d’une contrainte stérique similaire de la part 

des deux groupements. Ces deux groupements partagent également la particularité de pouvoir être présents sous 

deux formes tautomères, sous forme ène-one pour le groupement hydroxyle et sous forme ène-imine pour l’amine. 

Ces deux groupements sont également donneurs et accepteurs de liaisons hydrogènes, propriétés très importantes 

dans la liaison des composés à une cible biologique. L’échange entre un groupement hydroxyle et un groupement 

thiol est également un choix de bioisostère possible. Le remplacement de ces deux groupements est tout à fait 

intéressant du fait de la possibilité du groupement thiol de réaliser des liaisons hydrogènes. En effet, le groupement 

hydroxyle est à la fois donneur et accepteur, tout comme le thiol, même si ce dernier est un moins accepteur que 

l’hydroxyle (Figure 39). 

Une différence importante entre ces deux groupements est la possibilité pour le groupement thiol de pouvoir être 

oxydé ou réduit sous de nombreuses formes. En effet, le soufre possède 6 états d’oxydation distincts pouvant être 

utilisés dans la conception de molécules bioactives. 

Tout d’abord, sous la forme de thiols, ou thioéthers avec un état d’oxydation -II. Sous l’état d’oxydation -I, le soufre 

forme des disulfures, ou ponts disulfures, fréquemment retrouvés sur les macromolécules biologiques ayant un effet 

sur leur structure tertiaire. Toutefois, ce type de liaison peut être relativement facilement rompu par un agent 

réducteur en milieu biologique207 et est donc à éviter, sauf dans le cas d’une libération souhaitée208 comme un 

pro-médicament. 

Les autres états d’oxydations n’entrent plus dans le cadre des groupements monovalents mais possèdent l’avantage 

de montrer de plus nombreux groupements donneurs accepteur et donneurs de liaisons H. Ainsi, ces derniers sont 

fréquemment utilisés pour améliorer l’hydrosolubilité d’une molécule (développé dans le paragraphe 

I.2.4.1 Amélioration de la solubilité aqueuse page 43), ou l’affinité d’une molécule pour son site de liaison. 

Cela offre une possibilité de modifications chimiques pour le chimiste plus large qu’avec le groupement hydroxyle 

limité à deux états d’oxydation utilisables. Toutefois, la différence de rayon de Van der Waals et de rayon covalent 



34 
 

avec l’oxygène indiquent que le soufre étant plus volumineux, les liaisons C-S (272 kJ.mol-1) sont moins fortes que les 

liaisons C-O (358 kJ.mol-1) et que ces dernières sont plus à même d’être rompues. 

I.2.1.2 Les groupements ou atomes divalents 
Le remplacement d’atomes ou groupements peut se faire de deux manières distinctes209,210. La première par le 

remplacement d’un atome par un autre, on parle dès lors de remplacement impliquant une double liaison. La 

seconde manière consiste à remplacer un groupement divalent par deux groupements monovalents, on parle dans 

ce cas de remplacement impliquant deux liaisons simples. 

La première catégorie de bioisostères divalents est applicable aux groupements C=C, C=O, C=N et C=S. Comme 

abordé précédemment, le remplacement de l’un par l’autre peut permettre d’une part de modifier les propriétés 

physicochimiques d’une molécule et d’autre part de moduler son interaction avec la cible biologique. Du point de 

vue des propriétés physico-chimiques, le remplacement d’une liaison C=C par un groupement possédant un 

hétéroatome peut améliorer la solubilité de la molécule. L’introduction d’un groupement permettant de nouveaux 

types d’interactions avec la cible biologique peut également permettre d’améliorer son affinité ou même sa 

sélectivité. 

La seconde catégorie de bioisostères divalents concernant le remplacement d’une liaison double par deux liaisons 

simples peut également être employée avec les mêmes objectifs que présentés précédemment. Elle peut toutefois 

être employée à rajouter une contrainte stérique supplémentaire sur la molécule. En effet, l’introduction d’un 

groupement volumineux peut être très utile pour le ciblage d’un site de liaison, ou pour le ciblage d’une poche 

éloignée du site de fixation de la molécule. 

I.2.1.3 Les groupements ou atomes trivalents 
Le remplacement de groupements fonctionnels par des bioisostères trivalents210 (Figure 19) est relativement peu 

utilisé en l’état. Il peut toutefois être mis en place pour le remplacement de liaisons alcène par l’imine 

correspondante, ou plus rarement par la phosphine correspondante. 

 

Figure 19 : Groupements trivalents comme bioisostère classique. 

I.2.1.4 Les groupements ou atomes tétravalents 
Les groupements et atomes tétravalents210 classiques se base sur le remplacement d’atomes et groupements 

réalisant 4 liaisons (Figure 20). Cela concerne tout d’abord les carbones sp3. De cette manière, ces carbones peuvent 

être remplacés par des ammoniums, des phosphoniums ou encore plus rarement des dérivés d’arsenic tétravalents. 

De la même manière, les allènes peuvent être remplacés par des diimines ou encore des oxydes de phosphonium. 

 
Figure 20 : Groupements tetravalents comme bioisostère classique. 
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I.2.1.4 Les cycles équivalents 
Enfin, une dernière catégorie de bioisostères classiques est celle des « cycles équivalents »211 (Figure 21). Cette 

catégorie s’intéresse particulièrement aux cycles phényles et à ses alternatives. Selon les règles classiques de 

bioisostérie, ces cycles sont assimilables à leurs dérivés aromatiques azotés à 6 sommets pyridine, pyrazine ou 

pyridazine. Plusieurs cycles à 5 sommets comme le cycle thiophène ou furane sont également assimilables à ce cycle. 

Enfin les hydrocarbures cycliques saturés à 5 sommets sont assimilables à leurs dérivés hétérocycliques 

tetrahydrofurane, tetrahydrothiophène et pyrrolidine. 

 

Figure 21 : Cycles équivalents comme bioisostères classiques. 

I.2.2 Bioisostères non classiques 
Les bioisostères non classiques sont une très large catégorie qui regroupe tous les groupements ne correspondant 

pas à la définition des bioisostères classiques qui reste assez rigide. 

Ces bioisostères sont beaucoup plus répandus que les bioisostères classiques du fait de la grande variété de 

groupements chimiques qu’ils permettent d’incorporer dans les molécules, tout en gardant une activité biologique 

similaire, mais en permettant une modification des paramètres structuraux, pharmacocinétiques et 

pharmacologiques de la molécule. Contrairement aux bioisostères classiques, regroupés en « nombre de liaisons 

équivalentes », les « groupements équivalents » sont ici recherchés lorsqu’ils présentent une activité biologique 

similaire. 

I.2.2.1 Cycle phényle 
Comme abordé précédemment, le groupement phényle est le motif le plus fréquemment retrouvé dans les 

molécules d’intérêt biologique. Logiquement, c’est sur ce dernier qu’a été fourni le plus d’efforts de recherche afin 

d’identifier des cycles équivalents. De manière non-exhaustive, la grande diversité de ces cycles est représentée en 

Figure 22, mais d’autres cycles équivalents212 sont également possibles. 

Premièrement, il est possible de remplacer le cycle phényle par plusieurs équivalents saturés à 6, 5, 4 et 3 sommets. 

La saturation du cycle est responsable d’une augmentation de la lipophilie de la molécule, mais qui tend à diminuer 

en fonction de la taille du cycle saturé. Récemment, les cycles cubane et adamantane213 ont également été utilisés 

avec succès pour le remplacement d’un cycle phényle dans le développement de molécules d’intérêt biologique. Le 

cycle cubane présente plusieurs particularités, parmi lesquelles une planéité égale à celle du cycle phényle 

aromatique et une taille de cycle presque équivalente (2,7 Å contre 2,8 Å pour le phényle) 

Les hétérocycles oxygénés saturés (éthers cycliques) sont également une option envisageable214,215. Le 

remplacement d’un phényle par un tel cycle semble permettre une réduction du LogD7.4, ce qui se traduit par une 

amélioration de la solubilité aqueuse, tout en permettant l’introduction de centres asymétriques sur la molécule 

finale. 

L’introduction de pyridines ou de cycles diazotés aromatiques, substitués ou non, s’accompagne également d’une 

réduction de la lipophile d’une molécule par une modification de leur moment dipolaire. La modification de polarité 

peut toutefois être in fine délétère sur la perméabilité globale, d’autant plus qu’en fonction du compartiment 

biologique ciblé le cycle pyridine peut être protoné (pKa : 5,23). 
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Les hétérocycles à 5 sommets sont également une option dans l’optique du remplacement d’un groupement 

phényle. Leur introduction est responsable d’une augmentation de la polarité, tout en donnant facilement accès, 

pour les dérivés azotés, à leur dérivé chargé après alkylation et donc à la formation des sels correspondants. La 

réduction de la taille du cycle est également une stratégie utilisée pour faciliter l’accès à une molécule à son site 

d’action216. 

 

Figure 22 : Bioisostères utilisés pour remplacer le cycle phényle. 

I.2.2.2 Groupement hydroxyle 
Les groupements hydroxyles sont des groupements facilement oxydables par les enzymes de métabolisation de 

phase 1. Pour cette raison, un certain nombre de bioisostères217,218, dont certains sont présentés sur la Figure 23, ont 

été développés afin de palier à leur faible stabilité métabolique. Les groupements hydroxyles sont polaires, de petite 

taille et sont accepteurs et donneurs de liaisons hydrogène. Pour ces raisons, les groupements amide, sulfonamide 

et urée sont des bioisostères de choix. D’autres groupements moins communs comme les cyanamides ou les 

dinitriles ont également été décrits comme étant des bioisostères des groupements hydroxyles. 

 

Figure 23 : Bioisostères utilisés pour remplacer le groupement hydroxyle. 

I.2.2.3 Groupement carbonyle 
Les groupements carbonyles (aldéhydes et cétones) sont des groupements fortement polaires permettant 

l’établissement de liaisons hydrogènes. Les carbonyles étant facilement métabolisés, à la fois par oxydation en acide 

carboxylique ou par réduction en alcool, plusieurs bioisostères ont été développés pour échapper à ces 

métabolisations qui peuvent altérer l’efficacité d’une molécule médicament (Figure 24). 

Les travaux de Wallenfels et al.219 ont montré une certaine similarité entre les groupements carbonyle et malonitrile.  

L’emploi d’oxétanes220–222 en tant que bioisostères des groupements carbonyles est de plus en plus répandu. Ainsi, ils 

peuvent être utilisés comme bioisostères de groupements esters et amides. Ce sont des molécules fortement 
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polaires, accepteurs de liaisons hydrogènes, tout en restant électroattracteurs. Ils permettent globalement une 

meilleure solubilité aqueuse tout en étant plus lipophiles et une meilleure stabilité chimique et métabolique que le 

groupement carbonyle. 

Enfin, les sulfoxydes, sulfones et sulfonamides sont de bons candidats pour le remplacement de groupements 

carbonyle. Les groupements accepteurs de liaisons hydrogène supplémentaires qu’offrent ces bioisostères donne la 

possibilité d’améliorer les paramètres de solubilité des molécules. 

 

Figure 24 : Bioisostères utilisés pour remplacer le groupement carbonyle. 

I.2.2.4 Groupement acide carboxylique 
Du fait de l’omniprésence de groupements acide carboxylique, de nombreuses études ont été conduites dans le but 

de proposer des alternatives. Ainsi, de nombreux bioisostères ont pu être à ce jour découverts dont certains sont 

représentés en Figure 25, mais de nombreux autres sont également disponibles223–226. 

Parmi ces bioisostères, le tétrazole227,228 est probablement l’un des plus connus. Il est plan tout comme l’acide 

carboxylique et possède un pKa proche de ce dernier (5-6). Toutefois, il est légèrement plus encombrant et semble 

plus à même de réaliser des liaisons hydrogènes229. Enfin, sous la forme tétrazolate et du fait de la délocalisation 

apportée par le cycle, leur potentiel électrostatique230 est différent et ils sont plus lipophiles que dans le cas de leurs 

analogues carboxylates. 

 

Figure 25 : Bioisostères utilisés pour remplacer les acides carboxyliques. 

Les dérivés hydroxylés des hétérocycles isoxazoles sont également une alternative au groupement acide 

carboxylique. Du fait de leur aromaticité ces cycles sont plans et possèdent un pKa proche de celui de l’acide 

carboxylique avec un pKa proche de 4-5. 

L’utilisation d’un cycle 5-oxo-1,2,4-oxadiazole permet également le remplacement de l’acide carboxylique. Il possède 

un pKa plus élevé que l’acide tout en étant plus lipophile et en gardant la planéité du groupement fonctionnel 

originel231. 

Depuis plusieurs années, les dérivés de l’acide squarique oxygénés et azotés sont fréquemment utilisés en tant que 

bioisostères de l’acide carboxylique. De la même manière que les hétérocycles précédemment présentés, ces cycles 

sont plans et du fait d’un fort effet mésomère, ces composés sont fortement acides232,233 (pour l’acide squarique, le 

pKa du premier hydroxyle est de 0,5 et pour le second de 3,5). La très forte polarité du cycle et la présence de 

groupements accepteurs de liaisons H supplémentaires peuvent motiver son emploi afin d’améliorer la solubilité 

aqueuse de la molécule. 
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Plusieurs bioisostères non cycliques peuvent également être utilisés pour remplacer le groupement acide 

carboxylique. 

L’emploi d’acides sulfoniques et de sulfonamides est une alternative qui présente plusieurs avantages. En effet, ce 

sont des groupements fortement acides234 avec un pKa proche ou inférieur à 1 pour les acides sulfoniques et proche 

de celui de l’acide carboxylique pour les sulfonamides (pKa : 4-5), pouvant améliorer la solubilité de la molécule. De 

plus, les dérivés sulfoniques et sulfonamides sont, contrairement à l’acide carboxylique, non planaires. Le fait de se 

soustraire de la planéité235 a été décrit comme pouvant améliorer l’interaction de la molécule avec sa cible 

biologique, c’est donc une propriété qui peut être recherchée. 

C’est également le cas des acides phosphiniques et acides phosphoriques236, qui sont plus acides que les acides 

carboxyliques (pKa : 1-3) et présentent également l’avantage d’être non planaires. Le caractère fortement acide 

permet de gagner en polarité par rapport au l’acide carboxylique, et par conséquent d’améliorer l’hydrosolubilité de 

la molécule tout en permettant l’ajout de charges sur la molécule. 

I.2.2.5 Groupements ester 
L’emploi d’isostères du groupement ester est fréquemment utilisé afin de palier à la stabilité métabolique 

relativement faible de ce groupement. En effet, contrairement au groupement amide qui nécessite des conditions 

plus dures pour être clivé, le groupement ester est rapidement hydrolysé in vivo en l’acide carboxylique et l’alcool 

correspondants par des estérases. Le cas des pro-médicaments mis de côté pour lequel ce clivage peut être 

souhaité, l’utilisation d’un bioisostère permet de passer outre la reconnaissance enzymatique, et ainsi préserver 

l’intégrité de la molécule. 

Plusieurs stratégies sont ainsi envisageables, en fonction de la nature du bioisostère choisi, l’une utilisant des 

groupements non cycliques, et l’autre employant des hétérocycles dont plusieurs exemples sont représentés en 

Figure 26. 

Avant de détailler les différents types de bioisostères possibles, une première approche consiste à « inverser » le 

groupement ester. En fonction des groupements substituants en présence, il a été montré que l’interversion des 

positions de la liaison C-O et la liaison C=O peut ralentir voire empêcher par effet stérique l’hydrolyse enzymatique 

de la liaison ester. Cette stratégie est communément appelée « rétroisostérie »237. 

Parmi les bioisostères non cycliques utilisables, il est tout d’abord possible d’exploiter la plus grande stabilité 

métabolique de l’amide vis-à-vis de l’ester. Cela consiste à remplacer l’ester par un groupement amide voire même 

une amidine. Il faut cependant noter que cette dernière est à même de rentrer dans le cycle métabolique de 

l’arginine238 et être métabolisée malgré sa stabilité chimique accrue239. 

L’emploi d’oléfines fluorées en tant que bioisostères a également été envisagé afin de passer outre la faible stabilité 

métabolique du groupement ester240. Ces mêmes oléfines sont utilisées comme bioisostères de liaisons peptidiques 

pour les mêmes raisons, à savoir améliorer la stabilité métabolique par l’introduction d’un groupement non 

hydrolysable. Les alcènes peuvent mimer la planéité du groupement ester et amide mais sans pouvoir réaliser de 

liaisons hydrogènes. 

De la même manière que pour les acides carboxyliques, il est également possible d’utiliser les sulfonamides et les 

dérivés d’oxétanes pour remplacer les esters et les amides. 

Concernant les hétérocycles pouvant remplacer les groupements ester, il s’agit principalement de cycles à 5 

sommets contenant plusieurs hétéroatomes. Sans rentrer dans le détail de chacun des cycles, leur utilisation en tant 

que bioisostère peut être argumentée par plusieurs points. Le premier est la présence de plusieurs atomes à même 

de réaliser une liaison hydrogène, comme le ferait le groupement ester, ce qui peut se traduire par une amélioration 

de l’hydrosolubilité de la molécule d’une part et une meilleure interaction avec la cible biologique d’autre part. Le 

second intérêt d’utiliser un cycle aromatique est, comme cela a déjà été abordé précédemment, de mimer la 

planéité du groupement ester par l’aromaticité du cycle. Ceci dit, la fonctionnalisation de plusieurs positions sur le 

bioisostère permettent de donner un aspect tridimensionnel à la molécule finale. 
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Figure 26 : Bioisostères utilisés pour remplacer les groupements ester. 

I.2.2.6 Groupement amide et liaison peptidique 
Le groupement amide, ou appelé liaison peptidique dans le cadre d’un assemblage d’acides aminés, est une liaison 

plane du fait de la mésomérie π – σ – doublet non liant qui est relativement stable chimiquement et 

métaboliquement. Etant contenue dans de très nombreuses molécules à activité biologique, le besoin de moduler 

plus précisément la polarité et les paramètres ADMET de molécules contenant ce type de groupement a poussé au 

développement de nombreux bioisostères de ce groupement. En fonction de leur orientation au sein de la molécule, 

ces groupements peuvent adopter une géométrie cis et trans241, qui peut aussi être mimée par l’utilisation de 

certains bioisostères, notamment cycliques. 

Tout comme le groupement ester, de nombreuses alternatives non cycliques et cycliques ont montré leur intérêt, 

dont plusieurs exemples sont représentés en Figure 27. 

De la même manière que pour le groupement ester, le concept de « rétroisostérie » a été appliqué particulièrement 

dans le contexte des peptides242,243 puisqu’il permet de limiter l’hydrolyse enzymatique de la liaison peptidique, tout 

en gardant la même géométrie qu’une liaison peptidique classique. 

L’utilisation des groupements carbamate et urée en tant que bioisostère est également un choix régulier. Les 

carbamates244 ont été largement utilisés comme bioisostère de liaison peptidique afin d’améliorer la stabilité 

métabolique de ces derniers. En plus d’améliorer la stabilité métabolique, les groupements carbamates peuvent être 

introduits pour améliorer la perméabilité membranaire245. 

Les urées246 sont également une alternative intéressante pour le groupement amide. Du fait de la présence de 

groupements donneurs de liaisons hydrogènes supplémentaires, le remplacement d’un amide par une urée est une 

solution pour améliorer la solubilité aqueuse d’une molécule, ainsi que sa perméabilité. 

L’utilisation de groupements amidines247 et thioamides a également été envisagé comme bioisostères de l’amide. Le 

remplacement d’un amide par une amidine permet d’augmenter le pKa de l’amine. Les thioamides présentent 

plusieurs différences physicochimiques avec le groupement amide qui ont été décrites par Choudhary et al.240 à 

savoir une liaison C-N plus courte, des liaisons intermoléculaires plus rigides et des propriétés acceptrices de liaisons 

hydrogènes plus faibles que le groupement amide. 

Les dérivés fluorés offrent de nombreuses possibilités qui ont pu être exploitées vis-à-vis du groupement amide. 

Premièrement, le remplacement d’un amide par une amine α- ou β-(tri)fluorée va avoir pour conséquence directe 

de diminuer le caractère basique de l’amine de deux manières. La suppression de la conjugaison d’une part, qui 

stabilisait la forme conjuguée de l’amine et l’introduction d’un groupement ou atome fortement électroattracteur à 

proximité d’autre part, qui va directement diminuer le pKa du groupement. Ce type de bioisostère permet de 

conserver le caractère donneur de liaison hydrogène de l’amide ainsi que la polarité du groupement amide (la liaison 

C-CF3 étant autant polaire qu’une liaison C=O), tout en donnant plus de degrés de liberté à l’ensemble pour une 

meilleure interaction avec sa cible biologique248. 
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Enfin, l’emploi de sulfonamides249 en tant que bioisostère du groupement amide permet, par l’augmentation du 

nombre de liaisons acceptrices de liaisons hydrogènes, d’améliorer la solubilité aqueuse250 d’une molécule. 

De nombreux hétérocycles ont montré leur intérêt en tant que bioisostère du groupement amide. Les cycles 

permettant de fixer la position des atomes dans l’espace, ces derniers sont les plus à même de mimer une 

orientation cis ou trans de la fonction amide. Il est toutefois important de noter que l’introduction de groupements 

cycliques se fera au prix d’une augmentation des contraintes stériques, qui peut diminuer l’interaction de la 

molécule avec sa cible biologique. 

Les hétérocycles à 5 sommets, triazole, imidazole et tétrazole ont été décrits pour mimer l’orientation trans (ou cis 

en fonction des positions substituées pour le triazole et le tétrazole) du groupement amide. Ce sont des cycles 

chimiquement et métaboliquement stables qui présentent moins d’atomes donneurs de liaisons hydrogènes, ils sont 

donc à privilégier dans le cas de groupements amides substitués pour ne pas perdre ce type d’interactions. Les cycles 

oxadiazole et pyrrole peuvent ajouter une composante de base faible sur la molécule, et le groupement pyrrole a été 

décrit comme augmentant la lipophilie de la molécule par rapport au groupement amide. 

Enfin, certains hétérocycles à 6 sommets comme l’indole, la pyrazine ou les pipérazines pour leur version saturée, 

plus volumineux sont des alternatives donnant une option d’introduction de charges sur la molécule, tout en 

augmentant la lipophilie de la molécule du fait de leur forte aromaticité. 

 

Figure 27 : Bioisostères utilisés pour remplacer les groupements amide et les liaisons peptidiques. 

I.2.2.7 Groupements urée et thiourée 
Les urées251,252 sont des groupements à la fois très stables chimiquement mais également métaboliquement. Du fait 

de la présence de 3 groupements donneurs et / ou accepteurs de liaisons hydrogènes, elles sont fréquemment 

utilisées pour améliorer la solubilité aqueuse d’une molécule et sa perméabilité, en plus de pouvoir présenter une 

forme ionisée (Figure 28). 

Il a été montré que les guanidines253 sont des groupements de choix pour remplacer les urées et thiourées. 

Substitués par des groupements très polaires comme le nitrile, nitro ou encore sulfonamide, les guanidines offrent 

un gain de solubilité aqueuse important par rapport aux urées. Sous la forme d’oléfine, ces groupements offrent une 

grande stabilité métabolique. Plusieurs bioisostères aromatiques comme les pyrroles ou pyridines ont aussi été 

décrits pour améliorer la perméabilité d’une molécule.  
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Figure 28 : Bioisostères utilisés pour remplacer les urées et les thiourées. 

I.2.2.8 Halogènes 
Les groupements halogène ont une place particulière dans le développement de molécules à activité biologique254. 

En fonction de leur taille, l’introduction d’halogènes comme le fluor permet d’améliorer la polarité d’une molécule 

alors que les atomes plus volumineux et moins électronégatifs comme le chlore et le brome augmentent 

significativement la lipophilie d’une molécule.  

De plus, certains halogènes sont à l’origine d’une « liaison halogène » (développée dans la partie 

II.1.7 Liaison Halogène page 65) propre à ce type d’atomes, permettant l’introduction de nouvelles interactions 

entre une molécule et sa cible biologique. En revanche, le fluor mis de côté, ces atomes sont relativement réactifs et 

leur remplacement par un bioisostère peut permettre l’amélioration de la stabilité d’une molécule en milieu 

biologique.  

Plusieurs bioisostères ont donc été développés dans ce but (Figure 29). Il s’agit de groupements relativement peu 

encombrants et très polaires, comme le sont les halogènes. Les groupements nitrile, amino-dinitrile, ou 

éthane-1,1,1-tricarbonitrile ont montré leur intérêt dans ce but, de même que les groupements O-CN et S-CN. 

 

Figure 29 : Bioisostères utilisés pour remplacer les halogènes. 

I.2.2.9 Phénols 
Les phénols sont des groupements très fréquemment retrouvés dans les molécules à activité biologique255. 

Cependant, ces cycles sont facilement oxydés en catéchol par les enzymes de détoxification de phase 1. Pour réduire 

les risques de métabolisation indésirables, plusieurs bioisostères cycliques ont été développés (Figure 30).  

Tout d’abord, les phényl-sulfonamides permettent de mimer le groupement phénol tout en améliorant son 

hydrosolubilité grâce aux nombreuses liaisons hydrogène permises par le fragment sulfone. Plusieurs hétérocycles 

sont également une option pour remplacer les groupements phénols, avec une augmentation de la lipophilie pour 

les composés bicycliques. 

 

Figure 30 : Bioisostères utilisés pour remplacer les phénols. 
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I.2.2.10 Catéchol 
Les catéchols sont des groupements retrouvés dans un certain nombre de molécules biologiques comme les 

catécholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine). De ce fait, plusieurs voies métaboliques sont présentes dans 

l’organisme pour assurer leur dégradation comme les monoamine oxydases (MAO) et les catéchol-O-

méthyltransférases (COMT), en plus des enzymes de détoxification de phase 1 et 2. Afin de limiter l’impact de ces 

différentes voies de métabolisation, et permettre une plus grande rémanence d’une molécule à activité biologique 

contenant un catéchol, plusieurs bioisostères256 ont vu le jour et sont résumés dans la Figure 31. 

Ainsi, des dérivés de pyridinones, N-hydroxypyridines, pyranones, benzimidazoles, benzimidazolones et 

benzoxazolones ont été utilisées comme bioisostère du groupement catéchol. 

 

Figure 31 : Bioisostères utilisés pour remplacer les catéchols. 

Lors du développement d’une molécule destinée à être employée chez l’Homme, le choix de groupements 

bioisostères s’inscrit dans un contexte global d’amélioration de ses paramètres pharmacocinétiques. 

I.2.3 Autres modifications chimiques 
Lors du développement d’une molécule médicament et plus particulièrement d’une molécule « Lead », de 

nombreuses autres modifications chimiques peuvent être envisagées. Dans ce contexte, l’amélioration des 

paramètres pharmacocinétiques dits « ADMET » pour « Absorption, Distribution, Métabolisme, 

Elimination/Excrétion, Toxicité » représente un enjeu particulier, qui est réalisée de manière itérative tout au long 

des phases pré-clinique et clinique. Bien qu’il existe des formes galéniques257 à même de résoudre certains 

problèmes pharmacocinétiques, ceux-ci ne seront pas abordés dans ce chapitre, qui se concentrera sur les 

modifications structurales. 

La classification BCS258 (Biopharmaceutics Classification System) permet de classifier les médicaments en fonction de 

leur solubilité aqueuse (Tableau 5) et leur perméabilité. Selon la classe dans laquelle se trouve une molécule, cette 

dernière sera plus ou moins bien absorbée, ce qui donne une première indication sur son efficacité in vivo. 

Un score BCS I signifiant une forte solubilité (dose la plus élevée du composé actif complètement dissoute dans 

250 mL d’eau à 37°C sur une gamme de pH comprise entre 1,2 et 6,8) et une forte perméabilité (si la biodisponibilité 

absolue ≥ 85% ou si ≥ 85% de la dose administrée est retrouvée inchangée dans les urines), alors qu’un score BCS IV 

correspond au contraire à une molécule ayant une faible solubilité et une faible perméabilité. 

 

Solubilité 
Perméabilité Solubilité aqueuse importante Solubilité aqueuse faible 

Perméabilité importante BCS I BCS II 

Perméabilité faible BCS III BCS IV 

Tableau 5 : Classification BCS (Biopharmaceutics Classification System). 

Ces modifications chimiques auront essentiellement pour but d’améliorer la biodisponibilité du candidat 

médicament. Pour ce faire, il est possible d’agir sur plusieurs facteurs déterminants qui sont : la solubilité ; la 

perméabilité ; la stabilité métabolique aux enzymes de phase 1 (fonctionnalisation) et de phase 2 (conjugaison) et la 

stabilité de la molécule en phase plasmatique et aqueuse (Tableau 6). 
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Toutefois, la biodisponibilité étant la résultante complexe de nombreux paramètres, la modification d’un seul 

d’entre eux sera nécessaire mais non suffisante pour atteindre une biodisponibilité acceptable. 

Amélioration de la 

solubilité aqueuse 

Amélioration de la 

perméabilité 

Amélioration de la 

stabilité métabolique 

(Phase 1) 

Amélioration de la 

stabilité métabolique 

(Phase 2) 

Amélioration de la 

stabilité plasmatique et 

chimique 

Diminution de la lipophilie 

Réduction de la masse 

moléculaire et réduction du 

nombre de cycles 

aromatiques 

Réduction des interactions 

intramoléculaires 

Introduction de substituants 

hors du plan 

Introduction de contraintes 

stériques pour réduire la 

planéité 

 

Augmenter la 

lipophilie 

Utilisation de 

groupements 

bioisostères plus 

lipophiles 

(Estérification des 

groupements acide 

carboxylique, 

formation d’éthers…) 

Réduire le degré de 

liberté 

conformationnel 

Blocage des sites 

métaboliques 

Fluoration 

Cyclisation 

Désactivation de positions 

métabolisables 

Blocage des sites 

métaboliques 

Introduction de 

groupements 

électroattracteurs 

(réduire la réactivité) 

Augmentation de 

l’encombrement stérique 

(réduire l’accès au site de 

conjugaison) 

Augmentation de 

l’encombrement stérique 

(bouclier stérique) 

Utilisation de bloqueurs 

métaboliques pour 

ralentir ou bloquer le 

métabolisme 

Suppression ou 

déplacement des groupes 

sensibles aux 

biotransformations 

Augmentation de la polarité 

Introduction de 

groupements et atomes 

polaires 

Introduction de 

groupements ionisables 

Introduction de 

groupements chargés 

Ajout de liaisons hydrogènes 

Réduction de la 

polarité 

Remplacement de 

groupements 

ionisables par des 

groupements non 

ionisables 

Réduction du nombre 

de liaisons hydrogènes 

Ajout de groupements 

non polaires 

 

Suppression ou 

remplacement des 

groupements 

fonctionnels labiles ou 

instables 

métaboliquement 

Réduction de la lipophilie 

et réduction de 

l’aromaticité de la 

molécule 

Remplacement 

bioisostérique par un 

homologue non 

métabolisable 

Remplacement d’un 

phénol par une urée ou 

thiourée cyclique 

Protection ou 

remplacement des 

groupements acide 

carboxylique, alcool, 

amine, phénol et aniline 

Utilisation de pro-

médicaments 

Suppression des 

groupements facilement 

hydrolysables 

Suppression ou 

modification des groupes 

instables chimiquement 

Modifications stéréo-

électroniques : 

Encombrement stérique 

et stabilisation 

électronique 

Tableau 6 : Stratégies d'amélioration de la biodisponiblité par modification chimique courantes. 

I.2.3.1 Amélioration de la solubilité aqueuse 
La solubilité aqueuse des candidats médicaments est un problème récurrent pour lequel de nombreuses stratégies 

peuvent aujourd’hui être employées pour y remédier. 

En se basant sur la méthode de calcul du LogP, le coefficient de partage entre l’octanol et l’eau calculé par le rapport 

entre la concentration de la molécule en phase octanol (numérateur) et la concentration dans l’eau (dénominateur), 

deux méthodes globales sont envisageables pour améliorer la solubilité aqueuse : la première consiste à diminuer la 

lipophilie de la molécule, afin de diminuer le numérateur tandis que la seconde consiste à augmenter la polarité de 

la molécule (augmentation du dénominateur et diminution du numérateur). 

Bien que la multiplication des actions pour améliorer la solubilité aqueuse puisse être envisageable, il faut toutefois 

éviter de trop affecter la perméabilité d’une molécule. En effet, une molécule trop polaire aura plus tendance à 

rester dans la circulation générale, principalement sous forme liée au protéines plasmatiques259 comme l’albumine. 

De plus une trop forte polarité, par la présence de nombreuses charges notamment, sera un frein à la diffusion 

membranaire par impossibilité de traverser la bicouche lipidique. 
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I.2.3.1.1 Diminution de la lipophilie 

La réduction de la lipophilie d’une molécule peut s’envisager tout d’abord par la réduction de la masse moléculaire, 

ainsi que par la diminution du nombre et de la taille des cycles aromatiques présents dans la molécule. Il existe en 

effet une relation directe entre la taille d’une molécule et sa solubilité aqueuse260, suggérant qu’une molécule de 

plus faible masse moléculaire sera d’autant plus soluble. 

La réduction de la taille et du nombre de cycles aromatiques235 est une méthode classiquement utilisée pour réduire 

la lipophilie d’une molécule (augmentation du rapport nombre de carbones sp3 / nombre de carbones sp2). En 

réduisant le nombre d’interactions hydrophobes ainsi que le nombre fragments à même de réaliser du π-stacking, la 

lipophilie d’une molécule est réduite. 

Les liaisons intramoléculaires (liaisons H principalement) sont à l’origine d’une rigidification de la structure des 

molécules. Dans un contexte de faible solubilité, il a été montré que la rigidification d’une molécule pouvait bloquer 

l’orientation de certains groupements à même d’interagir avec un environnement polaire, se traduisant par une 

augmentation de la lipophilie, et une baisse de la solubilité261,262. 

Enfin, un cristal moins stable se dissolvant plus facilement, la déstructuration de la forme cristalline d’une molécule 

peut aider à améliorer sa solubilité. Cette option peut être envisagée en introduisant des groupements hors du plan 

de la molécule (faisant intervenir des carbones sp3) ou en introduisant des contraintes stériques, interdisant de fait 

certaines conformations de la molécule. 

I.2.3.1.2 Augmentation de la polarité 

L’augmentation de la polarité d’une molécule permet globalement une meilleure interaction avec les molécules 

d’eau ainsi qu’avec son environnement polaire proche (sa cible biologique). L’amélioration de la polarité d’une 

molécule polaire est essentiellement basée sur l’introduction de nouveaux groupements chimiques polaires, 

ionisables, chargés ou / et capables de réaliser des liaisons hydrogènes. 

Cette amélioration peut être envisagée à la fois sur des chaînes alkyles ainsi que sur des (hétéro)cycles saturés ou 

non. A cette fin, l’ajout de groupement oxygénés tels que des groupements alcools, cétones ou aldéhydes, esters ou 

azotés comme les groupements amines, amides ou nitrile peut être réalisé. Ces groupements permettent également 

l’ajout de nouveaux groupements accepteurs ou donneurs de liaisons hydrogène, à même d’améliorer la solubilité 

aqueuse du composé. 

 

Schéma 27 : Exemples de groupements polaires utilisés afin d'augmenter la solubilité aqueuse d’une molécule. 

L’ajout de groupements ionisables263 sur une molécule permet également l’amélioration de la solubilité aqueuse. Ces 

groupements sont à la fois capables de servir de groupements accepteur ou donneur de liaison hydrogène, et 

d’améliorer la solubilité grâce à la présence de charges. En fonction du compartiment biologique pour lequel est 

destinée la molécule, la molécule se trouvera sous forme ionisée ou non. En fonction du compartiment choisi, il est 

possible de se diriger vers des acides sulfoniques, ou des acides carboxyliques, ionisés facilement en raison de leurs 

pKa assez faibles, ou des dérivés azotés tels que des amines ou des hétérocycles. 
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Schéma 28 : Exemples de groupements ionisables utilisés afin d'augmenter la solubilité aqueuse d’une molécule. 

L’introduction de groupements ionisés tels que des sulfonates, phosphates ou des ammoniums quaternaires est 

également un moyen efficace d’améliorer la solubilité aqueuse d’une molécule. L’ajout d’une charge permet 

d’améliorer la solubilité d’une molécule grâce à la sphère de solvatation étendue que possèdent ce type de 

groupements. 

 

Schéma 29 : Exemples de groupements chargés utilisés afin d'augmenter la solubilité aqueuse d’une molécule. 

Enfin, l’ajout de groupements à même de réaliser des liaisons hydrogènes permet d’améliorer la solubilité d’une 

molécule en réalisant un plus grand nombre de liaisons avec les molécules d’eau du milieu environnant. Dans ce but, 

il est possible d’utiliser des acides sulfoniques, esters, amides, amines ou encore des hétérocycles azotés. Les dérivés 

de PEG (PolyEthylène Glycol) sont des polymères oxygénés fréquemment utilisés pour améliorer la solubilité 

aqueuse d’une molécule. De par leur caractère de polymère, ils offrent un très grand nombre d’atomes accepteurs 

de liaisons de liaisons hydrogène. 

 

Schéma 30 : Exemples de groupements capables de réaliser des liaisons hydrogènes utilisés afin d'augmenter la solubilité aqueuse d’une 
molécule. 
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I.2.3.2 Amélioration de la perméabilité 
L’augmentation de la perméabilité peut être envisagée dans le cas où une molécule traverse difficilement les 

barrières biologiques. 

Dans cette optique, plusieurs méthodes générales peuvent être appliquées. Tout d’abord, il est possible d’améliorer 

la lipophilie d’une molécule en incorporant des groupements bioisostères plus lipophiles ou en réduisant le degré de 

liberté des groupements fonctionnels. L’amélioration de la lipophilie peut également s’effectuer en réduisant la 

polarité d’une molécule. Cela peut s’envisager en remplaçant des groupements ionisables par des groupements qui 

ne le sont pas, en diminuant le nombre de liaisons hydrogènes possibles ou en ajoutant des groupements non 

polaires sur la molécule. 

I.2.3.2.1 Augmentation de la lipophilie 

La connaissance des différents bioisostères compatibles pour les différents groupements chimiques permet 

d’augmenter la lipophilie d’une molécule tout en gardant ses propriétés biologiques. Plusieurs exemples sont 

présentés en Schéma 31, parmi lesquels l’estérification d’un groupement acide carboxylique par un groupement 

alkyle, qui permet de supprimer un groupement donneur de liaisons hydrogène tout en rajoutant une chaîne non 

polaire. La même stratégie peut être appliquée pour les amides. La formation d’éthers cycliques permet également 

une augmentation de la lipophilie d’une molécule en réduisant le nombre de groupements donneurs de liaisons 

hydrogène tout en rajoutant une chaîne alkyle non polaire. Enfin, le remplacement des groupements ester, acide 

carboxylique ou amide par un hétérocycle à 5 ou 6 sommets équivalent permet d’augmenter la lipophilie de la 

molécule du fait du caractère aromatique du cycle incorporé. 

 

Schéma 31 : Augmentation de la lipophile par l’emploi de bioisostères. 

L’autre manière courante d’augmenter la lipophilie d’une molécule consiste à réduire le nombre de degré de liberté 

conformationnel au sein de la molécule264,265. Cela consiste à réduire le nombre de carbones sp3 et augmenter le 

nombre de carbones sp2 et carbones sp. Dans la pratique, cela consiste à rajouter dans les chaînes hydrocarbonées 

des groupements alcènes ou des groupements alcynes ou à remplacer les groupements alcènes par des 

groupements alcynes.  

Une autre manière de réduire le degré de liberté au sein de la molécule est basée sur la formation de cycle266. Ceci 

est envisageable à partir de chaînes hydrocarbonées ou de groupements tels que les cétones, esters ou amides. 

Enfin, l’introduction de groupements volumineux comme un tert-butyle ou un isopropyle entre deux cycles ou entre 

deux fragments d’une même molécule permet d’ajouter une gêne stérique qui a pour effet de réduire la liberté 

conformationnelle de la molécule et d’augmenter la lipophilie. 
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Schéma 32 : Réduction du degré de liberté conformationnel. 

I.2.3.2.2 Réduction de la polarité 

La réduction de la polarité est une autre stratégie générale d’augmentation de la perméabilité d’une molécule. Le 

remplacement de groupements ionisables par des groupements non ionisables permet d’œuvrer dans ce sens. Cela 

est envisageable de différentes manières dont plusieurs exemples sont représentés en Schéma 33, comme 

l’estérification d’acides carboxyliques et de sulfones, le remplacement d’acides carboxyliques ou d’amines par des 

groupements alcool ou amine, ou encore par la formation d’éthers ou l’alkylation d’amides. 

 

Schéma 33 : Remplacement de groupements ionisables par des groupements non ionisables. 

La réduction du nombre de groupements accepteurs et donneurs de liaisons hydrogène permet également 

d’améliorer la perméabilité d’une molécule (Schéma 34). Ceci peut être simplement réalisé en alkylant les 

groupements amines aliphatiques et cycliques, alcool, sulfones, acides carboxyliques et amides. 

 

Schéma 34 : Réduction du nombre de liaisons hydrogène. 

Enfin, il est possible de réduire la polarité d’une molécule en y incorporant des groupements non polaires 

supplémentaires (Schéma 35). Ainsi, les différents halogènes peuvent être ajoutés sur une molécule à cette fin, 

chlore et brome principalement, de même que l’ajout d’une chaîne alkyle ou encore un cycle (hétéro)aromatique. 
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Schéma 35 : Ajout de groupements non polaires. 

I.2.3.3 Amélioration de la stabilité métabolique phase 1 et 2 
Dès leur administration, les molécules à activité biologique peuvent subir un grand nombre de réactions 

enzymatiques267,268. Les réactions enzymatiques de phase 1 (fonctionnalisation) ont pour but d’améliorer la solubilité 

aqueuse de leur substrat269. Pour cela, les enzymes vont rajouter des groupements fonctionnels polaires grâce à des 

réactions d’oxydation ou de réduction voire par transfert de groupements fonctionnels. A la suite de ces réactions de 

fonctionnalisations peuvent suivre des réactions de conjugaison (phase 2) visant également à augmenter la solubilité 

aqueuse, pour faciliter l’élimination des composés270. 

Les réactions d’oxydation de phase 1 tout d’abord, concernent une grande variété de groupements. Elles sont 

résumées dans le Tableau 7 et concernent autant les hydrocarbures saturés ou insaturés, aromatiques ou non que 

les hétéroatomes. 

Groupement fonctionnel Produit 

Alcane Alcool 

Benzyle Alcool benzylique 

Alcène 
Epoxyde 

Alcène α-hydroxylé 

Thiol Sulfoxyde, sulfone 

Carbonyle 
Carbonyle α-hydroxylé 

Acide carboxylique 

Amine, alcool, halogène 
Amine, alcool, halogène α-hydroxylé 

Dérivé carbonylé 

Amine, thiol Amine, thiol N- ou S - oxyde 

Amine Carbonyle 

Phényle Phénol 

Phénol Catéchol 

Tableau 7 : Réactions d'oxydation enzymatiques réalisées par les enzymes de phase 1. 

De la même manière, les réactions de phase 1 de réduction permettent d’accéder à des groupements fonctionnels 

pouvant faire l’objet de conjugaison (métabolisation de phase 2). Les groupements réductibles sont moins nombreux 

que les groupements oxydables par les enzymes mais restent divers. Ainsi, les groupements carbonylés, et époxyde 

peuvent être réduits en groupements alcool ; les groupements acétals en dérivé carbonylé ; les imines en amine ; 

esters et amides en acide carboxylique ou encore les groupements nitro en amine N-oxyde. 
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Groupement fonctionnel Produit 

Carbonyle Alcool 

Epoxyde Alcool 

Acétal Carbonyle 

Imine Amine 

Ester, amide Acide carboxylique 

Nitro Amine N-oxyde 

Tableau 8 : Réactions de réduction enzymatique réalisées par les enzymes de phase 1. 

Les réactions de conjugaison (métabolisation de phase 2) concernent une grande diversité de substrats. Elles 

peuvent survenir directement sur le composé ou sur ses métabolites obtenus l’action des enzymes de phase 1. 

Groupement fonctionnel Produit conjugué 

Alcool, Acide carboxylique, Amine, Thiol Glucuronide 

Alcool, Amine Sulfate 

Acide carboxylique Glycine, Glutamine 

Alcool, Amine Acétyle 

Halogène, Epoxyde, Carbocation, Aryl-oxyde Glutathion 

Alcool, Amine, Thiol, Hétérocycle azoté Méthyle 

Tableau 9 : Réactions de conjugaison enzymatiques réalisées par les enzymes de phase 2. 

Les réactions de métabolisation de phase 1 et 2 ayant pour but la détoxification de l’organisme, les molécules 

médicaments, par nature exogènes, vont être la cible de ces réactions enzymatiques. Afin d’améliorer l’efficacité 

d’une molécule médicament, réduire sa métabolisation peut être une voie privilégiée. Dans ce but, le blocage des 

sites métaboliques est la manière la plus fréquemment utilisée pour rendre les molécules moins sensibles aux 

réactions de métabolisation. 
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I.2.3.3.1 Blocage des sites métaboliques 
L’utilisation des atomes de fluor en tant que bioisostères des atomes d’hydrogènes est une manière fréquemment 

employée pour bloquer un site métabolique271. En raison de la force de la liaison C-F, ce bioisostère permet de 

bloquer efficacement des sites de fonctionnalisation et ainsi réduire l’impact des enzymes (Schéma 36). 

L’emploi de ces bioisostères peut être envisagé pour empêcher la métabolisation de certaines positions notamment 

sur les cycles phényles ou benzyles ou sur les chaînes hydrocarbonées en α des positions carbonylées, alcool, amine 

thiol ou encore halogène. 

 

Schéma 36 : Fluoration des sites métaboliques. 

Le blocage des sites métaboliques peut aussi se faire par la cyclisation de la molécule à partir des points 

métaboliquement instables271,272 (Schéma 37). La cyclisation permet d’introduire des contraintes stériques à même 

de gêner l’action des enzymes sur ces positions ce qui se traduit par un ralentissement de la métabolisation ou son 

arrêt. Cela peut être appliqué pour les chaînes hydrocarbonées saturées et insaturées, les dérivés carbonylés, ou 

encore sur les amines, esters et amides pour former les dérivés cycliques correspondants. 

 

Schéma 37 : Cyclisation pour le masquage de sites métaboliques. 

Enfin, en cas d’échec des stratégies précédentes ou si les groupements sont essentiels à la reconnaissance de leur 

cible biologique, la désactivation des positions métabolisables peut être envisagée (Schéma 38). De manière 

générale, ceci peut être effectué en rendant moins réactif donc moins nucléophile les groupements fonctionnels 

ciblés par les enzymes de métabolisation de phase 1 et 2. 

Pour ce faire, il est commun d’introduire des groupements électroattracteurs (EWG, Electron Withdrawing Group) 

tels que des groupements nitro, des halogènes, des dérivés carbonylés, des groupements nitrile, etc. 
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Schéma 38 : Désactivation des positions métabolisables. 

I.2.3.3.2. Autres stratégies d’amélioration de la stabilité métabolique 

Enfin, le remplacement des groupements métaboliquement instables peut également être une solution pour 

améliorer la stabilité métabolique d’une molécule (Schéma 39). 

Les groupements esters facilement hydrolysables ainsi que les amides peuvent être remplacées par des 

groupements plus stables métaboliquement, tels que les urées ou des dérivés carbonylés par exemple. De la même 

manière, les oléfines, pouvant être transformées en époxydes par les enzymes de phase 1 peuvent être remplacées 

par des alcynes, beaucoup plus stables. 

Enfin, des groupements comme les acétals cycliques, hydrolysables en cétones peuvent être remplacés par des 

diamines. 

 

Schéma 39 : Remplacement de groupements fonctionnels instables métaboliquement. 

Le blocage des sites métaboliques par l’introduction d’une gêne stérique a montré à de nombreuses occasions son 

efficacité. Cette approche ci est basée sur l’introduction d’un groupement suffisamment volumineux pour empêcher 

l’action d’une enzyme sur un site proche en raison de l’encombrement occasionné. Plusieurs exemples sont 

représentés sur le Schéma 40. Ces groupements sont de nombreuses natures et peuvent être de simples chaînes 

alkyles comme des groupements tert-butyle, isopropyle ou méthyle273 ; des groupements phényles substitués ou 

non274 ou des hétérocycles275 plus ou moins complexes comme des pipéridines, des pyrroles ou encore des 

hétérocycles spiraniques. 
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Schéma 40 : Blocage des sites métabolique par introduction d'un bouclier stérique. 

Les réactions chimiques et modifications chimiques abordées tout au long de ce chapitre sont à la base du 

développement des molécules d’intérêt biologique. Toutefois, leur connaissance seule n’est pas suffisante pour 

aboutir à de nouveaux composés actifs.  

Au fil des ans et des études, de nombreuses règles empiriques et recommandations sont venues compléter cette 

connaissance afin de guider et d’aider au mieux le chimiste. Ces règles qui concernent à la fois les modes 

d’interactions avec leur cible biologique, leur propriétés physicochimiques ou encore leurs méthodes d’obtention 

font maintenant partie des outils indispensables, lorsque le rôle du chimiste médicinal est abordé dans la recherche 

de nouveaux candidats médicaments. 
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II. Conception rationnelle de 

molécules d’intérêt biologique 
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La conception de molécules d’intérêt biologique s’appuie aujourd’hui sur un certain nombre de règles empiriques et 

recommandations, définissant les contours de ce que serait « un bon candidat médicament ». Ces règles concernent 

à la fois les différents modes d’interaction possibles des molécules avec leur cible biologique en fonction des 

groupements chimiques en présence, les paramètres physico-chimiques optimaux d’une molécule médicament en 

fonction de sa cible biologique ou encore les méthodes de découverte de nouveaux candidats médicaments.  

Certaines propriétés peuvent néanmoins être mises à profit pour rationaliser la conception de molécules d’intérêt 

biologique et seront présentées dans la première partie de ce chapitre. La seconde partie de ce chapitre 

s’intéressera au cas particulier des outils d’imagerie en abordant les différentes méthodologies d’imagerie 

disponibles ainsi que leurs particularités. 

II.1 Les interactions Ligand-Cible 
La connaissance des modes d’interactions entre un ligand et sa cible biologique permet de concevoir et améliorer de 
façon rationnelle de nouvelles molécules. 

Il existe de nombreux types d’interactions moléculaires entre un ligand et sa cible, ce qui donne une très grande 
liberté au chimiste pour faire évoluer une molécule. 

Les principales forces de liaison sont : 

- Les liaisons électrostatiques, 
- Les interactions Dipôle-Dipôle et Ion-Dipôle, 
- Les liaisons de Van der Waals, 
- Les interactions aromatiques π-π, 
- Les liaisons hydrogènes, 
- La contribution des molécules d’eau dans les sites de liaison, 
- Les liaisons halogènes, 
- Les liaisons covalentes. 

À chacune de ces interactions correspond une courbe d’énergie potentielle spécifique, avec une distance d’équilibre 
req et énergie d’interaction proportionnelle à 1/rn (n allant de 2 à 7) dont l’intensité et la distance à laquelle 
s’appliquent chacune de ces forces sont différentes. Modifier une molécule pour faire prévaloir l’une ou l’autre de 
ces interactions est donc nécessaire pour obtenir un ligand avec une spécificité particulière tout en s’adaptant aux 
contraintes de la cible. 
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II.1.1 Interactions électrostatiques 
La liaison électrostatique, ou liaison ionique est l’interaction non covalente la plus forte (ΔG de -20 kJ.mol-1 

à - 40 kJ.mol-1). Elle s’établit entre deux dipôles permanents de charge opposée (Figure 32). 

L’énergie de cette interaction est représentée par la Loi de Coulomb dans le vide. 

La Loi de Coulomb a une dépendance en 1/r², ce qui correspond à une force qui porte à longue distance. Cette 
interaction est dépendante de la polarité du milieu. Dans un milieu hydrophobe, l’interaction cible-ligand sera 
favorisée, alors qu’en milieu polaire les interactions avec le solvant défavoriseront l’établissement de liaisons 
électrostatiques. 

Comme il s’agit d’une interaction de très haute énergie et agissant à relativement grande distance, elle est 
considérée comme une force d’interaction importante pour guider une molécule jusqu’à son site de liaison276. 

Les groupements chimiques à même de réaliser ce type d’interactions sont limités aux seuls chargés à pH 
physiologique. Il s’agit principalement des amines, des acides carboxyliques ou des groupements phosphate et 
sulfonate. 

Figure 32 : Liaison ligand-protéine par interaction électrostatique. 
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II.1.2 Interactions dipolaires 
L’essentiel des molécules à activité biologique comportent au moins un atome fortement électronégatif dans leur 
structure. La différence d’électronégativité entre deux atomes va créer un dipôle qui pourra alors former une 
interaction dipolaire avec un partenaire. 

II.1.2.1 Interaction ion-dipôle 
Un dipôle présent dans la structure d’une molécule peut également permettre son interaction avec un ion        
(Figure 33). Cette interaction conduira à une orientation préférentielle du dipôle vis-à-vis des anions ou des cations. 

Il est important de noter que pour les molécules chargées, c’est ce type d’interaction qui va être à l’origine de la 
solvatation par des molécules d’eau, ou d’autres solvants polaires. 

Tout comme l’interaction électrostatique, il s’agit d’une interaction en 1/r², ce qui signifie qu’elle peut avoir lieu à 
grande distance. 

  Figure 33 : Liaison ligand-protéine par interaction ion-dipôle. 



57 
 

II.1.3 Interactions de Van der Waals 
Les interactions de Van der Waals277 sont liées aux variations dans le nuage électronique des atomes. De manière 
schématique, un atome est constitué d’un noyau chargé positivement et un nuage électronique chargé 
négativement. Lorsque deux atomes se rapprochent, le changement de distribution dans le nuage électronique va 
créer temporairement des dipôles qui vont générer une force attractive entre les atomes. Etant liée aux atomes et 
non aux groupements, ces perturbations sont retrouvées quelles que soient les molécules impliquées. 

Les forces de Van der Waals278 regroupent trois types d’interactions : 

- Les forces de Keesom : de l’interaction entre deux dipôles permanents. 
- Les forces de Debye : de l’interaction entre un dipôle permanent et un dipôle induit 
- Les forces de London279 : issues de l’interaction entre un dipôle instantané et un dipôle induit 

L’intensité des interactions de Van der Waals fait partie des plus faibles prises individuellement et elles se font à très 
courte distance en décroissant rapidement (forces allant de 1/r3 à 1/r7). Cependant, ce type d’interactions se faisant 
facilement, son intensité globale est reliée au nombre de forces de Van der Waals mises en jeu, et peut amener à 
une très forte interaction entre les deux partenaires. 

Comme ce type d’interaction est très générique, et extrêmement commune, il est difficile de penser une molécule 

interagissant avec sa cible biologique uniquement par ce biais. 
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II.1.3.1 Interaction dipôle-dipôle : Forces de Keesom 
L’interaction dipôle-dipôle280 résulte de l’alignement de deux dipôles de sens opposé (Figure 34). Cette interaction 
peut aider à orienter spatialement une molécule lors de l’entrée au niveau de son site de liaison. L’interaction 
dipôle-dipôle est proportionnelle à 1/r3. Elle agit véritablement à faible distance et décroît plus rapidement que les 
interactions électrostatiques.  

De très nombreux groupements chimiques permettent la formation d’un dipôle. Ce sont les groupements 
comportant des atomes électronégatifs comme l’oxygène, l’azote, le soufre, les halogènes liés à des atomes moins 
électronégatifs comme le carbone. 

 

  

Figure 34 : Liaison Ligand-protéine par interaction dipôle-dipôle. 
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II.1.3.2 Interaction ion-dipôle induit : Forces de Debye 
Lorsqu’une molécule chargée s’approche du nuage électronique d’une molécule dite polarisable, ce dernier va se 
déformer, conduisant à la formation de « moments dipolaires induits » (Figure 35). Ce moment dipolaire peut alors 
interagir avec un ion ou un autre dipôle. 

Il s’agit d’une interaction à très courte distance (1/r6), qui peut se manifester en présence d’une molécule chargée 
positivement et un groupement riche en électrons comme un cycle aromatique par exemple, c’est ce qu’on appelle 
une interaction Cation-π281–283. 

De la même manière, une interaction entre un anion et un cycle aromatique appauvri en électrons peut également 
avoir lieu, appelée interaction Anion- π284. 

Ce type d’interactions apparaît dans les sites de fixation protéiques ou en milieu solide. Il a été mis en évidence que 
dans le cadre d’une transformation enzymatique285,286, ce type d’interaction pouvait être impliqué dans la liaison 
entre le site actif et le substrat. Ces interactions pourront faire intervenir des résidus aromatiques exposés tels que 
les tyrosines ou les tryptophanes, ou les chaînes latérales des résidus chargés.  

Figure 35 : Liaison Ligand-Protéine par interaction Ion-Dipôle induit. 
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II.1.3.3 Interaction dipôle instantané – dipôle induit : Forces de London 
Ce type d’interaction particulier provient des mouvements du cortège électronique d’un atome ou d’une molécule. 
Ces mouvements vont créer de petites perturbations dans la répartition d’électrons et créer des « dipôles 
instantanés », que la molécule soit polaire ou pas (Figure 36).  

Lorsque le dipôle instantané est suffisamment proche d’une molécule polarisable, il va pouvoir créer à son tour un 
dipôle induit sur cette molécule. L’interaction de ce dipôle induit et le dipôle instantané est appelé forces de London. 
Il s’agit d’une force d’interaction en 1/r6 ou 7. 

 

Figure 36 : Interaction dipôle instantané – dipôle induit : Forces de London. 

  



61 
 

II.1.4 Le « π stacking » ou empilement π 
Le π stacking287–290 est un mode d’interaction entre deux molécules qui possèdent des orbitales π. 

De la même manière que pour une interaction avec un dipôle induit, le rapprochement des nuages électroniques des 
orbitales va créer une déformation des nuages des deux molécules participantes. Cette modification va créer291 un 
dipôle transitoire qui va rapprocher les noyaux chargés positivement du nuage électronique des deux partenaires, 
créant de cette manière l’interaction π. 

Cette interaction peut se faire de quatre façons différentes : côté-face (en T), face-face (parallèle), face-face 
(parallèle déplacé) et en chevron (oblique, Figure 37). 

Il est à noter que ces différents modes d’interactions ne sont pas tous énergétiquement favorisés, ce qui fait que les 
interactions côté-face (en T) et face-face (parallèle déplacé) seront les plus retrouvées292. En effet, pour deux cycles 
aromatiques électroniquement équivalents, l’interaction face-face (parallèle) et en chevron sont défavorisées du fait 
de la répulsion électronique entre les cycles aromatiques. 

Les interactions π sont importantes lorsque l’on souhaite développer des molécules pour une application biologique 
puisque certains acides aminés sont capables de réaliser ce type d’interaction. C’est le cas de la phénylalanine 
(groupement phényle), la tyrosine (groupement phénol), le tryptophane (groupement indole) et l’histidine 
(groupement imidazole). 

Pour le benzène, qui a servi de modèle pour l’étude de ce type d’interactions par DFT293, l’interaction en T a montré 
une distance minimale de 4.96 Å entre les deux participants, reliés par une énergie de 8 à 12 kJ.mol-1. 
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Figure 37 : Liaison Ligand-Protéine par empilement π ou π-stacking (AA : Acide Aminé). 
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II.1.5 Liaisons hydrogènes 
Les liaisons hydrogènes294 représentent une grande partie des interactions entre les ligands et les (macro)molécules 
biologiques. La faible énergie de liaison, de 16 à 60 kJ.mol-1, est compensée par le nombre de celles-ci. 

Une liaison hydrogène se forme lorsque les orbitales contenant un doublet non liant et l’orbitale d’un atome 
d’hydrogène interagissent suivant une orientation particulière. Une liaison hydrogène se fait donc entre un 
groupement donneur de liaisons hydrogènes et un groupement accepteur de liaisons hydrogènes. 

En prenant en compte le plan défini par le groupement donneur de liaison hydrogène et l’angle de ce plan par 
rapport au groupement accepteur, il est communément admis qu’un angle compris entre 0° et 70° était favorable à 
la mise en place de ce type d’interaction. A l’inverse, un angle de 90° entre les deux groupements est défavorable. 
(Figure 38). Cette interaction a une distance d’équilibre de 1,5 Å et 3,2 Å ce qui en fait une liaison à faible distance. 

Dans le cas où un groupement réalise des liaisons hydrogènes à la fois en tant que donneur et en tant qu’accepteur, 
on parle de Flip-Flop295.  

Figure 38 : Interaction Ligand-Protéine par Liaison hydrogène et phénomène Flip-Flop. 

Un bon groupement accepteur de liaisons hydrogènes possède un atome fortement électroattracteur avec un pKa 
basique, ainsi qu’une ou plusieurs paires de doublets non liants disponibles. 

Le caractère donneur ou accepteur de liaisons H peut être estimé numériquement par deux paramètres α (la valeur 
d’acidité d’une liaison hydrogène) et β (la valeur de basicité d’une liaison hydrogène) initialement proposés dans les 
années 1990 par Abraham et. al296,297. Ces travaux ont, quelques années plus tôt, montré que la valeur de Log K 
(la constante d’acidité) de différents acides pour une base donnée était liée par une relation de linéarité à la valeur 
de Log K du même lot d’acides pour une autre base. 
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Récemment, sur la base des travaux de Abraham, le groupe du Dr. Hunter298,299 a publié une table de valeurs de pKHB 
de nombreux groupements chimiques. Cette table reprise en Figure 39 peut servir de base pour la modélisation de 
molécules en fonction des propriétés que l’on souhaite lui donner pour la formation de liaisons hydrogènes. 

II.1.6 Le rôle ambivalent de l’eau dans les interactions ligand-cible biologique 
De par son caractère dipolaire fortement marqué, l’eau joue un rôle très important dans l’interaction entre un ligand 
et sa cible. 

L’eau étant le « solvant » exclusif en milieu biologique, tous les phénomènes de solvatation vont se faire par son 
intermédiaire. Cela implique qu’avant toute interaction avec un autre partenaire, les molécules ou macromolécules 
vont devoir se désolvater pour former une nouvelle interaction, au prix d’une énergie plus ou moins importante. De 
fait, plus une molécule d’eau se trouve dans un environnement polaire, plus elle sera difficile à déplacer pour la 
formation de nouvelles interactions300. 

A l’inverse, l’interaction entre deux surfaces hydrophobes d’un ligand et d’une cible biologique, va libérer les 
molécules d’eau de surface et permettre un gain entropique avec une énergie d’interaction faible. 

En plus des liaisons hydrogènes « classiques », entre une molécule acceptrice et une molécule donneuse de liaisons 
hydrogènes, l’eau peut servir d’intermédiaire pour la formation de ponts intermoléculaires entre une molécule et sa 
cible. Cette situation est retrouvée dans de nombreux site actif enzymatiques301. 

  

Figure 39 : Caractère donneur ou accepteur de liaison hydrogène d'un groupement en fonction de son pKHB 

(adapté de Pike et al.). 
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II.1.7 Liaison halogène 
Les halogènes sont très largement utilisés dans le domaine de la chimie médicinale. Leur rôle en biochimie a vite été 
reconnu, puisqu’en 1978302, cette interaction halogène-hétéroatome a été caractérisée et définie303–305. L’origine de 
cette « liaison halogène » est l’anisotropie de densité électronique autour d’un atome d’halogène, qui a été mise en 
évidence bien plus tard par les travaux de Clark et al.306,307 Celle-ci s’applique aux atomes de chlore, de brome et 
d’iode et est caractérisée par la présence d’un « trou sigma » (σ-hole, Figure 40). 

Ce σ-hole se manifeste sous la forme d’une charge partielle positive située à l’extrémité de la liaison 
carbone-halogène. C’est grâce à cette charge partielle que les halogènes sont capables de réaliser des interactions 
avec des groupements et atomes donneurs d’électrons. 

L’énergie d’interaction308 est de l’ordre de 10 kJ.mol-1 mais dépend fortement du type d’halogène. Il est important de 
noter que le fluor n’est pas considéré dans ce type d’interactions du fait de son statut particulier. En effet, étant 
l’atome le plus électronégatif, la charge partielle positive σ-hole est assez rare, puisque retrouvée uniquement dans 
des molécules peu adaptées à une utilisation en biologie comme dans le fluorure de 2,2,2-trifluoroacetyle309. 

II.1.8 Liaison covalente 
La formation de liaison covalente est un mode d’interaction relativement peu exploité lors du développement de 

molécules d’intérêt biologique. D’un point de vue énergétique, les liaisons covalentes présentent l’avantage d’être le 

type de liaison le plus fort pour une interaction avec une cible biologique (Tableau 10) 

Type de liaison Force de la liaison (kJ.mol-1) 

C-H 413 

C-O 360 

C-C 348 

C-N 308 

C-S 272 

Électrostatique 250 

Liaison Hydrogène 10-50 

Dipôle-dipôle (Keesom) 5-25 

π-stacking 15-20 

Halogène 5-20 

Ion-dipôle induit 3-15 

Ion-dipôle 15 

Dipôle-dipôle induit (Debye) 2-10 

London 0,05-40 

Tableau 10 : Force d’interaction en fonction du type de liaison.  

Figure 40 : Représentation des modes de liaison de l'atome d'halogène. 
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Toutefois, il a été montré que ce type d’interactions était peu adapté aux cibles dont le renouvellement et la 

dégradation étaient rapides. De plus, ce type d’interaction peut être à l’origine d’hypersensibilité ou encore de 

toxicité par reconnaissance immunitaire310. 

Enfin, du fait de l’apparition plus fréquente d’effets indésirables, la création d’une liaison covalente entre une 

molécule et sa cible biologique a longtemps été réservé au ciblage de microorganismes. On parle dès lors de substrat 

suicide lorsque le rôle de la molécule est de bloquer le site actif d’une enzyme lors de sa métabolisation par celle-ci 

(Figure 41).  

 

Figure 41 : Liaison covalente entre une molécule et sa cible biologique. 

La présence de groupements assez réactifs pour créer une liaison covalente demande à la molécule de posséder une 

forte sélectivité pour sa cible afin de limiter sa liaison à un site non désiré. Les molécules à même de réaliser une 

liaison covalente avec leur cible présentent généralement un groupement électrophile, dont l’adressage doit être 

réalisé avec la plus grande précaution (Schéma 41)311. De plus, un nucléophile suffisamment dur et accessible doit 

être présent sur la cible pour pouvoir réagir avec le groupement électrophile, ce qui rajoute une contrainte 

supplémentaire. 

 

Schéma 41 : Groupements chimiques classiquement utilisés pour la réalisation d'une liaison covalente avec une cible biologique. 

Ce type d’interaction présente toutefois plusieurs avantages importants dont un temps de rémanence plus élevé 

dans l’organisme, lorsque leur cible biologique est renouvelée lentement. Cela peut se traduire par une dose à 

administrer plus faible, avec une plus grande efficacité que les molécules guidées par une interaction réversible du 

fait de la formation irréversible de l’adduit ligand-protéine. En revanche, il reste peu adapté au développement de 

molécules d’imagerie, ces dernières se devant d’être inertes vis-à-vis de leur cible biologique. 
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II.2 Modèles d’interaction des ligands avec les macromolécules biologiques 
Trois modèles d’interaction entre un ligand et sa cible permettent expliquer la fixation et la sélectivité d’un ligand 
pour un site actif. 

Le premier, décrit en 1890 par Emil Fischer, est le modèle « clef-serrure » qui fait l’hypothèse d’une 
complémentarité structurale entre le ligand et sa cible sans ajustement. 

Le second est le modèle décrit par Koshland, l’ajustement induit où le ligand et / ou le site actif se réarrangent lors 
de l’interaction. 

Le troisième est le modèle de Nussinov, dit de sélection conformationnelle, qui prend en compte la dynamique des 
protéines pouvant être dans une conformation compatible avec la liaison ou en conformation défavorable. 

II.2.1 Modèle d’interaction de Fischer « Clef-Serrure » 
Ce premier modèle se base sur l’hypothèse d’une complémentarité structurale « parfaite » entre les deux 
partenaires, d’où l’image de la clef et de la serrure (Figure 42). 

Dans ce modèle, le ligand et la protéine sont considérés comme deux entités rigides où la force d’interaction est 
guidée par un gain entropique du système. 

En effet, la collision entre le ligand et sa cible va libérer dans le milieu les molécules d’eau non fixées dans le réseau 
de solvatation autour de la protéine. Ainsi, l’entropie du système va augmenter, d’autant plus que la 
complémentarité parfaite entre les deux partenaires va permettre une libération totale des molécules d’eau 
présentes au niveau du site d’interaction. 

Ce modèle présente cependant un certain nombre de limitations. 

D’une part, l’énergie perdue par le système pour désolvater le site d’interaction doit être à minima compensée par le 
gain entropique de la libération des molécules d’eau au niveau du site d’interaction et de désolvatation du ligand. La 
compensation énergétique peut également se faire par les interactions intermoléculaires rendues possibles par la 
proximité entre les deux entités. Comme chacun des partenaires est rigide dans ce modèle, les composantes 
énergétiques de translation ou de rotation du ligand sont également perdues, ce qui rend le bilan énergétique de ce 
modèle peu favorable par nature. 

D’autre part, il ne prend pas en compte l’énergie gagnée par le changement de conformation entre la forme libre ou 
liée à un ligand. 

Figure 42 : Représentation du modèle d'interaction "Clef-Serrure" entre un ligand et une protéine proposée par Emil Fisher (1890). 
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II.2.2 Modèle d’interaction de Koshland « Ajustement induit » 
Le modèle d’ajustement induit proposé par Koshland312 en 1958 prend en compte un ajustement structural du ligand 
et de son récepteur313. La protéine et le substrat sont considérés comme modérément flexibles, ce qui permet un 
ajustement dynamique de l’un par rapport à l’autre, pour une interaction optimale entre les deux partenaires. 

Par rapport au premier modèle décrit, les différents prérequis pour une interaction ligand-protéine sont les 
suivants : 

- Une orientation spécifique du ligand est nécessaire pour un changement conformationnel, 
- Le ligand est capable d’induire des changements conformationnels au niveau du site de fixation, 
- Seul le ligand est capable d’induire ces changements conformationnels. 

Ce modèle permet de mieux prendre en compte l’aspect dynamique des molécules dans leur solvant312 (Figure 43). 

II.2.3 Modèle d’interaction de Nussinov « Sélection conformationnelle » 
Le début de la seconde décennie des années 2000 a vu l’émergence du troisième modèle d’interaction protéine-
ligand, celui de la sélection conformationnelle314–316. 

Contrairement au passage du modèle « clef-serrure » à celui de « l’ajustement induit », le modèle de « sélection 
conformationnelle » se présente comme la continuité de ce dernier à la lumière des dernières avancées dans le 
domaine, et non comme un changement de paradigme. 

Ainsi, ce modèle propose que la fixation du ligand à son récepteur soit dépendante de la dynamique de segments de 
la protéine. Ces derniers peuvent adopter une conformation compatible avec la liaison ou au contraire, une 
multitude de conformations non compatibles. Le modèle d’ajustement induit est englobé dans ce modèle dans le cas 
où le nombre de conformations non compatibles est faible. 

La compréhension des différents modes d’interaction entre un ligand et une cible biologique a contribué à l’essor de 
la chimie médicinale. En effet, la prise en compte des contraintes de conception à la fois liées aux molécules et cibles 
biologiques est à la base de la conception rationnelle de molécules bioactives. 

II.3 Règles empiriques de conception rationnelle de molécules bioactives 
La conception rationnelle de molécules bioactives a nécessité l’élaboration de règles empiriques pour cadrer l’effort 
de recherche. Ces règles ont permis de spécifier des recommandations en fonction de l’organe et / ou du 
compartiment cellulaire ciblé. 

De nos jours, la plus communément utilisée est celle édictée par Lipinski317,318 en 1997, appelée la « règle des 5 ». A 
partir d’une base de données contenant 2245 molécules ayant eu une exposition clinique ponctuelle (arrêt de 
développement) ou répétée (molécules commercialisées) aux Etats-Unis, les auteurs ont déterminé une liste de 
paramètres ressortant le plus fréquemment parmi les molécules effectivement mises sur le marché. 

Figure 43 : Représentation du modèle d'interaction "ajustement induit" entre un ligand et une protéine proposée par Daniel Koshland (1958). 
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Les données issues de cette étude servent aujourd’hui de cahier des charges minimum pour le développement d’une 
molécule pour une application biologique (l’article a été citée plus de 21 000 fois depuis sa publication). Il est 
important de préciser que ces règles ont été édictées dans le cadre d’une molécule développée pour une 
administration per os dans le but d’optimiser les paramètres « absorption, distribution, métabolisme et excrétion » 
(ADME) d’un candidat médicament. Les propriétés ainsi mises en avant sont au nombre de 4 : 

- La masse molaire inférieure à 500 g.mol-1 
- Le nombre d’atomes accepteurs de liaisons H inférieur à 10 (somme des atomes d’azote + oxygène 

accepteurs) 
- Le nombre d’atomes donneurs de liaisons H inférieur à 5 (somme des groupements -OH et –NH) 
- Le LogP inférieur ou égal à 5. Le coefficient de partition (LogP) est une mesure de la lipophilie d’une 

molécule. Il est mesuré en faisant le ratio de la proportion de partage d’une molécule entre une phase 
octanol et une phase eau. Plus le LogP est élevé, moins la molécule se dissous dans l’eau, plus elle est 
lipophile. 

Un nouveau paramètre, le LogD appelé coefficient de distribution découle directement de la mesure du LogP. Ce 
paramètre correspond à une valeur de LogP, mais mesurée à différents pH, 7,4 principalement pour une molécule à 
visée biologique. Le pH pouvant modifier du tout au tout le comportement d’une molécule en milieu biologique (par 
ionisation ou non de la molécule ou de sa cible), l’inclusion du pH dans la mesure de la lipophilie s’est imposée 
comme essentielle. 

Avec le temps et l’essor des méthodes de chémo-informatique et de la chimie combinatoire, de nouvelles règles sont 
apparues pour affiner les travaux initiaux de Lipinski et in fine augmenter les chances de succès de mise sur le 
marché d’un candidat médicament. Parmi ces nouvelles règles, on peut citer celles de Ghose319, qui à partir d’une 
base de données de 6304 molécules possédant une activité biologique sur différents systèmes déterminent de 
nouveaux paramètres et les classent en fonction de leur cible. Les auteurs ont également discriminé une série de 
groupements chimiques fréquemment retrouvés dans les molécules possédant une activité biologique. Les 
nouveaux paramètres pris en compte dans cette étude sont : 

- La réfractivité molaire319,320 comprise entre 40 et 130 m3.mol-1. Il s’agit d’un paramètre stérique qui rend 
compte du volume occupé par un atome ou un groupe d’atomes. Ce paramètre prend également en compte 
la polarisabilité des groupements et atomes. L’intervalle le plus efficace semble cependant compris entre 70 
et 110 m3.mol-1, 

- le nombre d’atomes idéalement compris entre 20 et 70. 

Une autre étude parue en 2002 publiée par Veber et al.321, basée cette fois-ci sur l’analyse de données 
pharmacocinétique et physicochimiques de 1100 candidats médicaments destinés à l’administration per os, met en 
évidence l’importance de deux nouveaux paramètres : 

- La surface polaire322–324 (topological polar surface area ou polar surface area) inférieure à 90 Å². Ce 
paramètre correspond à la somme de la surface des atomes polaires d’une molécule (oxygène, azote et 
groupements OH), 

- Le nombre de liaisons rotatives321 inférieur à 10. Les auteurs de l’étude ont mis en évidence un effet négatif 
de la liberté de rotation des groupements chimiques sur la perméabilité lorsque ce paramètre dépasse les 10 
liaisons rotatives. 
 

Dans cette étude, le « plafond des 500 g.mol-1 » est débattu puisque les auteurs, et d’autres avant eux, pointent le 
fait qu’il existe une corrélation entre la masse molaire et la flexibilité. Selon le raisonnement appliqué, une grande 
molécule aura généralement plus de liaisons rotatives, une surface polaire plus importante et un nombre d’atomes 
donneurs ou/et accepteurs de liaisons H élevé. 
 
Les auteurs321,325 suggèrent néanmoins qu’une trop grande flexibilité peut être une source de problème en apportant 
de trop grandes variations de surface polaire. Ceci aura pour conséquence de limiter sa solubilité et donc son 
absorption et sa biodistribution. Cet effet a initialement été décrit par Wiley326 et al. sur deux peptides à activité 
biologique sous le nom de « effondrement hydrophobe » (hydrophobic collapse). 
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La complexité d’une molécule et sa forme globale sont des paramètres qui sont de plus en plus pris en compte lors 
du développement d’une molécule. En 2003, Saueret al.327 ont eu l’idée de classer les molécules comme un mélange 
de trois formes « extrêmes » que sont la corde, la sphère et le disque. 
Cette nouvelle manière d’appréhender la diversité structurale d’une famille chimique permet de considérer le 
nouveau paradigme de la biochimie structurale qui prend en compte l’aspect tridimensionnel des protéines, 
enzymes et autres macromolécules biologiques. En effet, jusqu’à ce changement de point de vue, la recherche de 
nouvelles molécules actives était plutôt concentrée sur la synthèse de molécules insaturées, plutôt planes prenant 
relativement peu en compte cet aspect235. 
 
Dans le même esprit et comme abordé précédemment (voir partie I.2.3.1.1 Diminution de la lipophilie page 44) 
limiter le nombre de cycles aromatiques est une manière d’améliorer les chances de succès d’une molécule candidat 
médicament en limitant la lipophilie et le nombre d’interactions associées. Plusieurs études214,328 montrent en effet 
qu’au-delà de 3 cycles aromatiques, leur impact sur la solubilité aqueuse, la lipophilie et leur liaison aux protéines 
plasmatiques devenait défavorables pour le développement d’une molécule. 
 
Les travaux de Lovering et al.235 ont également introduit une nouvelle notion dans le développement de candidats 
médicaments. En s’appuyant sur une base de données, les auteurs montrent une corrélation entre le nombre de 
carbone sp3 et de centres asymétriques par molécules avec le succès (de présence) dans les différentes phases 
d’essais cliniques. Cela permettrait aussi d’augmenter la solubilité et diminuer la température de fusion des 
molécules. 
 
Les auteurs ont ainsi défini un nouveau critère, le Fsp3 qui correspond au rapport entre le nombre de carbones 
hybridés sp3 par le nombre de carbones totaux présents dans la molécule. Le suivi de ce paramètre dans le 
développement d’une molécule médicament a montré que celui-ci a tendance à augmenter au fur et à mesure de 
son avancée. Ils ont ainsi démontré qu’une molécule présentant un Fsp3 tendant vers 1 possédait plus de chances de 
succès qu’une molécule avec un Fsp3 faible. 
 
Enfin, en 2009, Chu329 et al. ont montré un lien entre la température de fusion et l’absorption d’un candidat 
médicament. En effet, leur étude suggère qu’une température de fusion supérieure à 275°C aurait un impact négatif 
pour la biodistribution d’une molécule administrée per os. Cela se traduit par une détérioration de la solubilité dans 
l’eau, donc de son coefficient de partage LogP, ce qui in fine réduit l’absorption de la molécule. 
 
D’autres paramètres plus généraux sont également pris en compte lors du développement d’une molécule d’intérêt 
biologique. 

La solubilité et la perméabilité sont deux paramètres contradictoires et complémentaires influençant la distribution 
d’une molécule à activité biologique. La classification BCS présentée auparavant (Tableau 5 page 42) montre 
l’importance de la solubilité aqueuse et de la lipophilie dans le développement d’une molécule. 

Le pKa est un paramètre associé à la présence de groupements acides et basiques qui a des implications sur la 
lipophilie, la solubilité, la liaison aux protéines plasmatiques et les paramètres ADMET d’une manière générale. En 
2007, une étude Manallack et al.330, sur une base de données de 582 molécules d’intérêt biologique sur le marché a 
pu définir une gamme de valeurs idéales pour le pKa. Ainsi, il a montré que dans un contexte général, ces molécules 
présentent un pKa compris entre 2 et 12. Concernant les molécules destinées au système nerveux central, ces 
molécules présentent un pKa compris entre 6 et 10,5. Cette gamme est plus restrictive du fait de la nécessite de 
traverser la barrière hémato-encéphalique. 

La liaison aux protéines plasmatiques331 est un paramètre pharmacocinétique pouvant être pris en compte dès les 
phases de criblage d’une molécule bioactive. Lorsqu’après son absorption, une molécule est retrouvée 
principalement liée à ces protéines, elle sera d’autant moins efficace qu’elle sera empêchée d’atteindre son site 
d’action332. Ainsi, même si sur une cible protéique isolée, celle-ci présente une forte affinité et / ou l’effet biologique 
recherché, sa séquestration dans le compartiment plasmatique peut être un frein à son utilisation.  

La quantification de la liaison aux protéines circulantes majoritaires (albumine et α-1 glycoprotéine ou 
orosomucoïde), est donc un enjeu dans le développement de molécules à visée biologique333. 
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Le développement de nouvelles méthodes d’études de chémo-informatique ont permis la manipulation de grands 
jeux de données. Ces nouvelles méthodologies ont été à l’origine d’une meilleure connaissance des paramètres 
physico-chimiques envisageables pour une molécule à visée biologique (Tableau 11). 

Paramètre Valeurs limites 

Masse molaire < 500 g.mol-1 

Accepteurs de liaison H < 10 

Donneurs de liaison H < 5 

Log P < 5 

Réfractivité molaire 40 à 130 m3.mol-1 

Nombre d’atomes 20 à 70 

Surface polaire < 90 Å² 

Nombre de liaisons rotatives < 10 

Nombre de cycles aromatiques < 3 

Température de fusion < 275°C 

Fsp3 Tendre vers 1 

PKa Entre 2 et 12 

Tableau 11 : Paramètres physico-chimiques limites mis en évidence pour le développement de molécule à visée biologique par administration 
orale. 

Une fois tous ces paramètres physicochimiques pris en compte, la mise en place d’une stratégie de synthèse du 

pharmacophore peut être envisagée. Il est toutefois important de rappeler que ces paramètres restent empiriques 

et sont la synthèse de résultats expérimentaux appliqués à un contexte biologique, et sont donc à utiliser avec 

précaution. Il existe en effet des contre-exemples de molécules respectant tous ces paramètres ne donnant aucun 

résultat biologique, ou inversement d’autres molécules n’ayant qu’un ou peu de paramètres en dehors de ces cadres 

arbitraires donnent des résultats intéressants.  

II.3.1 Drug design et pharmacophore 
La définition d’un pharmacophore est une étape essentielle dans le développement d’une molécule d’intérêt 

biologique. Une définition du pharmacophore correspond à l’ensemble des groupements fonctionnels et leur 

disposition dans l’espace, responsables de l’activité biologique et / ou de la fixation d’une molécule sur sa cible 

biologique. 

La mise en évidence d’un pharmacophore peut être envisagée selon plusieurs stratégies générales. Une première 

approche rationnelle est employée lorsqu’un ligand naturel de la cible biologique visée est connu. Il est alors 

envisageable de modifier le ligand naturel pour déterminer les groupements essentiels à sa liaison, et ainsi mettre en 

évidence le pharmacophore en suivant la perte d’affinité de la molécule lors de modifications chimiques ciblées. On 

parle dès lors d’approche basée sur le ligand (Ligand-Based Drug Design, LBDD).  

La co-cristallisation d’une molécule avec sa cible est également une méthode de mise en évidence de 

pharmacophore de choix334. Toutefois, plusieurs situations empêchent la mise en place de cette méthode comme 

une méconnaissance du site de liaison ou encore une cristallisation difficile de la protéine.  
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Dans le cas où la cible biologique est décrite mais les ligands naturels sont inconnus, une seconde méthode générale 

de découverte de pharmacophore peut être employée. Ces méthodes sont regroupées sous le terme d’approche 

basée sur la structure (Structure-Based Drug Design, SBDD). 

Une fois identifié, l’optimisation d’un pharmacophore dans une approche « relation structure-activité » (SAR) peut 

être envisagée. 

Dès les années 70, la construction rationnelle de molécule d’intérêt biologique à l’aide de règles et schémas 

empiriques a été étudiée. Un des premiers à proposer ce type d’approche a été Paul N. Craig335, qui a proposé une 

méthode de substitution basée sur les paramètres thermodynamiques de Hammet σ (effet électronique en fonction 

de la nature des substituants) et de Hantzsch π (activité biologique en fonction de la lipophilie et des caractéristiques 

électroniques du benzène). Globalement, il s’agit d’une méthode de choix d’un bioisostère en fonction de son effet 

sur les paramètres électroniques et la lipophilie. Cette approche est toujours utilisée et a récemment été enrichie en 

incorporant de nouveaux jeux de données336.  

L’utilisation d’arbres décisionnels également basés sur les paramètres de Hantzsch et Hammet ainsi que d’un 

paramètre stérique a conduit à l’élaboration du premier d’entre eux par John G. Topliss337. Il propose une série de 

groupements substituants possibles en fonction de l’effet sur l’activité biologique du groupement précédemment 

introduit sur un groupement phényle (Figure 44) ou autre aromatique ou une chaîne latérale (Figure 45). 

Figure 44 : Arbre décisionnel de Topliss pour les groupements phényles. 

Les arbres décisionnels de Topliss sont assez peu employés de nos jours. Avec le développement de très nombreux 

bioisostères compatibles pour la majorité des groupements chimiques, ce type de schéma a en effet perdu de son 

intérêt, d’autant plus que l’analyse des besoins en termes de groupement chimique pour garantir une liaison a 

grandement gagné en finesse depuis les années 70. 

Une étude plus récente sur les schémas de Topliss a toutefois montré que ces derniers pouvaient encore montrer un 

certain intérêt dans l’optimisation d’un pharmacophore destiné au ciblage de certaines enzymes338.  
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L’élaboration d’un nouvel arbre décisionnel de ce genre, basé sur une analyse statistique des groupements employés 

pour améliorer l’activité biologique d’une molécule, nommé « Matsy » a été tenté par Gill et al.339 en 2014, mais sans 

rencontrer le succès attendu, montrant que ce type d’approche n’était plus particulièrement prisée. 

 

Enfin, l’optimisation et la construction d’un pharmacophore à partir d’une structure connue peuvent être envisagées 

de façon paramétrique (Schéma 42). La décomposition et simplification d’une molécule connue pour son affinité 

pour une cible biologique à ses simples éléments responsables de l’affinité permet de dégager un squelette 

« minimum » à partir duquel sera construite la nouvelle molécule. La connaissance de la disposition spatiale et la 

distance entre chaque groupement permet de donner un cadre quant à la construction de la nouvelle molécule tout 

en gardant le même pharmacophore. 

Les approches basées sur la structure sont permises lorsque la cible biologique est suffisamment décrite pour 

connaître le type d’interactions possibles du pharmacophore avec sa cible, ou lorsqu’un ligand de cette cible est 

connu. On parle alors d’approche rationnelle et elle permet une grande liberté d’action pour le chimiste, et donc une 

plus grande maîtrise des paramètres physico-chimiques de la molécule finale. 

Schéma 42 : Approche paramétrique de construction de pharmacophore. 

II.3.2 Approches basées sur la structure 
Les approches basées sur la structure sont permises lorsque la cible biologique est suffisamment décrite pour 

connaître le type d’interactions possibles du pharmacophore avec sa cible, ou lorsqu’un ligand de cette cible est 

connu. On parle alors d’approche rationnelle. 

II.3.2.1 Approche de novo 

Une approche « de novo » comme son nom l’indique, est basée sur le développement d’un nouveau type de 

molécule pour une cible biologique. 

Figure 45 : Arbre décisionnel de Topliss pour les chaînes latérales. 
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Dans ce type d’approches, les connaissances sur les modes d’interactions possibles au niveau du site de liaison ciblé 

ainsi que l’agencement spatial des groupements en présence sont des paramètres facilitant la conception. 

De même, lorsqu’un ligand pour la cible est connu, il peut être intéressant de partir de celui-ci et ce pour plusieurs 

raisons. Premièrement, l’utilisation d’un ligand connu pourra servir de référence aux différentes modifications en 

termes d’affinité pour la cible. De plus, l’utilisation d’une molécule déjà connue comme ligand de la cible pourra 

servir de base pour le développement de nouvelles molécules, en se servant d’un squelette commun ayant déjà fait 

ses preuves.  

Dans le cas inverse, lorsque la cible biologique n’est pas suffisamment connue, une approche de novo est également 

envisageable. Les méthodes de criblage haut débit seront alors privilégiées, incluant des criblages chimiques, à partir 

de molécules synthétisées, ou / et des criblages in sillico, par chemo-informatique. 

II.3.2.2 Fragment-based drug design (FBDD) 

L’approche “fragment-based drug design” est basée sur une construction progressive de la molécule, fragment par 

fragment340. 

Contrairement aux approches plus traditionnelles, le but de cette méthode de criblage se base sur l’identification de 

fragments d’affinité modérée capables de reconnaître une cible biologique. Les fragments de petite taille vont ainsi 

chacun reconnaître une partie de la cible biologique et l’assemblage de ces fragments d’affinité modérée entre eux 

donnera la molécule finale, présentant une meilleure affinité. Pour pouvoir être mis en place, ce type d’approche a 

bénéficié de l’essor du criblage à haut débit d’une part et du développement de la chemo-informatique d’autre part. 

En effet, avec l’agrandissement progressif des tailles des chimiothèques, que ce soit pour le criblage de petites 

molécules organiques ou de fragments, le développement des méthodes de criblage à haut débit a permis 

l’utilisation de grandes librairies mais a aussi grandement contribué à l’explosion des coûts de recherche dans le 

secteur industriel. 

Le développement de la chemo-informatique a de son côté facilité la sélection des fragments incorporés dans les 

criblages. En effet, l’approche FBDD reposant sur le criblage de molécules se fixant sur la même cible biologique mais 

à des sites différents, puis liées en une plus grande molécule, la connaissance des différents sites de liaison possibles 

pour les fragments permet d’orienter la sélection des fragments à incorporer au criblage. 

De la même manière que pour le criblage de molécules suivant la « règle des 5 » de Lipinski, cette méthode de 

criblage s’appuie sur la « règle des 3 »341, adaptée à l’approche par fragments (Tableau 12). Le criblage est réalisé en 

contrôlant certains paramètres critiques pour le criblage comme la masse molaire (≤ 300 g.mol-1), le cLogP (≤ 3) ou 

encore le nombre d’atomes ou groupements donneurs (≤ 3) ou accepteurs de liaisons H (≤ 3). Comme abordé 

précédemment, l’affinité recherchée pour les fragments est relativement faible, de l’ordre du micromolaire pour les 

meilleurs fragments. C’est la liaison des différents fragments entre eux qui formera une molécule avec une forte 

affinité. 
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 Criblage classique (Lipinski) FBDD 

Masse molaire ≤ 500 g.mol-1 ≤ 300 g.mol-1 

Nombre d’atomes lourds  ≤ 20 

Donneurs de liaisons H ≤ 5 ≤ 3 

Accepteurs de liaisons H ≤ 10 ≤ 3 

cLogP ≤ 5 ≤ 3 

Affinité recherchée µM-nM µM-mM 

Nombre de liaisons rotatives ≤ 10 ≤ 3 

Surface polaire ≤ 90 Å² ≤ 60 Å² 
Tableau 12 : Paramètres physico-chimiques et biologiques recherchés lors d’un criblage classique et lors d’une approche par fragments 

Un des avantages majeurs de ce type d’approche est le faible niveau de complexité chimique des fragments utilisés 

dans le criblage. En effet dans les premières étapes, les fragments sont relativement communs et de ce fait 

fortement fonctionnalisables. En fonction de l’affinité de ces derniers pour la cible biologique de nombreuses 

modifications chimiques seront alors possibles pour améliorer leur affinité, à la fois en tant que fragments mais 

également une fois lié avec les autres fragments. 

D’une manière générale, les molécules issues de ce type d’approches sont de plus petite taille que celles issues d’un 

criblage plus classique342. En effet, ayant comme point de départ des fragments pas ou peu fonctionnalisés, la taille 

d’une part des fragments mais également des molécules finales est généralement plus petite que les molécules 

obtenues par d’autres méthodes de criblage. Pour résumer, la conception la molécule finale se fait pas à pas à partir 

de fragments peu fonctionnalisés et complexifiés par petites touches. 

Toutefois, ce type d’approche souffre de plusieurs inconvénients. Le premier d’entre eux est la faible sélectivité des 

fragments de prime abord. En effet, en criblant des fragments assez peu complexes, ces derniers montrent une 

constante de dissociation relativement peu élevée, de l’ordre de milimolaire ou au mieux du micromolaire343. Cela se 

traduit par des molécules qui, avant optimisation, peuvent se lier à plusieurs cibles biologiques. 

Deux stratégies peuvent ainsi être appliquées lors d’une approche par fragments. La première consiste au criblage 

de petites molécules ciblant plusieurs sites de liaison différent, mais proches spatialement. Les fragments une fois 

reliés (« fragment linking ») permettent de former une molécule plus grande, interagissant avec plusieurs sites de 

liaison. Une grande diversité de méthodes de ligation peut être utilisée afin de réunir les différents fragments, 

incluant des méthodes de chimie click, ou la formation de « linker » plus traditionnels comme des urées ou autres 

groupements chimiques stables344. 
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La seconde est une approche itérative à partir d’un premier criblage mettant en évidence un fragment avec une 

affinité convenable pour lequel des augmentations de taille successives permettent d’accéder à d’autres sites de 

liaison. Cette stratégie est appelée « fragment-growing ».  

 

Figure 46 : Stratégies d'approches de design basé sur les fragments (FBDD). Stratégie de ligation de fragments (haut) et de croissance de 
fragments (bas). 

Chacune de ces deux stratégies a conduit à la mise sur le marché de plusieurs médicaments pour une grande variété 

de cibles biologiques345, comme représenté sur la Figure 47. 

II.3.3 Approche basées sur le ligand 
Les approches basées sur le ligand sont employées lorsque les données de la cible biologique sont insuffisantes pour 

une construction rationnelle mais, lorsqu’un ou plusieurs ligands de cette cible sont connus. Cette approche est 

fondée sur l’hypothèse qu’une molécule possédant des propriétés physico-chimiques, une forme ainsi que des 

propriétés électroniques similaires au ligand de référence interagira avec la même cible biologique. Dans ces 

méthodologies, la définition d’une molécule de référence est primordiale puisque c’est par comparaison à celle-ci 

que seront évaluées les propriétés d’affinité et d’activité des analogues synthétisés. 

Figure 47 : Molécules médicaments issues d'une approche FBDD. 
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II.3.3.1 Approche de Relation Structure-Activité Quantitative (QSAR) 

Une approche de Relation Structure-Activité Quantitative (QSAR) se base sur une série d’analogues d’une molécule 

de référence étant différents que d’une simple modification chimique. De cette façon, les groupements importants 

pour l’affinité et l’activité sont identifiés par la chute d’un de ces deux paramètres lors de son remplacement, ce qui 

donne une indication sur ce qui pourra être modifié pour les améliorer vis-à-vis de la molécule de référence. 

Les approches QSAR sont donc utilisées à la fois en phase de recherche pour isoler un pharmacophore à partir d’une 

molécule de référence mais également en phase de développement pour les propriétés d’une molécule « lead » en 

phase de développement (Figure 48). 

 

Figure 48 : Approche QSAR pour l'amélioration d'une molécule de référence ou l'identification d'un pharmacophore à partir d'une molécule de 
référence. 

En pratique, ces approches font appel à un ensemble d’outils mathématiques et de méthodes chémo-informatiques. 

De façon simplifiée et non exhaustive, les outils mathématiques employés sont des modèles de prédiction d’activité 

biologique en fonction de paramètres physico-chimiques calculés ou mesurés pour la série de molécules d’analogues 

de la molécule de référence.  
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Ces modèles se présentent sous la forme d’une équation linéaire 346 telle que représentée sur l’Équation 1. 

𝐴𝑐𝑡𝑖𝑣𝑖𝑡é 𝑏𝑖𝑜𝑙𝑜𝑔𝑖𝑞𝑢𝑒 = 𝐶𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒 + (𝑐𝑜𝑒𝑓𝑓1. 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒1) + (𝐶𝑜𝑒𝑓𝑓2. 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒2) + (𝐶𝑜𝑒𝑓𝑓𝑛. 𝑃𝑎𝑟𝑎𝑚è𝑡𝑟𝑒𝑛) 

Équation 1: Détermination de l'activité biologique dans les modèles QSAR 

Le Coeff n correspond à la relation entre le changement du paramètre choisi et l’activité biologique ; le Paramètre n 

(appelé descripteur) correspond aux paramètres étudiés calculés ou mesurés et possède une constante propre au 

modèle mathématique utilisé347. 

Les descripteurs choisis pour l’analyse QSAR sont généralement regroupés dans quatre grandes catégories : 0D, 1D, 

2D et 3D. Les descripteurs 0D correspondent aux informations tirées à partir des atomes et des liaisons qu’ils 

peuvent entretenir entre eux et avec le milieu extérieur. Les informations telles que la masse molaire, le nombre 

d’atomes de chaque élément, le nombre de liaisons simples, multiples ou aromatiques sont comprises dans ce 

descripteur. Ils sont appelés « descripteurs constitutionnels » et permettent d’appréhender certaines règles 

empiriques comme celle de Lipinski. 

Les descripteurs 1D, aussi appelés « descripteurs physico-chimiques ou de fragments » sont issus de la formule brute 

d’une molécule et comprennent le nombre de groupements chimiques, le nombre de carbones primaires, 

secondaires, tertiaires ou quaternaires, le nombre de groupements accepteurs ou donneurs de liaisons H, etc. Ils 

sont utilisés pour évaluer les liaisons chimiques possibles et les variations d’énergie en découlant. 

Les descripteurs 2D, ou « descripteurs topologiques » sont obtenus à partir d’une représentation plane de la 

molécule : charges partielles, polarisabilité, liaisons, nombre de cycles, coefficient de partage, surface moléculaire, 

volume moléculaire, réfractivité molaire, etc. Les études 2D-QSAR348 (étude QSAR utilisant des descripteurs 2D) sont 

extrêmement répandues du fait de la simplicité d’accès des descripteurs 2D et du faible temps de calcul nécessaire. 

Toutefois, malgré leurs avantages pratiques, ils ne peuvent se substituer aux descripteurs 3D, plus précis mais 

beaucoup plus exigeants en temps de calcul.  

Les descripteurs 3D, également appelés « descripteurs géométriques » sont obtenus à partir d’une représentation 

moléculaire dans l’espace. Ils permettent d’avoir accès par calcul aux différents paramètres, en utilisant la théorie de 

densité fonctionnelle (DFT, ou TDDFT lorsque les paramètres sont calculés en fonction du temps). Ces paramètres 

sont géométriques (comme le volume moléculaire et la surface accessible au solvant), électroniques (énergie des 

différentes liaisons chimiques, des orbitales HOMO et LUMO, ou le moment dipolaire) ou spectroscopiques et 

donnent des informations conformationnelles. 

Avec l’amélioration des capacités de calcul et l’apparition des supercalculateurs, de nombreuses méthodes 

statistiques ont été développées au cours de dernières décennies. Cela a permis l’utilisation de modèles prédictifs de 

plus en plus complexes prenant en compte un nombre plus important de descripteurs, sur des jeux de données de 

plus en plus importants. 
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L’analyse de régression349,350 (Figure 49) correspond à la méthode statistique la plus simple, sous la forme Y= Ax+ B 

permettant la mise en évidence de relations entre l’activité biologique et les propriétés physico-chimiques 

(descripteurs 1D) ou des propriétés structurelles (descripteurs 2D). Dans ce type d’analyse, le coefficient de 

détermination R² donne une valeur comprise entre 0 et 1 et permet de juger facilement de la pertinence des 

descripteurs retenus, puisque plus cette valeur se rapproche de 1, meilleure sera la prédiction.  

Classiquement, à partir d’un R² supérieur à 0,8 il est considéré que la régression linéaire est recevable. 

Figure 49 : Analyse de régression dans une étude QSAR. 

D’autres modèles mathématiques 2D-QSAR351,352 sont fréquemment employés dans la découverte de 

pharmacophores et compilés de manière non exhaustives dans le Tableau 13. 

Classification générale Type d’approche Exemple de méthodologie 

Méthodes statistiques 

Linéaire 

Régression linéaire multiple, 

méthode des moindre carrés 

partiels 

Non-linéaire 

Forêt d’arbres décisionnels, 

machine à vecteurs de support, 

modélisations non paramétriques, 

réseaux neuronaux artificiels 

Méthode basée sur les fragments  
Hologram-QSAR, fragment-Based 

QSAR, fragment-Similarity Based 

QSAR, top Priority Fragment QSAR 

Tableau 13 : Méthodologies 2D-QSAR utilisées dans la recherche et le développement de candidats médicaments. 

Les approches 3D-QSAR demandent une connaissance précise de la conformation bioactive d’un ligand de référence 

comme prérequis à leur mise en place. Sans rentrer dans le détail de chacune des méthodologies applicables 

(Tableau 14), l’approche 3D-QSAR la plus simple et couramment utilisée est la méthodologie « CoMFA » pour 

Comparative Molecular Field Analysis, dérivée du premier modèle 3D-QSAR élaboré et popularisé par Cramer et 

al.353 nommée DYLOMMS pour Dynamic Lattrice-Oriented Molecular Modeling System. 

L’analyse CoMFA est une superposition des molécules criblées puis une comparaison des valeurs de leurs 

paramètres stériques et de leur champ électrostatique par régression linéaire, comme présenté auparavant et 

représentés sous la forme de contour plot (tracé de contour) permettant la visualisation des régions moléculaires 

favorables et défavorables à une bonne interaction avec la cible biologique.  

D’autres modèles mathématiques 3D-QSAR plus complexes ont été développées afin d’améliorer les capacités 

prédictives des modèles et sont représentés de manière non exhaustive dans le Tableau 14354,355. 
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Classification générale Type d’approche Exemple de méthodologie 

Méthodes chimiométriques 
Linéaire 

CoMFA, CoMSIA, AFMoC, GERM, 

CoMMA, SOMFA 

Non linéaire Compass 

Alignement de critères 

Alignement dépendant 
CoMFA, CoMSIA, MSA, RSA, GERM, 

AFMoC, HIFA, VFA, MQSM 

Alignement indépendant 
Compass, CoMMA, HQSAR, WHIM, 

GRIND, VolSurf, CoSA 

Par modélisation de l’interaction 

intermoléculaire 

Basée sur le ligand 
CoMFA, CoMSIA, MSA, RSA, 

Compass, GERM, CoMMA, SoMFA 

Basée sur le récepteur AFMoC, HIFA 

Tableau 14 : Méthodologies 3D-QSAR utilisées dans la recherche et le développement de candidats médicaments. 

Les approches QSAR sont donc un moyen très puissant pour la découverte de nouveaux pharmacophores. Toutefois 

de nombreux prérequis sont nécessaires à la mise en place de telles approches, tant par le besoin d’une puissance 

de calcul minimale que la définition de descripteurs pertinents et la nécessité de synthèse pour les approches 

2D/3D-QSAR. De même, une approche QSAR en début d’un projet de chimie médicinale est peu adaptée tant qu’un 

pharmacophore n’a pas été mis en évidence. 

II.3.4 Chimie combinatoire 

La chimie combinatoire est un puissant outil dans la recherche et le développement de molécules d’intérêt 

biologique. A partir d’un nombre limité de synthons, ce type d’approches permet d’accéder à un nombre 

relativement élevé de molécules dans un temps raisonnable.  

Les approches combinatoires suivent toutes le même schéma en 3 étapes : définition de la librairie de synthons, 

synthèse de la librairie de molécules puis test biologique (cet aspect sera développé dans la partie 

Méthodes de criblage et d’évaluation des molécules page 84). 

De la même manière que pour d’autres stratégies de découverte de pharmacophore, la définition de la librairie de 

synthons se fait en fonction des connaissances sur la cible biologique. Dans une approche combinatoire, les synthons 

utilisés sont généralement choisis de manière à respecter autant que possible la règle de Lipinski. Pour cela, et de la 

même manière que pour une approche par fragments, leur taille se doit d’être restreinte, donc dans le cadre de la 

règle des 3 (Tableau 12), introduite dans ce type d’approches. Ces synthons doivent également être facilement 

modifiables afin d’y opérer de petites modifications augmentant la diversité moléculaire de l’ensemble, et doivent 

être capables de réaliser des liaisons chimiques stables entre les différents synthons. 

La synthèse des molécules cibles peut être envisagée en solution, en utilisant des produits isolés issus de synthèses 

en parallèle ou des mélanges réactionnels, ou sur support solide par des produits isolés issus d’approches parallèles 

ou des mélanges issus d’approches « split and mix »356. Chacune de ces approches présente plusieurs avantages mais 

aussi des inconvénients qu’il faut pouvoir prendre en compte lors de la mise en place du criblage (Tableau 15). 
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Approche en solution Approche sur support solide 

Mélange réactionnel Approche parallèle (produits isolés) 
Approche parallèle 

(produits isolés) 
Approche Split and Mix 

Production d’un plus grand 
nombre de molécules que 

par une approche classique 

Molécules pures 
Réactions facilitées par l’emploi de réactifs en 

excès 

Pas d’effet stérique contrairement 
à une approche sur support 

Purification facilitée par le support solide 

Synthèse des lots obligatoire 
pour confirmer les « hits » 

Réactions chimiques parfaitement 
contrôlées 

Automatisation facilitée 

Faux positifs plus fréquents 
Étapes de purification efficaces 

obligatoires 

Formation d’un 
produit par 

réacteur 

Synthèse de très 
nombreuses molécules 

Mélanges rarement 
équimolaires 

Etapes d’optimisation 
réactionnelles nécessaires 

préalables pour la mise en place et 
pour monter en échelle 

Identification du 
pharmacophore 

facilitée 

Déconvolution nécessaire 
pour identifier le 
pharmacophore 

L’automatisation peut être compliquée 

Toutes les réactions ne sont pas optimisées et 
optimisables pour une approche sur support et la 

montée en échelle est peu adaptée au support 
solide 

Tableau 15 : Approches combinatoires en solution et supportées. Les avantages des différentes approches sont surlignés en bleu, les 
inconvénients sont surlignés en orange. 

Le criblage de mélanges réactionnels (Figure 50, c) permet de générer rapidement un nombre relativement 

important de molécules, tout en réduisant les coûts en limitant les étapes de purification mais est également 

responsable de plus de faux positifs selon la méthode de criblage, du fait des interactions intermoléculaires. De plus, 

la quantité de chaque produit généré étant dépendante de l’optimisation de la réaction, ces derniers sont rarement 

présents en quantité équimolaire. Ce type d’approches est donc à privilégier dans les premières étapes de criblage, 

et est particulièrement adaptée aux réactions multicomposantes, afin de définir les grandes lignes lors de la 

synthèse de nouvelles molécules. 

L’approche en solution employant des molécules isolées issues de synthèses en parallèle est une méthode donnant 

accès à un nombre de molécules relativement limité, mais d’une grande pureté. Pour cela, ce type d’approche 

nécessite un travail préalable pour optimiser les conditions réactionnelles, mais permet un grand contrôle de la 

réaction. Le fait d’optimiser les réactions en solution donne généralement un avantage pour la montée en échelle 

mais une optimisation spécifique reste nécessaire. Enfin, ces approches doivent généralement être couplées à des 

méthodes de purification efficaces qui nécessitent certaines infrastructures pour pouvoir garantir une production de 

molécules efficace. 

Les synthèses en solution sont généralement peu adaptées à une automatisation complète, contrairement aux 

approches sur support solides, conçues et développées dans ce but. 

Les approches classiques sur support solide présentent plusieurs avantages communs du fait de l’emploi de 

support357,358. Tout d’abord, dans les approches sur support solide, les réactifs sont généralement utilisés en excès 

pour pousser à la formation des produits. L’utilisation de réactifs en excès, pouvant présenter des problèmes en 

solution notamment lors de la purification, n’est ici pas un problème du fait de l’utilisation de support solide. Grâce à 

cela, la purification des bruts réactionnels est grandement facilitée et de simples lavages successifs permettent 

d’éliminer les réactifs en excès et peuvent suffire à obtenir une molécule de pureté acceptable.  

Toutefois, les approches sur support ne se prêtent pas à tous les types de réactions chimiques (certaines résines 

peuvent ne pas être adaptées à certaines réactions chimiques) et la montée en échelle en gardant un support solide 

se heurte rapidement à un problème de coûts inhérent aux résines elles-mêmes ainsi qu’aux réactifs nécessaires 

pour accrocher les réactifs à celles-ci, et pour cliver la liaison résine-molécule en fin de cycle de synthèse. 
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Deux grandes approches peuvent ainsi être mises en place pour une approche sur support. La première, similaire à 

une approche en solution, est une approche de synthèse en parallèle (Figure 50, b). Elle permet, comme en solution 

d’obtenir une molécule unique par réacteur ce qui permet une identification facilitée du pharmacophore tout en 

offrant la possibilité de réaliser une synthèse divergente à partir des lots donnant les meilleurs résultats. 

Enfin, l’approche « Split and mix » ou « partage et mélange » (Figure 50, a), est une approche qui permet l’obtention 

de très nombreuses molécules en très peu de temps. Il s’agit d’une approche cyclique basée sur l’utilisation de 

mélanges de molécules pouvant être schématisée comme suit : 1) fonctionnalisation de la résine 2) répartition de la 

résine en n lots 3) fonctionnalisation des n lots par k réactifs différents 4) mélange des n lots 5) répartition des n lots 

en n lots différents etc. En suivant ce type d’approches, il devient très facile de synthétiser un grand nombre de 

molécules puisque le nombre théorique de molécules formées augmente en suivant la relation suivante : N = kn avec 

N le nombre de produits formés, k le nombre de réactifs différents et n le nombre d’étapes de synthèse. À titre 

d’exemple, un schéma de criblage comprenant 5 réactifs différents et 4 étapes de synthèse est théoriquement 

capable de produire 625 (54) molécules.  

Toutefois, afin d’identifier les molécules les plus intéressantes, une étape de déconvolution est nécessaire, 

consistant à resynthétiser le lot pas à pas jusqu’à trouver le pharmacophore (déconvolution itérative359) ou à garder 

une partie de la résine avant chaque étape de « mix » pour pouvoir reprendre la synthèse à partir d’une étape de 

plus en plus avancée et ainsi limiter le temps de resynthèse (déconvolution récursive360) 

Figure 50 : Approches fréquentes utilisées en chimie combinatoire sur support solide en en solution. a) Approche « Split and Mix », b) Approche 
basée sur la synthèse en parallèle pouvant aussi être appliquée en solution, sans utilisation de résine, c) Approche basée sur l’utilisation de 

mélange réactionnels avec l’emploi de réactions multicomposantes. 

Les approches combinatoires sont donc une méthode très efficace de découverte de nouveaux pharmacophores, 

que ce soit pour isoler de nouveaux types de pharmacophores, découvrir de nouvelles méthodologies de synthèse, 

ou même améliorer un pharmacophore déjà existant. Toutefois, pour la mise en place de telles stratégies de 

synthèse, des prérequis matériels sont nécessaires, tels que des installations d’automatisation de synthèse et des 

dispositifs d’analyse automatisée. Cependant il faut remarquer que ces dispositifs sont pour la plupart 

miniaturisables ce qui rend cette approche plus facile à mettre en place. 
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Toutes ces approches de recherche et développement de pharmacophores sont donc à considérer lors de 

l’élaboration d’un projet de découverte de nouveaux composés d’intérêts biologiques.  

Un autre point très important à prendre en compte dans un projet de recherche et développement de molécules 

d’intérêts biologiques concerne la ou les méthodes de criblages employées tout au long du projet. Étant donné que 

ces dernières sont conditionnées par la famille chimique des molécules testées, le nombre de molécules, la cible 

biologique choisie et les moyens matériels disponibles, bien prendre en considérations les avantages et limites des 

différentes méthodologies disponibles permet de réaliser un criblage le plus efficace possible. 
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III. Méthodes de criblage et 

d’évaluation des molécules 
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Les méthodes de criblage mises en œuvre pour identifier les meilleures molécules lors d’un criblage dépendent des 
propriétés intrinsèques de ces molécules vis-à-vis de leur cible et des tests enzymatiques ou biochimiques 
disponibles. D’une manière générale, dans le cas où les molécules sont recherchées pour leur effet biologique, elles 
seront criblées par des tests fonctionnels, in vitro ou in cellulo. Si les molécules recherchées ne présentent pas 
d’effet détectable sur un processus enzymatique, comme c’est le cas pour les molécules utilisées en imagerie, celles-
ci seront alors sélectionnées pour leur capacité de liaison et leur spécificité pour leur cible. 

 
Le criblage d’outils d’imagerie se fait donc par la détection du complexe entre la cible et son ligand afin d’en 
déterminer l’affinité. Pour accéder aux mesures d’affinité, la mesure peut être directe si la formation du complexe 
ligand cible induit un phénomène observable comme de la fluorescence, de l’absorption de lumière UV (absorbance) 
ou de la lumière dans le cadre d’une désintégration. Dans le cas contraire la mesure peut être indirecte en utilisant 
des méthodes de compétition avec un ligand de référence détectable. D’autres méthodes de détection directe ou 
indirecte liées à des processus physiques observables lors de la formation du complexe ligand-protéine peuvent 
également être utilisées. Les diverses méthodes permettant la détection de complexes protéine-ligand sont détaillés 
dans la Figure 51. 

Chacune des méthodes présente des avantages et des inconvénients qui seront détaillées tout au long de ce 
chapitre. 

Ainsi, lors de la mise en place d’une méthodologie de criblage, la connaissance approfondie de la molécule testée 
ainsi que de la protéine cible sont nécessaires, au même titre que la connaissance des avantages et inconvénients de 
ces mêmes stratégies de criblage. En fonction de l’avancement de l’étude, il peut être pertinent de choisir une 
méthode de criblage à grande échelle lorsque le pharmacophore n’est pas encore bien défini, ou une méthode de 
criblage à plus petite échelle lorsque le développement est plus avancé, pour permettre une étude plus fine des 
analogues testés. 

III.1 Paramètres pris en compte lors du criblage des molécules 
La mise en place d’une méthode de criblage passe dans un premier temps par la définition de valeurs observables et 

quantifiables qui seront utilisées pour attester de l’efficacité d’une molécule vis-à-vis de l’application souhaitée. 

Que ce soit pour les molécules utilisées en tant qu’agent d’imagerie ou en tant qu’agent thérapeutique, les mêmes 

paramètres observables peuvent être mesurés, à l’exception de ceux basés sur la mesure d’une action sur une cible 

biologique (inhibition ou activation) réservés aux molécules thérapeutiques. 

Figure 51 : Méthodologie générale applicable pour la détection d'un complexe ligand-protéine. 
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III.1.1 Paramètres généraux  

III.1.1.1 La constante de dissociation 

La constante de dissociation est une mesure de l’affinité d’une molécule pour une cible biologique361. Il s’agit d’une 

mesure à l’équilibre de la formation du complexe protéine-ligand formé par des liaisons réversibles de la 

concentration nécessaire en ligand pour occuper 50% des sites disponibles (Équation 2, a). Ce paramètre est calculé 

par l’Équation 2, b et donne une valeur numérique en mol.L-1 (une concentration) dont il est généralement admis 

qu’à partir d’une valeur comprise entre 10-6 M et 10-9 M une molécule présente une certaine affinité pour sa cible. 

Ainsi, plus la valeur de Kd est faible, meilleure est son affinité pour la cible biologique.  

 

Équation 2 : Détermination de la constante de dissociation d'une molécule. [L] est la concentration en ligand libre, [P] est la concentration en 
protéine libre, [LP] est la concentration en complexe ligand-protéine, Ka est la constante d’association (l’inverse de la constante de 

dissociation), Kd est la constante de dissociation. 

Il s’agit d’un paramètre très important dans le développement de nouvelles molécules destinées à être utilisées dans 

un contexte biologique puisqu’une molécule peu affine pour sa cible ira interagir avec d’autres protéines, pouvant 

être la source de nombreux effets indésirables. 

III.1.1.2 La sélectivité et la spécificité 

En chimie médicinale et dans le contexte des outils d’imagerie, la sélectivité correspond à une interaction 

préférentielle d’une molécule donnée pour un récepteur ou une cible biologique donnée. Une molécule sélective 

sera donc capable de « reconnaitre » sa cible biologique même plongée dans un mélange possédant d’autres 

protéines, donc de donner des « vrais positifs ». 

La sélectivité peut s’apprécier quantitativement en comparant la constante de dissociation d’une molécule pour la 

cible biologique souhaitée vis-à-vis d’autres protéines. Etant donné qu’une molécule n’est que très rarement 

totalement sélective pour sa cible, une valeur de Kd au moins 100 à 1000 fois supérieure pour la protéine souhaitée 

peut être considérée comme acceptable. 

Dans le même contexte, la spécificité correspond, elle, au fait de n’obtenir aucun signal du traceur lorsque sa cible 

n’est pas disponible, donc la possibilité d’obtenir des « vrais négatifs ». 

Elle peut être appréciée qualitativement à la fois pour les molécules luminescentes et pour les molécules 

radiomarquées. Ainsi, dans le cadre d’un traceur luminescent, une molécule spécifique d’une cible particulière 

n’émettra pas de signal de luminescence alors qu’une molécule qui ne l’est pas en émettra lorsque la cible 

biologique n’est pas disponible. Dans le cadre de l’utilisation de radiotraceurs, une molécule spécifique ne permettra 

pas d’identification précise avec un signal ne présentant aucune accumulation lorsque sa cible n’est pas présente, et 

inversement.  

III.1.1.3 Diffusion et toxicité 

Dans le cadre de tests de criblage réalisés directement sur des cellules362, il est fréquemment fait le choix de 

déterminer la diffusion des molécules à travers les membranes cellulaires. Les problèmes de pharmacocinétique 

étant à l’origine de près du dixième363 des arrêts de développement de molécules d’intérêt biologique, cribler les 

molécules sur la base de ces paramètres peut être un choix pertinent pour limiter les risques. 

De la même manière, déterminer le plus tôt possible la possible toxicité d’une molécule permet d’écarter 

rapidement les candidats dans lesquels de nombreux efforts auraient pu être investis, mais auraient été finalement 
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écartés faute de rapport bénéfice / risque acceptable. Les problèmes de toxicité causant de près du tiers364 des 

arrêts d’essais cliniques, écarter le plus en amont possible les molécules problématiques permet d’une part de 

limiter les risques pour les personnes participant aux cohortes mais également pour les industries de ne pas 

s’engager dans un développement voué à l’échec. 

III.1.1.4 Le Z-score (Z-factor) et ratio signal/bruit 

Le Z-score, aussi appelé Z-factor est un paramètre statistique introduit par Zhang et al.365 pour l’optimisation et la 

validation de la méthode de criblage utilisé lors d’un test. En calculant ce paramètre à partir d’un échantillon réduit 

et de l’Équation 3, ce facteur permet de donner une estimation de la validité d’une méthode de criblage. 

𝑍 = 1 −
3𝑆𝐷𝑒𝑐ℎ𝑎𝑛𝑡𝑖𝑙𝑙𝑜𝑛 + 3𝑆𝐷𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟ô𝑙𝑒

|𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒𝑒𝑐ℎ −  𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒𝑐𝑜𝑛𝑡|
 

Équation 3 : méthode de calcul du Z-score proposée par Zhang et al. 

A partir de cette équation, les auteurs proposent sur la base d’un test « idéal » représenté en Figure 52 

l’interprétation suivante : lorsque le Z-score = 1, le test est considéré comme idéal, avec une déviation à la moyenne 

SD = 0, ce qui signifie que à la fois pour les tests réalisés sur les échantillons, et sur les contrôles, aucune variation 

n’est constatée dans chacune des deux populations. Lorsque 1 > Z ≥ 0,5, la séparation entre les résultats contrôles et 

échantillons est élevée, et le test peut être considéré comme bon. Toutefois, lorsque 0,5 > Z > 0, la différence entre 

les tests réalisés sur les échantillons et les contrôles est faible, et une vérification des résultats sera nécessaire. Enfin 

lorsque Z = 0, le test peut toujours être envisagé mais avec une portée qualitative uniquement, sous la forme de 

résultats « oui / non ». 

Un dernier paramètre général mais fondamental dans l’élaboration de nouveaux outils d’imagerie est le ratio 

signal / bruit. Il est déterminé par l’Équation 4. L’optimisation de ce rapport signal / bruit permet de faciliter 

l’interprétation des signaux obtenus (que ce soit de la fluorescence ou de la radioactivité) par rapport au bruit de 

fond provenant de l’instrument ou du milieu dans lequel se trouvent les analytes.  

𝑆/𝐵 =
𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒 𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙𝐴𝑛𝑎𝑙𝑦𝑡𝑒 −  𝑀𝑜𝑦𝑒𝑛𝑛𝑒 𝑠𝑖𝑔𝑛𝑎𝑙𝐵𝑟𝑢𝑖𝑡 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑛𝑑

𝐷é𝑣𝑖𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑𝐵𝑟𝑢𝑖𝑡 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑛𝑑
  

Équation 4 : Méthode de calcul du rapport signal / bruit. 

III.1.2 Molécules luminescentes 

III.1.2.1 Le gain de fluorescence 

Certaines molécules présentent un mécanisme de « Turn-on » de leur fluorescence en fonction de conditions 

particulières. Pour les fluorophores intégrant un mécanisme AIE(E) (émission induite par l’agrégation), ESIPT 

(transfert de proton intramoléculaire à l’état excité) et TICT (transfert de charge intramoléculaire avec changement 

conformationnel), présentant une fluorescence faible en conditions non propices à leur mise en œuvre, il peut être 

pertinent de qualifier et quantifier leur interaction avec une cible biologique au moyen du gain de fluorescence 

mesuré lors de leur interaction avec leur cible. 

Figure 52 : Représentation schématique de la distribution des données dans un test « idéal » donnant un Z-score égal à 1. Adapté de Zhang et al. 
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III.1.2.2 Coefficient d’extinction molaire 

Le coefficient d’extinction molaire est déterminé par la loi de Beer-Lambert à partir d’une solution diluée. Il permet 

de rendre compte de l’absorbance d’une solution contenant une molécule donnée, à une longueur d’onde et une 

concentration. Il s’agit d’un paramètre dépendant à la fois de la molécule et du solvant dans lequel elle est dissoute, 

et permet de comparer la capacité des molécules à absorber les photons. 

a) 𝐴(𝜆) = 𝐿𝑜𝑔
𝐼𝜆

0

𝐼𝜆
=  −𝐿𝑜𝑔 𝑇(𝜆) 

b) 𝐴(𝜆) =  𝜀(𝜆). 𝑙. 𝑐  
 

Équation 5 : Détermination de l'absorbance d'une solution à une longueur d’onde donnée 𝐴(𝜆). a) Par le rapport de l’intensité lumineuse 

incidente( 𝐼𝜆
0) et de l’intensité lumineuse sortante ( 𝐼𝜆

 ). b) Par la loi de Beer-Lambert, par le produit du coefficient d’extinction molaire 𝜀(𝜆), 
de la longueur de la cuve et de la concentration de la molécule. 

En pratique, comme cela sera illustré plus tard dans ce chapitre, le coefficient d’extinction molaire est utilisé pour la 

détermination de la concentration d’une molécule donnée liée à une cible biologique après une ou plusieurs étapes 

de lavage successifs visant à éliminer les molécules non liées. 

III.1.3 Molécules radiomarquées 

III.1.3.1 Le Bmax et BP 

La valeur de Bmax correspond au nombre de sites de liaisons d’une molécule pour une cible biologique, c’est-à-dire le 

nombre de fois qu’une molécule donnée pourra venir se fixer sur une protéine donnée366,367. Il s’agit d’un paramètre 

important dans le domaine de l’imagerie médicale puisqu’il va être utilisé à la fois pour la détermination du volume 

de distribution d’une molécule ainsi que pour donner une première estimation de la dose à injecter. Il est déterminé 

par l’Équation 6, a, qui dans les faibles doses de traceurs habituellement injectées peut être assimilée à       

l’Équation 6, b. 

 

Équation 6 : Détermination de la valeur de Bmax et de BP. 

Le rapport du Bmax et du Kd a été défini par Mintun et al.368 en 1984 et se définit comme le potentiel de liaison 
(Binding Potentiel, BP, Équation 6, c). Ce paramètre correspond à la capacité d’un tissu donné à interagir avec un 
ligand. La valeur numérique du BP donne donc une estimation de la quantité de récepteurs disponibles pour une 
molécule dans un tissu donné. Une valeur élevée reflètera une quantité de ligands faibles pour un ligand de forte 
affinité. A l’inverse, un BP faible sera le signe d’une quantité de récepteurs élevée pour des ligands de faible affinité. 

III.1.3.2 Volume de distribution 

Le volume de distribution est un paramètre pharmacocinétique qui représente le volume fictif dans lequel la 

molécule devrait être répartie pour être à la même concentration que dans l’échantillon (plasma ou sang total) où 

est réalisé le dosage (Équation 7). 

𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑑𝑒 𝑑𝑖𝑠𝑡𝑟𝑖𝑏𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛 =
𝑄𝑢𝑎𝑛𝑡𝑖𝑡é 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒 𝑑𝑒 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑙′𝑜𝑟𝑔𝑎𝑛𝑖𝑠𝑚𝑒 (𝑑𝑜𝑠𝑒)

𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑜𝑠é𝑒 (𝑝𝑙𝑎𝑠𝑚𝑎 𝑜𝑢 𝑙𝑒 𝑠𝑎𝑛𝑔 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙) à 𝑙′é𝑞𝑢𝑖𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒
 

Équation 7 : Méthode de calcul du volume de distribution. 

Ce paramètre est utilisé pour obtenir des indications sur la distribution générale d’une molécule au sein de 

l’organisme. Un volume de distribution faible sera le signe d’une forte fixation aux protéines plasmatiques, alors qu’à 

l’inverse un volume de distribution élevé sera le signe d’un stockage élevé dans les tissus. 

C’est un paramètre important dans la détermination des doses administrées puisqu’il est dépendant de l’état physio-

pathologique. En effet, l’âge ; la masse corporelle ; la masse grasse ; les différents débits sanguins et activités 

hépatiques et cardiaques ou états pathologiques augmentant la perméabilité tissulaire sont autant de variables 

influençant le volume de distribution. 
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III.2 Les méthodes de criblages spécifiques des molécules fluorescentes et / ou radioactives 

III.2.1 Criblage par séparation physique 
Cette méthode de criblage consiste à incuber une molécule fluorescente, absorbante ou radiomarquée avec sa cible 
biologique puis séparer les formes liées et libres par filtration, centrifugation, dialyse (ou une autre méthode de 
séparation physique) pour enfin mesurer la fluorescence, l’absorbance ou l’activité de chacune des deux fractions369. 
Cette méthode permet de calculer une constante de dissociation pour la cible biologique (Figure 53). 

Il s’agit d’une méthodologie également très largement utilisée pour le dosage de molécules non luminescentes, de 

peptides et de protéines, mais pouvant également être utilisée comme méthode de criblage. 

Il faut toutefois notifier que les méthodes de criblage basées sur le coefficient d’extraction molaire s’accompagnent 

de contraintes spécifiques auxquelles il faut pouvoir faire face de manière efficace pour réaliser un criblage à moyen 

ou haut débit. Premièrement, comme la détermination du coefficient d’extinction molaire se fait par la mesure de 

l’absorbance de plusieurs solutions de même concentration, le criblage sur un grand nombre de molécules peu 

décrites demande un certain travail en amont, limitant de fait le nombre de molécules testées. 

De plus, la mesure de concentration à partir des propriétés d’absorbance étant non spécifique, cela demande une 

méthode de séparation efficace qui nécessite un équipement adapté pour pouvoir être réalisée à grande échelle, 

sous peine de perdre en efficacité du point de vue du nombre de molécules testées et de la validité des mesures 

dans le cas où certaines molécules non liées seraient encore présentes en solution lors de la mesure d’absorbance.  

Enfin, cette méthode est également applicable aux molécules radiomarquées. En appliquant les mêmes conditions 

de criblage précisées précédemment aux molécules radiomarquées, il est dès lors possible de qualifier et quantifier 

la molécule radiomarquée à la surface de la protéine. 

III.2.2 Criblage par compétition (déplacement) avec un ligand de référence 
Les expériences de criblage par compétition permettent de réaliser un premier tri parmi les molécules testées en 

fonction de leur affinité. Une molécule de référence est préalablement mise en contact avec la cible et le 

déplacement de celle-ci en fonction de l’introduction de la molécule testée est mesuré. Etant donné que la liaison 

ligand-molécule est réversible, le déplacement de la molécule de référence sera le signe d’une constante de 

dissociation au moins équivalente pour la molécule testée. En effet, lorsque deux molécules sont en compétition 

pour l’accès au même site de liaison, celle ayant la meilleure affinité finira par être majoritairement présente au 

niveau du site du fait du caractère réversible de la liaison. Ce type d’approche n’est donc pas compatible pour le 

criblage de molécules interagissant avec leur cible par une liaison covalente. 

Comme dans la recherche de nouvelles molécules d’intérêt biologique, l’affinité pour la cible joue un rôle 

déterminant. Une molécule isolée par cette méthode de crible aura à minima une affinité du même ordre de 

grandeur que la molécule de référence choisie, à condition que les sites de liaison soient identiques. Ce type 

Figure 53 : Principe du criblage de ligand par affinité en utilisant une méthode de séparation physique. 
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d’approche présente une grande souplesse dans son champ d’application puisqu’elle peut être appliquée à la fois 

aux molécules luminescentes, absorbantes et aux molécules radiomarquées. 

Le criblage des luminophores est possible par le suivi de l’intensité de fluorescence. Dans le cas où les traceurs testés 

montrent une augmentation de leur intensité de fluorescence, voire un déplacement de leur maximum de 

fluorescence, le criblage par compétition permet d’une part de qualifier et quantifier les changements de 

fluorescence mais également de réaliser un premier tri en fonction de l’affinité. 

Concernant les traceurs non fluorescents, il existe deux solutions pour pouvoir visualiser la compétition d’une 

molécule sur un même site de liaison. 

 

Dans un premier cas, la molécule de référence choisie devra être fluorescente. En suivant le changement de 

fluorescence (le maximum de fluorescence si celui-ci est différent entre les formes liées et non liées (molécules 

ESIPT) ou l’intensité de fluorescence (molécules TICT)), il devient possible de réaliser un premier criblage et 

déterminer l’affinité d’une molécule non fluorescente. Ainsi, ceci peut être envisagé dans les premières étapes de 

criblages relatives à l’élaboration d’un radiotraceur ne possédant aucun chromophore. 

Dans un second cas, lorsque la molécule de référence et la molécule ne possèdent aucun chromophore, l’utilisation 

du coefficient d’extinction molaire de la molécule de référence ou de la molécule testée permet de quantifier sa 

présence. Cela nécessite toutefois une étape supplémentaire afin d’éliminer toutes les molécules non liées, la 

mesure n’étant pas spécifique. 

Enfin, cette méthode de criblage se prête très bien au criblage de molécules radiomarquées. Das ce cas, le 

déplacement de la molécule de référence sera quantifié par mesure de l’activité relative de l’échantillon après 

traitement.  

Figure 54 : Principe du criblage par compétition avec une molécule de référence. A) à partir d’une molécule de référence et d’une molécule testée 
fluorescentes. B) à partir d’une molécule de référence fluorescente ou non, en présence d’une molécule de référence non fluorescente et / ou 
radiomarquée. L’intensité en unités arbitraires (u.a) peut faire référence à une un nombre de photons pour les molécules fluorescentes, une 

absorbance pour les molécules non fluorescentes ou une activité pour les molécules radiomarquées. 
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III.2.3 Criblage par mesure du changement de l’intensité de fluorescence 
Comme présenté auparavant, certaines molécules montrent une augmentation de leur intensité de fluorescence lors 
de leur interaction avec une cible biologique, les molécules présentant un mécanisme de TICT ou ESIPT. En effet, 
puisque ce type de chromophore montre un changement d’intensité de fluorescence important lors d’une 
modification de son environnement proche, ce type de molécules est tout à fait adapté à cette méthode de 
détection (Figure 55). 

Dans ce cas, le phénomène observable est soit un changement de l’intensité de fluorescence, soit un décalage des 
longueurs d’ondes d’émission. Ces changements de fluorescence permettent de quantifier en solution, sans étape 
de séparation, la fraction de ligand lié à sa cible biologique et déterminer sa constante d’affinité. 

Figure 55 : Méthode de criblage de ligand fluorescent en utilisant le changement d’intensité de fluorescence lors de la fixation à une protéine. 
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Ces méthodes de criblage, bien que relativement simples à mettre en place et ne nécessitant pas d’équipement 
particulièrement complexe, sont dépendantes de leur méthode de détection : la fluorescence, l’absorption d’UV ou 
encore un comptage radioactif. 

Cela implique que pour les molécules radiomarquées, une méthodologie de marquage efficace aura au préalable été 
développée, ce qui n’est pas toujours le cas, surtout dans les étapes préliminaires d’un criblage. 

Concernant les criblages par compétition, l’absence de molécule de référence peut être un frein à la mise en place 
de ce type d’approches lorsque la cible biologique n’est pas suffisamment décrite. De même, lorsque la molécule de 
référence et celle testée sont fluorescentes avec des longueurs d’onde d’émission proches, cela entraînera une 
mauvaise appréciation des résultats par la superposition des signaux. 

III.3 Méthodes de criblage ne nécessitant aucun marquage 
Plusieurs méthodes d’identification de molécules d’intérêt biologique ne nécessitant aucun marquage sont très 

régulièrement utilisées à la fois dans le milieu académique mais également industriel. Ces stratégies s’appuient sur la 

mesure de phénomènes physiques qui ne sont pas liés à la structure des molécules criblées. Parmi ces méthodes de 

criblage, 3 sont particulièrement utilisées : le criblage RMN (résonnance magnétique nucléaire) par différence de 

transfert de saturation, le criblage par résonnance des plasmons de surface et la calorimétrie. 

III.3.1 Criblage RMN par expérience de différence de transfert de saturation (STD) 
Les expériences de transfert de différence de transfert de saturation (STD) sont des expériences de mise en évidence 

d’interaction ligand-protéine par transfert d’aimantation entre deux couples de spin voisins par effet NOE 

(Effet Overhauser Nucléaire)370. Il s’agit d’expériences de type NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy). 

L’effet NOE ou relaxation croisée, est un couplage dipolaire correspondant à un transfert d’aimantation à travers 

l’espace. Ce transfert d’aimantation se manifeste par une saturation des différents atomes couplés entre eux, et 

donc une atténuation voire une disparition de leur signal. C’est un effet en 1/r6, qui se manifeste au plus loin à 6 Å. 

Figure 56 : Principe de l'expérience STD pour le criblage de molécules par RMN. A) Signal RMN obtenu sans irradiation sélective de la protéine. 
B) Signal obtenu après irradiation sélective de la protéine. Le spectre STD correspond à la différence des spectres a et b. 
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Schématiquement, une expérience STD se fait en 3 étapes : Acquisition d’un spectre dans lequel la cible est saturéea 

par irradiation sélective en présence de ligands ; acquisition d’un spectre sans irradiation sélective de la protéine en 

présence de ligands puis soustraction des deux spectres (Spectre STD). 

Lors de l’acquisition des deux spectres, la liaison ligand-protéine étant réversible, les ligands sont détectés comme 

étant libres en solution (Figure 56). Une différence de signal pourra toutefois être observée pour les groupements 

interagissant avec la protéine. Ceux-ci verront leur intensité diminuer du fait de l’effet NOE intermoléculaire qui 

saturera ces groupements. 

Le spectre obtenu par la différence des deux spectres acquis correspondra donc uniquement aux composés qui 

interagissent avec les protéines, avec une intensité diminuée pour les groupements interagissant avec la protéine. Il 

est à noter que ce type d’approche est également envisageable par des expériences basées sur l’acquisition de signal 
13C, même si les acquisitions les plus fréquentes sont basées sur le 1H. 

Une autre expérience RMN similaire, le waterLOGSY371 (water-Ligand Observed via Gradient Spectroscopy) est assez 

similaire à l’expérience STD si ce n’est que dans ce type d’expérience, les protons de l’eau sont irradiés (Figure 57). 

L’effet NOE se transmet dans ce cas-là par les molécules d’eau, et les spectres acquis montrent un effet NOE négatif 

lorsque les groupements interagissent avec la protéine, et un effet NOE positif pour les groupements chimiques en 

interaction uniquement avec l’eau. 

 

Figure 57 : Principe de l'expérience WarerLOGSY pour le criblage de molécules par RMN. A) Spectre obtenu sans irradiation sélective de l’eau. B) 
spectre obtenu après irradiation sélective de l’eau, montrant un effet NOE négatif pour le ligand. 

Ces expériences RMN peuvent être employées dans le criblage de fragments ou de petites molécules lors d’un 

criblage préliminaire, puisqu’elles permettent de mettre en évidence des interactions de petites molécules 

possédant une constante de dissociation comprise entre 1 mM et 100 nM372. De plus, contrairement à d’autres 

méthodes de criblages présentées précédemment, elles peuvent être employées pour le criblage de molécules en 

mélange puisque le spectre STD permet de visualiser quels groupements chimiques interagissent avec la protéine373.  

Comme toutes les expériences RMN, celles-ci sont toutefois peu sensibles par nature, et peuvent nécessiter des 

concentrations en protéines relativement importantes (10-100 µM) pour lesquelles le temps d’acquisition (plusieurs 

dizaines de minutes à plusieurs heures) peut être une nouvelle source de contraintes pour les protéines peu stables. 

 
a La saturation en RMN se réfère à une égalisation des populations de Zeeman. Cela se traduit par une absence de signal de la 
part des spins concernés après une impulsion π/2. 
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De même, ces expériences ne sont pas adaptées aux molécules très affines pour lesquelles le temps de résidence 

élevé au niveau du site de liaison diminue le signal STD. De la même manière, lorsque l’affinité est trop faible, la 

cinétique de liaison et de dissociation étant très lente, la variation d’intensité sera très faible et difficile à discerner. 

Enfin, certaines problématiques peuvent apparaître quant au choix du solvant. Les petites molécules organiques sont 

généralement assez solubles dans le DMSO (Diméthylsulfoxyde), et moins dans l’eau ce qui peut les écarter du 

criblage. De la même manière les protéines sont solubles dans l’eau mais peu de solvants organiques à l’exception 

du DMSO qui a tendance à dénaturer la structure tridimensionnelle des protéines, essentielle à la reconnaissance 

des ligands. 

III.3.2 Criblage par résonnance des plasmons de surface (résonnance plasmonique de surface, SPR) 
Le criblage par résonnance des plasmons de surface est une méthode de criblage optique basée sur le transfert 

d’énergie entre une onde électromagnétique et les électrons d’une couche métallique374,375. Dans cette approche, les 

protéines en solution sont fixées ou adsorbées à la surface d’une couche métallique. 

Lorsque la surface du métal qui n’est pas en contact avec les protéines est irradiée par un faisceau 

monochromatique selon différents angles, la lumière va être réfléchie sauf pour l’angle dit de « résonnance 

plasmonique » propre à la protéine en surface. A cet angle, elle va être absorbée, puis diffusée sous la forme d’une 

onde plasmon se propageant à la surface de la couche métallique, dont l’intensité décroit rapidement (onde 

évanescente).  

Comme l’angle de résonnance plasmonique dépend de l’indice de réfraction du milieu situé au-dessus de la couche 

métallique, lors de la formation du complexe ligand-protéine, un changement de ce paramètre pourra être détecté, 

signe d’une interaction ligand-protéine. Le suivi dans le temps de l’angle de résonnance permet donc de mesurer 

qualitativement et quantitativement (par mesure de Kd) la formation du complexe ligand-protéine. 

Expérimentalement, le dispositif (Figure 58) est constitué de 3 parties : une partie centrale constituée d’une lame de 

verre possédant un revêtement métallique possédant de fortes propriétés réfléchissantes et riche en électrons, (l’or 

est généralement utilisé) ; une partie inférieure constituée d’un prisme visant à diffracter la lumière, afin de créer 

artificiellement plusieurs angles incidents de lumière sur la surface réfléchissante ; une partie supérieure, où sont 

fixées les protéines. 

La lumière est donc focalisée à l’aide d’un laser sur la surface métallique qui en passant au travers du prisme sera 

diffractée. Elle est ensuite réfléchie sur la surface métallique et récupérée en sortie de prisme (en passant 

éventuellement au travers d’une lentille) pour détecter la valeur de l’angle de résonnance plasmonique et de sa 

Figure 58 : Principe de la résonnance plasmonique de surface pour la mise en évidence d’une interaction ligand-protéine. Adapté de Ciulli et al. 
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modification lors de la formation d’un complexe ligand-protéine. Le suivi de l’angle de résonnance au cours du 

temps sur un sensorgramme permet de mesurer une constante de dissociation Kd pour le ligand.  

Cette méthode de criblage présente de nombreux avantages, dont celui de pouvoir faire l’objet d’études à grande 

échelle. Ces dispositifs sont aujourd’hui miniaturisables sous la forme de puces contenant plusieurs centaines 

d’unités pouvant chacune accueillir une protéine ou un ligand différent, dont certains instruments commerciaux 

permettent aujourd’hui une analyse en microfluidique, en flux continu pour du criblage en parallèle376. 

De plus, comme les protéines sont directement fixées à la surface de la surface métallique, la quantité de protéine 

nécessaire à ce type d’étude est relativement faible. Sous réserve que les méthodes de fixations sur la surface 

métallique soient efficaces, il est même possible de réutiliser une puce plusieurs fois ce qui réduit d’autant plus le 

besoin en protéines. 

Toutefois, plusieurs désavantages sont à signaler avec cette méthode de criblage, comme la quantité de ligand 

nécessaire pour mener à bien ce type de criblage puisqu’il est recommandé d’employer une concentration proche de 

la valeur de Kd (entre 0,1 et 10 fois), ce qui peut poser des problèmes de solubilité lorsque cette valeur est 

importante.  

De la même manière que pour la STD et pour les mêmes raisons de dénaturation de protéine, le choix du solvant est 

également important, surtout si le DMSO est le seul solvant envisageable.  

III.3.3 Le criblage par calorimétrie (Isotermal Titration Calorimetry, ITC) 
La calorimétrie est une méthode de titration basée sur la mesure de la quantité de chaleur d’une solution lors d’une 

réaction chimique. Cette méthodologie de criblage peut être appliquée pour la mesure de plusieurs paramètres 

thermodynamiques de liaison comme la variation d’enthalpie ΔH, la variation d’enthalpie libre ΔG et la variation 

d’entropie ΔS ainsi que la constante de dissociation du couple ligand protéine377 (Figure 59). 

Ce type d’approche se fait par l’addition répétée ou unique d’une quantité connue de ligand dans une enceinte 

adiabatique contenant la protéine en solution. La chaleur d’interaction est alors mesurée jusqu’au retour à l’état 

d’équilibre du système, du fait d’une quantité insuffisante de ligand pour saturer la protéine ou d’une quantité de 

ligand plus importante que les sites de liaison disponibles. 

Ce type d’approche, bien que très efficace soufre toutefois de plusieurs inconvénients majeurs que sont la quantité 

de protéine et de ligand nécessaire au criblage, qui nécessite une méthode de production efficace, ainsi qu’une 

limitation quant à l’échelle du criblage. Cette méthode étant difficilement automatisable d’un point de vue pratique, 

elle est donc à réserver à une étape de criblage n’impliquant qu’un nombre limité de molécules.  

Les approches ne nécessitant aucun marquage particulier sont très efficaces dans le criblage de nouvelles molécules 

mais exigent des équipements particuliers pouvant limiter leur diffusion. 

Les méthodologies de criblages disponibles sont donc à mettre en perspective d’une part avec le type de molécules à 

tester, les équipements disponibles, les informations souhaitées ainsi que les méthodes de productions de protéines 

Figure 59 : Principe de la calorimétrie pour la détermination de la constante d'affinité et des paramètres thermodynamiques d'une molécule. 
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et de ligand (Tableau 16). De même, le débit de criblage fait partie des considérations à prendre en compte, en 

fonction de l’avancement d’une étude. 

Avantages Limites 
Informations 

obtenues 

Criblage par séparation physique 

Facilité de mise œuvre 
Haut débit de criblage 

Méthode de séparation physique à grande échelle 
nécessaire 

Caractérisation importante du ligand préalable 
Kd 

Criblage par compétition 

Facilité de mise en œuvre 
Haut débit de criblage 

Pas d’étape de séparation  

Besoin d’un ligand de référence 
Caractérisation importante du ligand préalable 

Les molécules testées doivent se lier au même site 
que le ligand de référence 

Kd 

Criblage par mesure du changement de l’intensité de fluorescence 

Facilité de mise en œuvre 
Haut débit de criblage 

Pas d’étape de séparation 

Réservé aux molécules fluorescentes sensibles aux 
changements d’environnement 

Caractérisation importante du ligand préalable 

Kd 
Mesure du gain de 

fluorescence 

Criblage par résonnance plasmonique de surface 

Pas de marquage préalable 
Consommation en protéines faible 

Haut débit de criblage 

Equipement dédié nécessaire 
Consommation de ligand importante  

Kd 
Constantes 
cinétiques 

d’association et de 
dissociation 

Criblage RMN par expérience de différence de transfert de saturation 

Pas de marquage préalable 
Criblage de mélanges 

Consommation en protéines importante 
Peu adapté aux molécules de forte affinité 

Débit de criblage moyen 

Kd 
Informations sur les 

sites de liaison 

Le criblage par calorimétrie 

Pas de marquage préalable 
  

Equipement dédié nécessaire 
Faible débit de criblage 

Kd 
ΔG, ΔH, ΔS 

Stœchiométrie de 
liaison 

Tableau 16 : Résumé des caractéristiques des méthodes de criblages abordées dans le chapitre. 

La définition d’une cible biologique et la méthodologie de criblage définies, les familles de molécules définies 

peuvent maintenant être adaptées aux spécificités demandées pour une utilisation en tant qu’outil d’imagerie. Les 

molécules pourront être soit radiomarquées, soit modifiées de manière se désexciter en suivant un mécanisme 

luminescent. 

Il faut toutefois noter que dans les faits, les étapes de synthèse et de test sont généralement réalisées en parallèle, 

mais sont traitées ici de façon séparée pour plus de clarté.   
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IV. Spécificités du développement 

des outils d’imagerie 
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Une fois que le pharmacophore le plus adapté a été trouvé pour l’outil d’imagerie développé, le choix de la méthode 

d’imagerie se pose. Celui-ci est à mettre en perspective avec le type d’application recherchée : in vivo ou in vitro. 

Une application in vivo possède l’avantage de refléter les conditions physiologiques « réelles » de la pathologie 

recherchée, mais est conditionné à plusieurs exigences strictes comme l’innocuité, une très forte spécificité et 

sélectivité ou encore de pouvoir être dirigé jusqu’à son site de liaison, et d’être ensuite éliminé.  

L’application in vitro d’un outil d’imagerie exige également une grande spécificité et sélectivité pour sa cible 

biologique mais peut posséder des paramètres ADMET jugés insuffisants pour une application in vivo, du fait de son 

application dans un milieu plus contrôlé. Ce contrôle est toutefois une des limites que peut posséder ce type 

d’approches étant donné qu’il ne reflète pas parfaitement des conditions physiologiques « réelles », mais peut au 

contraire s’avérer très utile lors de criblages en normalisant les conditions expérimentales. 

Les molécules d’imagerie développées dans un but d’utilisation in vivo ont donc les mêmes exigences en termes de 

propriétés physicochimiques et de sûreté que les molécules utilisées pour leur activité biologique, en plus de devoir 

proposer une méthode de détection spécifique. 

Cependant, d’autres exigences relatives aux outils d’imagerie sont à prendre en compte lors du développement de 

telles molécules, à savoir une absence d’activité biologique et une grande stabilité métabolique (sauf en cas 

d’administration d’un pro-médicament donnant l’agent d’imagerie après métabolisation378–381). 

De nombreuses méthodes d’imagerie sont aujourd’hui employées, qui peuvent être regroupées en deux grandes 

catégories : les molécules radiomarquées et les molécules luminescentes. Les méthodes de criblages relatives à 

chacune des catégories ayant été développées en partie Méthodes de criblage et d’évaluation des molécules 

page 84, cette partie se concentrera essentiellement sur les outils d’imagerie composés de petites molécules 

organiques.  

IV.1 Les méthodes d’imagerie médicale impliquant des radioisotopes 
La découverte des rayons X par Wilhelm Röntgen en 1895 puis de la radioactivité par Marie et Pierre Curie-Joliot et 

Henri Becquerel en 1898, ont été à la base de l’utilisation des radioligands dans le domaine médical. Si leur 

utilisation comme agent thérapeutique a été très rapidement démocratisée, avec dès 1896 des applications dans le 

traitement de cancers, il aura toutefois fallu attendre 1934 et la découverte de la radioactivité artificielle par les 

époux Curie-Joliot pour que la synthèse de radioéléments à vie courte devienne envisageable et puisse être 

appliquée à l’imagerie médicale382.  

C’est à partir de la fin des années 1950 et l’essor de l’informatique que leur usage est finalement concrétisé avec le 

développement de la tomographie par émission monophotonique (TEMP ou SPECT en anglais), puis de la 

scintigraphie. Les années 1970 et 1980 ont été une époque charnière dans l’utilisation de ces outils d’imagerie avec 

la construction des premiers cyclotrons, essentiels à la production de radioisotopes à vie courte, le développement 

la tomographie par émission de positons (TEP ou PET en anglais) et enfin de l’imagerie par résonnance magnétique 

(IRM ou MRI en anglais) n’utilisant aucun radiotraceur mais pouvant faire appel à certains produits de contraste. Il 

s’agit d’une méthode d’imagerie très utilisée car elle est non invasive, non destructrice et ne soufrant que d’un 

nombre très restreint de contre-indications. 

L’amélioration des outils d’imagerie IRM est aujourd’hui concomitante au développement d’aimants de plus en plus 

puissants (11,7 Teslas pour l’IRM le plus puissant au monde destiné à être utilisé chez l’Homme) et donc aux 

avancées dans le domaine des aimants supraconducteurs. La méthode d’imagerie est basée sur la précession des 

atomes possédant un spin non-nul lorsqu’ils sont plongés dans un champ magnétique. Deux paramètres sont alors 

importants à déterminer, de manière simplifiée, le temps T1, dit de relaxation longitudinale, et le temps T2 de 

relaxation transversale. Le temps T1 correspond au temps nécessaire aux spins pour s’aligner le long du champ de 

l’IRM (le temps de « pousse »). A l’inverse, le temps T2 correspond au temps nécessaire aux spins pour retourner 

dans leur état initial après une impulsion adéquate, conduisant à la formation d’un signal FID 

(Frequence Induced Decay).  
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De nos jours, la médecine nucléaire se base sur l’utilisation de plusieurs radioisotopes pour l’imagerie médicale. Les 

émetteurs β+ sont utilisés pour la Tomographie par Emission de Positons (TEP) et les noyaux émetteurs de rayons γ 

pour les gammagraphies (on parle alors de scintigraphie) ou les rayons X, utilisés pour les radiographies. Les 

applications en TEP et en scintigraphie sont des méthodes d’imagerie internes (le patient devient la source de 

rayonnement) alors que la radiographie est, elle, basée sur une source externe (la source de rayonnement vient d’un 

dispositif externe). Il est important de noter que dans le cas de la radiographie, la source de rayonnement est 

rarement radioactive mais c’est son excitation par une forte tension électrique qui va produire les rayons X à même 

de réaliser l’examen médical.  

IV.1.1 La scintigraphie γ 
La scintigraphie γ est une méthode d’imagerie basée sur l’utilisation d’un radioligand émetteur de rayons γ. Ce type 

de rayonnement peut être réalisé à l’échelle nucléaire par deux transformations : la transition isomérique, à partir 

d’un noyau à l’état excité, ou par capture électronique lorsqu’un atome est déficient en neutrons par absorption 

d’un électron de sa couche électronique (Schéma 43).  

 

Schéma 43 : Processus nucléaires aboutissant à la formation d'un rayonnement gamma. 

Lors d’un examen de scintigraphie γ, le radionucléide injecté au patient est couplé à un vecteur spécifique d’un 

organe ou d’un compartiment en particulier. Le radiotraceur est donc l’association radionucléide + vecteur. Cette 

spécificité donne un caractère fonctionnel à ce type d’analyses puisqu’il permet par comparaison à un patient sain 

de comparer la fixation du radiotraceur en situation pathologique par rapport à une situation physiologique saine, 

ainsi qu’un suivi dans le temps. 
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Le choix du radionucléide en fonction du compartiment ciblé se fait selon plusieurs critères. Il doit tout d’abord 

posséder une demi-vie la plus courte possible afin de diminuer le risque d’irradiation aigue du patient tout en étant 

suffisamment longue pour être détectable en prenant en compte le temps de préparation de la solution 

radiopharmaceutique, son administration et sa mesure.  

Radioisotope Demi-vie Noyau fils 

Chrome 51 * 27,7 jours Vanadium 51 

Gallium 67 * 3,26 jours Zinc 67 

Krypton 81 métastable * 13 secondes Krypton 81 ou Brome 81 

Technétium 99 métastable * 6h Technétium 99 ou Rubidium 99 

Indium 111 * 2,8j Cadmium 111 

Iode 123 * 13h Tellure 123 

Iode 131 8j Xénon 131 

Thallium 201 3,1j Mercure 201 

Tableau 17 : Radionucléides les plus fréquemment utilisés en scintigraphie γ. Les radioisotopes marqués de « * » sont obtenus artificiellement à 
partir d’un isotope stable. 

Le radioisotope doit aussi présenter une certaine sélectivité pour sa cible biologique. Par exemple, le Chrome 51 est 

spécifiquement utilisé pour l’étude des hémorragies gastro-intestinales, le marquage des érythrocytes et la 

détermination de la fonction rénale par mesure de l’activité glomérulaire ; le Gallium 67 est utilisé pour sa fixation à 

certaines protéines plasmatiques (transferrine, lactoferrine et ferritine) sur-représentées dans les tumeurs ; le 

Krypton 81 étant un gaz, il est principalement utilisé dans l’étude de la ventilation pulmonaire; le Technétium 99m est 

employé dans de nombreux domaines, que ce soit l’étude de tumeurs osseuses, le marquage de cellules 

musculaires, des érythrocytes ou encore l’étude de la ventilation pulmonaire utilisé sous forme de gaz ; l’Indium 111 

est employé pour le marquage des leucocytes, des érythrocytes ou des plaquettes ; l’Iode 123 est principalement 

utilisée lors d’examens de scintigraphies thyroïdiennes, le diagnostic de cancers sanguins ou encore pour l’aide au 

diagnostic de maladies neurodégénératives comme la maladie de Parkinson ; l’Iode 131 est quant à lui 

principalement utilisé pour le traitement de maladies thyroïdiennes, mais peut également être utilisé pour ses 

propriétés diagnostiques enfin, le Thallium 201 est quant à lui essentiellement utilisé dans la scintigraphie 

myocardique pour ses propriétés similaires au potassium. 

Le choix du vecteur est lui aussi essentiel, puisqu’il va être à l’origine de l’adressage du radionucléide à la cible 

biologique souhaitée. Parmi ces vecteurs, de nombreux agents chélatants ont prouvé leur efficacité et sont 

couramment utilisés à l’hôpital, comme la tétrofosmine et le technétium 99m dans l’imagerie du myocarde, des 

petites molécules comme l’ioflupane, sélectif des récepteurs présynaptiques de la dopamine transportant de 

l’iode 123 ou encore des dérivés peptidiques comme le pentétréotide, chélatant l’indium 111, utilisé pour l’imagerie 

des récepteurs de la somatostatine. 
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Tableau 18 : Exemples de vecteurs utilisés en scintigraphie gamma. 

IV.1.2 La Tomographie par Emission de Positons (TEP) 
La tomographie par émission de positons est une technique d’imagerie fréquemment utilisée mettant en jeu des 

faibles doses de radioligands à demi-vie radioactive courte. Ces traceurs radioactifs trouvent des applications en 

imagerie du fait qu’ils permettent de visualiser et de quantifier un processus physiologique donné et ses 

modifications fonctionnelles associées à une maladie en suivant la pharmacocinétique du traceur chez le sujet sain 

et / ou le patient malade. 

La TEP est fondée sur l’utilisation de traceurs β+ qui lors de la désintégration du noyau vont émettre un positon 

(l’antiparticule de l’électron), pouvant très rapidement interagir avec un électron du milieu et s’annihiler en deux 

photons de 511 KeV (Schéma 44). 



102 
 

 

Schéma 44 : Désintégration d'un noyau émetteur β+ et annihilation d'un positon. 

Une particularité physique importante de ces photons qui est mise à profit par la TEP, est qu’ils sont émis avec un 

angle de 180°. En plaçant des détecteurs de photons tout autour de la zone émettrice, il devient possible de 

reconstituer une image 3D des tissus traversés. 

L’imagerie TEP383 utilise différents radioisotopes dont le choix va dépendre de leur demi-vie radioactive mais 

également des possibilités d’incorporation de l’isotope dans la structure chimique qui donnera le radiotraceur. C’est 

pourquoi parmi les radioisotopes émetteurs de positons, seul un nombre très restreint est finalement utilisé. Les 

radioisotopes les plus utilisés pour l’imagerie TEP sont au nombre de 9 (Tableau 19) : le 11C, 13N, 15O, 18F,64Cu, 68Ga, 
82Rb, 89Zr,124I. Ce sont tous des isotopes artificiels créés à l’aide d’un cyclotron qui pour la plupart nécessitent d’être 

produits sur place, juste avant l’examen, au vu de leur faible demi-vie radioactive. 

Radioisotope Demi-vie Noyau fils 

Carbone 11  20 minutes Bore 11 

Azote 13  10 minutes Carbone 13 

Oxygène 15  122 secondes Azote 14 

Fluor 18  110 minutes Oxygène 18 

Cuivre 64 12,7 heures Nickel 64 

Gallium 68  68 minutes Zinc 68 

Rubidium 82  75 secondes Krypton 82 

Zirconium 89  78 heures Yttrium 89 

Iode 124  4,2 jours Tellure 124 

Tableau 19 : Principaux radioisotopes utilisés en imagerie médicale TEP. 

Dans tous les types de cancers, l’imagerie TEP constitue un examen de routine (Tableau 20). L’utilisation du 18FDG, 

est particulièrement répandue puisqu’il s’agit d’un traceur métabolique permettant de mettre en évidence des 

zones de consommation importante de glucose, donc des foyers tumoraux384. De nombreux traceurs spécifiques 

d’une cible biologique sont également fréquemment employés à l’hôpital. C’est par exemple le cas du Géfitinib 

marqué au fluor 18, qui est une molécule utilisée classiquement dans le traitement de cancers en inhibant la tyrosine 

kinase d’un récepteur de facteur de croissance, l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Le marquage au fluor 18 

de cette molécule permet de réaliser un suivi de la présence de ce récepteur, et donc réaliser le suivi personnalisé du 

traitement d’un patient recevant du Géfitinib385. 

Le carbone 11 est également utilisé dans de nombreux domaines, parmi lesquels la neurologie dans le cadre de la 

maladie d’Alzheimer. Le RO6924963 par exemple, est une molécule développée par la société Hoffmann-La Roche 

pour l’imagerie des dépôts de Tau présents sous la forme d’enchevêtrements neurofibrilaires386. 

Le PS13 est également une molécule également en cours de développement pour l’imagerie de la cyclooxygénase 1 

dans le cerveau pour des fins diagnostiques afin de mettre en évidence des phénomènes de neuroinflammation387.  
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Les métaux ont également montré leur intérêt dans une approche diagnostique. Le cuivre 64 par exemple, est utilisé 

à l’hôpital, sous forme complexée par le Dotatate, un vecteur composé de deux parties fonctionnelles : une première 

partie permettant la chélation du métal (le DOTA) et une seconde partie peptidique, responsable de l’adressage vers 

la cible biologique, le récepteur de la somatostatine. Le gallium 68, enfin, est également utilisé à l’hôpital sous forme 

chélatée par une molécule bifonctionnelle pour les patients en récidive de cancer de la prostate, pour l’imagerie des 

antigènes membranaires spécifiques de la prostate (PMSA). 

Tableau 20 : Exemples de vecteurs et radionucléides utilisés en imagerie TEP, et applications associées. 

IV.1.3 Les précurseurs utilisés dans le radiomarquage des traceurs utilisés en imagerie TEP 
Les méthodes de radiomarquage en imagerie TEP se doivent d’être particulièrement robustes et rapides. En effet, 

étant donné la faible demi-vie des radioisotopes utilisés (20 secondes pour le carbone 11 et 110 minutes pour le 

fluor 18), le temps nécessaire à la production de la molécule radiomarquée, sa purification, son conditionnement et 

son administration se doit d’être le plus court possible. Pour réaliser le radiomarquage, de nombreux réactifs ont été 

introduits au fil des ans pour donner une plus grande diversité de groupements fonctionnels. 

Concernant le carbone 11, utilisé en tant qu’émetteur β+, les précurseurs employés sont obtenus à partir du 11CO2, 

lui-même produit en cyclotron par bombardement de l’azote par un faisceau de protons388. Le 11CO2 ainsi produit 

peut être engagé tel quel dans la synthèse du radiotraceur ou décliné en de nombreux précurseurs représentés en 

Schéma 45. Il est ainsi possible d’envisager la production de monoxyde de carbone, de chlorure de thionyle, d’iodure 

de méthyle ou encore de nitriles. 
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Schéma 45 : Production des précurseurs utilisés pour le radiomarquage au carbone 11. 

La production de fluor 18 sous la forme de fluorure 18389, est conduite en cyclotron par le bombardement d’eau 

enrichie à l’oxygène 18 par un faisceau de protons (Schéma 46). Une fois produit, ce radioisotope peut être 

dérivatisé de manière à donner du fluorure de césium ou de potassium, ou encore des chaînes alkyles ou aryles 

fluorées. La formation d’un fluor électrophile, peut également être envisagée, tel que l’hypofluorite d’acétyle, à 

partir de F2. 

 

Schéma 46 : Production des précurseurs utilisés pour le radiomarquage au fluor 18. 

Les précurseurs d’azote radioactif les plus fréquemment utilisés comprennent le diazote, et l’ammoniac ainsi que les 

dérivés oxygénés nitrite et nitrate390. Ce sont donc principalement des réactifs nucléophiles. Concernant l’oxygène 

15, ce dernier peut être employé sous la forme de dioxygène et d’ozone, lors de réactions d’oxydations mais 

également sous la forme d’eau, de peroxyde d’hydrogène et de précurseurs carbonés plus ou moins oxydés, 

comprenant le méthanol, le monoxyde de carbone et le dioxyde de carbone391,392. 

Enfin, les différents isotopes de l’iode sont utilisés sous forme de sels, que ce soit pour la fonctionnalisation de cycles 

aromatiques, ou de réactions d’échanges d’halogènes393. 
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Figure 60 : Précurseurs utilisés pour le radiomarquage à l'azote 13, l'oxygène 15 et les isotopes de l'iode. 

Récemment, plusieurs nouvelles méthodes ont fait leur apparition. C’est le cas de l’imagerie IRM basée sur l’emploi 

d’isotopes non radioactifs, comme le fluor 19394, le carbone 13395 ou encore le deutérium396. L’emploi de 

nanoparticules comme des liposomes ou micelles comme outil de vectorisation permet d’apporter à une cible 

biologique un isotope non radioactif ou un atome lourd comme l’or pour faire office d’agent de contraste. 

En parallèle du développement des outils radioactifs, les outils d’imagerie basés sur l’utilisation de sondes 

luminescentes ont connu un essor considérable, avec l’amélioration des techniques de microscopie notamment. 

IV.2 Les outils d’imagerie luminescents 
Les méthodes d’imagerie par luminescence les plus utilisées mettent principalement à profit les phénomènes de 

fluorescence ou de phosphorescence. De très nombreux exemples de molécules d’imagerie utilisant des molécules 

émettant dans l’infrarouge ont également été décrites pour le milieu médical.  

 

Figure 61 : Spectre électromagnétique, fréquence, longueur d'onde et énergie associé. 

Les molécules non radioactives exploitent le spectre électromagnétique du proche ultraviolet (UV, ≈300 nm) jusqu’à 

l’infrarouge (≈2000 nm), en passant par la lumière visible.  

IV.2.1 Les outils d’imagerie fluorescents 
La fluorescence est un mode de désexcitation radiatif retrouvé dans les molécules présentant des cycles 

hydrocarbonés et hétérocycles, des groupements conjugués, ou des métaux. Dans une molécule fluorescente, tous 

les groupements ne sont pas responsables de l’émission de photons, mais peuvent affecter les propriétés des 

photons (longueur d’onde). Le terme de chromophore est employé pour définir la partie de la molécule responsable 

du mécanisme de fluorescence, alors que le terme de fluorophore est utilisé pour définir une molécule fluorescente 

et un luminophore concerne toute molécule capable d’émettre de la lumière. 
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La plupart des molécules fluorescentes comprennent des systèmes conjugués permettant une délocalisation 

importante des électrons sur la molécule. Dans ces systèmes, les transitions π-π* sont généralement responsables 

de l’absorption de lumière. L’augmentation de la délocalisation des électrons diminue le niveau d’énergie des 

transitions π-π*, causant un décalage vers le rouge des longueurs d’ondes d’absorption. 

Plusieurs paramètres extérieurs, relatifs à l’environnement proche du fluorophore, comme la présence d’ions, la 

viscosité du milieu, la pression, le pH ou encore la mise en place de liaisons hydrogène peuvent également affecter la 

fluorescence. 

Lorsqu’une molécule se trouve dans un état excité, elle peut également se désexciter de façon non radiative. Cette 
désexcitation sans émission de photons est en compétition avec les phénomènes de désexcitations radiatifs. C’est 
par exemple le cas des relaxations vibrationnelles et rotationnelles. 

La plupart des phénomènes de désexcitation pouvant être en compétition l’un par rapport à l’autre, et vis-à-vis des 
désexcitations radiatives. Bien connaître l’ensemble de ces paramètres peut permettre de favoriser l’un ou l’autre 
lors de la conception d’une molécule luminescente. 

Les molécules fluorescentes montrent un intérêt particulier dans les études in vitro. Comme cela sera abordé plus 

tard (dans la partie III.2 Les méthodes de criblages spécifiques des molécules fluorescentes et / ou radioactives 

page 89) les méthodes de criblage par fluorescence ont l’avantage d’être facilement mises en place, et d’être 

relativement abordables en termes de prix, tout en étant transposables à une échelle relativement grande. 

IV.2.1.1 Les mécanismes de désexcitation moléculaire 

La mécanique quantique a permis une analyse fine des mécanismes permettant l’émission d’un photon à partir 
d’une molécule dans son état fondamental. 

Les phénomènes de désexcitation non radiatifs vont permettre à une molécule à l’état excité de passer d’un état Sn
 à 

un état fondamental S0 sans émission de rayonnements397. Les plus courants sont les désexcitations par relaxations 
vibrationnelles et rotationnelles dans une moindre mesure. Dans ce premier cas, le surplus d’énergie va être restitué 
au milieu environnant par vibration sous forme de chaleur. 

Un second phénomène de désexcitation non radiative possible se nomme la conversion interne. Lors de la mise en 
œuvre de ce phénomène, la molécule va passer d’un état excité Sn à un état plus bas en énergie Sn-1. En passant d’un 
état n à un état n-1 de même multiplicité de spin, l’excès d’énergie va être converti en relaxation vibrationnelle et 
être transmis au solvant ou aux molécules environnantes sous forme de chaleur. Etant donné que la conversion 

Figure 62 : Diagramme de Perrin-Jablonski avec les modes de désexcitations possibles pour une molécule. Lorsqu’une molécule 
absorbe de l’énergie, que ce soit sous forme de photons ou de chaleur, elle va passer d’un état fondamental, singulet S0 à état excité 
singulet S1. Du fait de l’agitation thermique, toutes les molécules ne sont pas toutes au même niveau d’énergie lors de l’absorption 

d’énergie. Une fois dans un état excité, elle peut se désexciter par l’émission de photons ou de façon non radiative. 
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interne permet de passer d’un état excité S2 → S1, le même phénomène peut avoir lieu pour le retour à l’état basal 
d’une molécule avec les transitions S1 → S0. Cependant, cette transition est moins fréquente puisque ce type de 
transition énergétique est celui que l’on retrouve avec la fluorescence, ce qui fait que les deux phénomènes sont en 
compétition. 

Il est à noter que la conversion interne peut également survenir dans le cas d’une molécule excitée à l’état triplet, ce 
qui peut aboutir à un type de désexcitation beaucoup plus lent : la phosphorescence. 

Enfin, le croisement intersystème est un troisième mode de désexcitation non radiative. Il met en œuvre des 
transitions isoénergétiques entre deux états multiplicité de spin différentes. Ce mode de désexcitation permet le 
passage d’un état singulet Sn à un état triplet Tm (croisement intersystème) ou d’un état triplet Tm à un état singulet 
Sn (si n=m, on parle alors de croisement intersystème inverse). Ce type de désexcitation peut entrer en compétition 
avec la conversion interne lorsque cela concerne les transitions depuis l’état singulet S1, de même qu’avec le 
phénomène de fluorescence. 

Les mécanismes de désexcitation radiatives concernent les retours à l’état basal S0 d’une part à partir d’un état S1, 
on parle alors de fluorescence, et d’un état T1, pour la phosphorescence. Lors de son retour à l’état basal, la 
molécule va émettre un photon d’énergie égale à la différence d’énergie entre S1 et S0. Toutefois, à moins de 
considérer une molécule dans le vide, une partie de l’énergie de la molécule est dissipée sous la forme de vibrations 
intramoléculaires et vers le milieu extérieur (le solvant), entrainant une différence entre la quantité d’énergie 
absorbée et la quantité d’énergie émise. 

La phosphorescence est le mode désexcitation mettant en jeu un état triplet T1, de plus faible énergie que l’état S1 
permettant l’émission de photons de longueurs d’onde plus élevées. 

IV.2.1.2 Paramètres pris en compte dans le développement de sondes luminescentes : le rendement quantique (φ), le 

déplacement de Stokes et le solvatochromisme 

Le rendement quantique est un paramètre qui quantifie le nombre de photons émis par la molécule (fluorescence) 
par rapport au nombre de photons absorbés. Ce paramètre est compris entre 0 et 1, où quand φ = 0, la molécule 
n’est pas fluorescente et quand φ = 1, la désexcitation ne se fait que par un phénomène radiatif. Ce paramètre 
dépend de la nature du solvant (pH, polarité du solvant et autres paramètres) mais il est en revanche indépendant 
de la longueur d’onde d’excitation ou d’émission. 

Le déplacement de Stokes représente le décalage entre les maximas des longueurs d’ondes λabsorption de plus basse 
énergie et λémission. Plus il est faible, plus les photons émis par fluorescence ont une longueur d’onde proche de la 
longueur d’onde d’excitation. A l’inverse, plus il est élevé, plus l’intervalle de longueurs d’ondes entre absorption et 
émission est élevé, ce qui se traduit par une différence d’énergie plus grande. Un déplacement de Stokes faible se 
traduira également par l’apparition de phénomènes de réabsorption (la lumière émise est réabsorbée par la 
molécule).  

Pour l’imagerie par fluorescence, des valeurs élevées permettent de mieux séparer les photons incidents des 
photons émis. 

Le solvatochromisme a été défini pour la première fois en 1922 par Hantzsch398 comme l’influence du solvant sur la 

position, l’intensité et la forme des bandes d’absorption UV-visible et infrarouge d’une molécule. Ce décalage est 

observé en réponse à la variation de polarité du solvant. Le plus couramment observé est un décalage vers le rouge 

(bathochrome) avec des solvants de plus en plus polaires, il est nommé solvatochromisme positif. Le phénomène de 

solvatochromisme est également observé en fluorescence, positif, ou négatif. 

Pour les spectres d’absorption, le solvatochromisme399 peut s’expliquer de la manière suivante : lorsque le moment 

dipolaire d’une molécule est supérieur à l’état excité qu’à l’état basal, notamment avec des transitions π-> π*, un 

solvant polarisable peut stabiliser cet état excité mieux qu’il ne le ferait lorsque la molécule est à l’état basal. Cela a 

pour conséquence de diminuer la différence d’énergie entre les deux états d’énergie et provoquer un décalage du 

spectre d’absorption vers le rouge (solvatochromisme positif en absorption).  

A l’inverse, lorsque le moment dipolaire d’une molécule à l’état excité est plus faible que celui de l’état basal, 

principalement du fait des transitions n-> π*, le spectre d’absorption sera décalé vers le bleu (solvatochromisme 

négatif en absorption). 
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Les changements de propriétés spectrales lors de la fluorescence font intervenir un second phénomène : la 

relaxation du solvant. En effet, le solvant peut entretenir avec le chromophore de nombreux types d’interactions 

comme des interactions électrostatiques, une complexation, une relation acido-basique, ou même des liaisons 

hydrogènes. 

Lorsque l’état excité est formé en solution, ce dernier va pouvoir interagir avec les molécules de solvant de sa sphère 

de solvatation. Le phénomène de fluorescence étant « relativement lent » (10-10 s à 10-7 s) par rapport à l’absorption 

(10-15s) ou à la relaxation vibrationnelle (10-12 s à 10-10 s), le solvant peut réorienter le moment dipolaire et le 

stabiliser avant le phénomène de fluorescence. En le stabilisant, cela conduit à une diminution de son énergie, donc 

un décalage de la longueur d’onde de fluorescence vers le rouge (solvatochromisme positif en émission). 

IV.2.1.3 Transfert de charge intramoléculaire avec changement conformationnel : TICT 

Ce type de fluorescence est présent lorsqu’un fluorophore comporte un groupement donneur d’électrons relié à un 
groupement accepteur d’électrons par une liaison simple400. Une fois un photon absorbé, la molécule va se retrouver 
dans un état local excité (LES) plan qui peut se désexciter de manière radiative ou réaliser du transfert de charge 
intramoléculaire (Figure 63). 

Cela a pour conséquence une très grande différence d’énergie entre le photon absorbé et le photon émis par 
fluorescence (le déplacement de Stokes augmente). Du fait des deux électrons non appariés présents au niveau des 
orbitales frontières : l’un sur l’unité acceptrice et l’autre sur l’unité donneuse du fluorophore, la rotation autour 
d’une liaison peut d’une part permettre de minimiser l’interaction coulombienne entre ces deux électrons et d’autre 
part augmenter le moment dipolaire de la molécule. On appelle ce second état excité plus faible en énergie TICT 
puisque les unités acceptrices et donneuses de la molécule sont perpendiculaires.  

Du fait de la différence d’énergie entre l’état Local excité (LES) et TICT, la désexcitation radiative de l’état TICT va 
produire un autre signal de fluorescence différent du premier. Le retour à l’état S0 peut également se faire de façon 
non radiative depuis l’état TICT jusqu’à un second état basal S0’ mais également depuis l’état S0’ lui-même. 
Appliquée à l’étude de phénomènes biologiques, cela permet de cibler une structure dans laquelle la molécule sera 
figée dans sa conformation liée et utiliser cette propriété pour faire de l’imagerie de fluorescence.  

Figure 63 : Mécanisme de fluorescence par TICT et phénomènes photophysiques associés.  
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IV.2.1.4 Transfert de proton intramoléculaire à l’état excité : ESIPT 

Le transfert de proton intramoléculaire à l’état excité (ESIPT) peut apparaître lorsqu’une molécule à l’état excité peut 
se tautomériser401. L’état excité N* se tautomérise sous une forme T*. Lorsque qu’un équilibre entre la forme N* et 
T* existe ces fluorophores peuvent émettre à deux longueurs d’onde bien distinctes (Figure 64). 

Ce phénomène est observable pour des molécules contenant des équilibres énol/énone et énamine/imine. 
L’équilibre sera dépendant de la polarité du milieu dans lequel se trouve la molécule puisqu’un solvant apolaire 
favorisera la tautomérie à l’état excité alors qu’un solvant polaire sera défavorable à ce transfert de proton. 

Le développement de ce type de sondes se montre particulièrement intéressant dans le cadre d’une application 
biologique puisqu’il permet de mettre en évidence des différences dans l’environnement proche de son lieu de 
liaison402. En effet, de par la possibilité de montrer deux signaux de fluorescence différents, les molécules ESIPT 
peuvent servir à mettre en évidence la présence de cations comme les protons403,404, dont l’homéostasie est 
importante pour de nombreux processus cellulaires et d’autres cations comme des alcalino-terreux405 ou des 
métaux406,407, qui en plus de leur rôle physiologique peuvent être également à l’origine d’espèces réactives de 
l’oxygène (ROS). De telles molécules sont également à même de détecter une grande variété d’anions comme le 
pyrophosphate408 ou l’ion cyanure409 pour ne donner que quelques exemples. 

Les molécules présentant un mécanisme ESIPT ont également été utilisées pour mettre en évidence l’interaction 
d’une molécule avec un site de liaison spécifique.  

Par exemple, il a été mis en évidence que la liaison de l’acide 3-formyl-4-hydroxybenzoïque sur l’albumine de sérum 
humain (HSA), permettait la détection du complexe ligand-protéine via un mécanisme de fluorescence par ESIPT410. 

Dans cet exemple, la forme protonée de la molécule est stabilisée lors de son interaction avec la protéine, ce qui se 
traduit par un décalage vers le bleu du signal de fluorescence lors de la formation du complexe, du fait de la baisse 
de polarité de son environnement proche. 

Enfin, l’imagerie par microscopie à fluorescence a également pu bénéficier des avancées réalisées sur ce type de 
molécules. Cela a, entre autres, permis de mesurer l’activité cytotoxique d’une molécule tierce par le ratio de 
fluorescence de la forme N* et T* d’une sonde spécifique des membranes cellulaires en fonction de sa libération 
dans le milieu411. 

  

Figure 64 : Mécanisme de Fluorescence par ESIPT et phénomènes photophysiques associés. 



110 
 

IV.2.1.5 la fluorescence induite par agrégation (Agregation inducted Emission, AIE et AIEE) 

A l’inverse de la plupart des molécules fluorescentes, certaines molécules présentent une fluorescence nulle 

lorsqu’elles sont isolées, mais qui redevient observable lorsqu’elles se retrouvent sous forme d’agrégats. Il s’agit des 

molécules présentant un mécanisme d’émission induit par l’agrégation412 (AIE) ou une fluorescence augmentée par 

le phénomène d’agrégation (AIEE, Figure 65). Dans la majorité des cas, l’augmentation de la concentration d’une 

molécule en solution aura un effet négatif, largement étudié, nommé Agregation-Caused Quenching » (ACQ), qui 

résulte en la formation de structures non émissives, favorisant la désexcitation par des mécanismes non radiatifs413.  

Les molécules AIE et AIEE sont généralement construites de manière à être non rigides et non planes. En solution, 

ces molécules présentent donc une grande liberté de mouvement, qui est la cause de leur émission nulle, ou très 

faible, par mise en avant de la désexcitation par conversion interne. Lorsque ces molécules se retrouvent sous forme 

agrégée, la restriction de mouvement et l’interdiction de certaines conformations va permettre au phénomène de 

désexcitation radiative par fluorescence de redevenir majoritaire. La rationalisation du phénomène a permis 

l’élaboration de lignes directrices donnant les prérequis minimums pour le développement d’un fluorophore 

AIE414,415.  

Ce dernier doit : 1) déjà être un fluorophore avant toute modification pour le rendre AIE, 2) posséder des 

groupements latéraux en libre rotation en solution, permettant la désexcitation par des voies non radiatives, 3) 

posséder des groupements latéraux empêchant une agrégation par la formation de liaisons π-π.  

Ces composés présentent plusieurs particularités pouvant être mises à profit en imagerie médicale. L’utilisation de 

solutions concentrées en fluorophore est quelque chose de relativement inédit en imagerie biologique, du fait du 

phénomène ACQ. L’augmentation des concentrations en fluorophore permet de cibler des composants biologiques 

présents en plus faible quantité, tout en obtenant un signal de fluorescence plus important.  

De plus, les molécules présentant un mécanisme de fluorescence par AIE ont l’avantage de proposer une approche 

« turn-on », puisqu’en l’absence d’un environnement favorable à leur agrégation, ces dernières présentent une 

fluorescence faible voire nulle. Cette propriété peut être mise à profit dans une approche qualitative puisque la 

fluorescence d’une molécule AIE ne sera détectable qu’en présence de sa cible biologique, permettant de ce fait une 

limitation du ratio signal/bruit. 

Pour ces raisons, leur intérêt en tant qu’outil d’imagerie médicale n’a fait que croître depuis leur découverte en 

2001414. Plusieurs exemples représentés en Figure 66 montrent la diversité des sondes pouvant être développées à 

cet effet, autant dans leurs cibles biologiques que dans les gammes de longueurs d’ondes. 

Figure 65 : Mécanisme de fluorescence induite par l'agrégation AIE et AIEE. 
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Ainsi, la sonde L (ou probe L) présente un mécanisme AIE dont la fluorescence est exacerbée en présence d’ions Zn2+ 

par réaction red / ox. Les auteurs ont ainsi pu montrer l’intérêt de ce type de molécules pour la mise en évidence de 

cellules vivantes grâce à une détection des ions Zn2+ à une concentration allant jusqu’à 20 nM416. 

Le dérivé de BODIPY Re-ERLAD comprenant un complexe de Rhenium a pu être utilisé pour la mise en évidence les 

modifications morphologiques relatives aux protéines présentes dans le réticulum endoplasmique lors de 

phénomènes physiologiques spécifiques417.  

Le PD-NA-TEG a de son côté pu permettre la mise en évidence de dépôts de fibres Aβ sur des coupes de cerveaux de 

souris transgéniques favorisant la production de dépôts amyloïdes418. 

Le TPE-Py-NCS a pu être utilisé sous forme conjuguée à un polypeptide pour l’imagerie du EphA2, un récepteur 

surexprimé dans certains cancers. Le TPE-Py-NCS est utilisé dans ce cas en tant qu’agent « AIEgène », responsable de 

la fluorescence de l’hybride TPE-Py-Polypeptide419. 

Les molécules TTM420, QM-5421, DPXBI422 et BT6423 présentent une fluorescence dans le proche infrarouge I pour les 

deux premières, et le proche infrarouge II pour les dernières. Comme cela sera développé plus tard, l’infrarouge est 

une zone présentant plusieurs avantages dans l’imagerie de molécules biologiques.  

Ces molécules ont également un spectre d’utilisation très large puisque le TTM a été utilisé pour l’imagerie des 

lipides des plaques d’athérosclérose, le QM-5 a été utilisé in vivo pour la détection de cellules tumorales et le DPXBI 

a montré son efficacité dans le suivi de troubles hépatiques. 

 

Figure 66 : Exemples de sondes présentant un mécanisme de fluorescence par AIE utilisées en imagerie biologique. 

IV.2.1.6 Les outils d’imagerie fluorescents à proche-infrarouge 

La mise en place d’une méthode d’imagerie par fluorescence peut être compliquée par plusieurs contraintes 

biologiques et physiques424. Premièrement, la présence de protéines biologiques elles-mêmes fluorescentes 

contribue à altérer le signal obtenu et ainsi affecter le ratio signal / bruit.  

De plus, l’utilisation d’une source UV pour exciter une molécule fluorescente peut être la cause d’une détérioration 

d’une part de la molécule elle-même mais également de sa cible biologique et des tissus environnants. Enfin, la 

diffusion de la lumière dans les tissus ne permet pas, ou difficilement d’obtenir un signal suffisant lorsque les tissus 

sont épais. 

Une manière de contourner ces difficultés est d’utiliser des molécules émettant dans le proche infrarouge. Le proche 

infrarouge est une zone du domaine infrarouge comprise entre 700 nm et 1700 nm, pouvant être divisée en proche 

infrarouge I de 700 nm à 900 nm et proche infrarouge II, de 900 nm à 1700 nm.  

L’avantage des molécules fluorescentes émettant dans le proche infrarouge par rapport aux molécules fluorescentes 

« classiques », émettant dans le domaine du visible est d’une part l’énergie plus faible des photons émis qui leur 

permet une plus grande pénétration tissulaire425, et d’autre part, l’énergie nécessaire pour faire passer une molécule 

émettant dans le proche infrarouge à l’état S1 est généralement plus importante que celle nécessaire pour une 

molécule émettant dans le domaine du visible. Cela contribue à diminuer les risques de dégradation à la fois du tissu 

mais également de la molécule, donnant la possibilité de réaliser des expériences plus longues. 
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Le développement de ces sondes infrarouges s’est fait selon deux grandes approches426 (Tableau 21) : une approche 

inorganique, dans laquelle ont été développés des nanotubes de carbone fonctionnalisés, des quantum dots, des 

nanoparticules incorporant des lanthanides, une approche organique avec des petites molécules totalement 

organiques, des complexes métalliques, des polymères et enfin des sondes activables. 

Approche inorganique Avantages Inconvénients 

Nanotubes de carbone Photostabilité importante 
Rendement quantique faible, 

énergie d’excitation élevée 

Quantum dots 

Bande d’émission étroite, bande 
d’excitation large, rendement quantique 
important, temps de vie de fluorescence 

long 

Toxicité importante 

Nanoparticules incorporant 
des lanthanides427 

Stabilité chimique et thermique 
importante, imagerie de haute 

résolution, haute pénétration tissulaire, 
pas de photodégradation 

Rendement quantique faible, 
toxicité peu étudiée, temps d’étude 

long, résolution spatiale limitée 

Approche organique Avantages Inconvénients 

Petites molécules organiques 
Biocompatibilité et excrétion rapide, 
propriétés photophysiques optimales 

Rendement quantique faible, 
gamme d’émission faible, les 

synthèses peuvent être 
compliquées 

Polymères428 
Propriétés photophysiques optimales, 

grande variété structurale 
Biocompatibilité incertaine, et 

excrétion lente 

Sondes activables429 
Optimum pour le diagnostic, imagerie de 

haute résolution 
Rendement quantique faible, 
stabilité photochimique faible 

Tableau 21 : Approches de développement de sondes émettant dans le proche infrarouge. Adapté de T. Wang et al. 

Le développement d’un grand nombre de familles chimiques émettant dans le proche infrarouge montre aujourd’hui 

l’intérêt qui est porté à ce type d’approche pour le développement d’outils d’imagerie. En se concentrant sur les 

approches organiques, la plupart des familles chimiques utilisées dans le développement de fluorophores émettant 

dans le visible sont retrouvées. 

Il est ainsi possible d’utiliser les benzobisthiazoles430, les cyanines431,432, les dicéto-pyrrolopyrrole433, les dérivés de 

BODIPY434–436, des dérivés de squaraine437, de coumarine436,438,439 ou encore de dithiophène423 mais modifiées de 

manière à émettre dans le proche infrarouge (Figure 67). 
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Figure 67 : Exemples de familles chimiques utilisées pour leur émission dans le proche infrarouge et couples émission/excitation associés. 

IV.2.2 Les outils d’imagerie phosphorescents  
La phosphorescence est une méthode d’imagerie émergente au regard des autres applications des mécanismes de 

luminescence décrits, de la fluorescence principalement. L’élaboration de sondes phosphorescentes a en effet été 

un défi pendant de nombreuses années du fait, même du mécanisme de phosphorescence.  

Du fait de la durée de vie très longue de l’état excité T1, allant de 10-6 s à quelques secondes, le phénomène de 

phosphorescence est directement en compétition avec les modes de désexcitation par vibration, lors de collisions 

intermoléculaires ou encore le croisement intersystème inverse, ce qui limite son occurrence en solution. 

La phosphorescence est donc plus facilement retrouvée lorsque les mouvements moléculaires sont limités, dans une 

matrice solide ou à basse température par exemple. L’utilisation de sondes phosphorescentes présente néanmoins 

de grands avantages lors de l’acquisition du signal.  

En effet, en théorie le retard d’émission de signal permet d’obtenir une image avec un bruit bien plus faible, en ne 

permettant l’acquisition que du signal de phosphorescence. De plus, les longueurs d’onde des photons émis par 

phosphorescence sont généralement plus élevées que ceux obtenus par fluorescence, du fait de la perte d’énergie 

associée aux mécanismes en compétition avec la phosphorescence (de 500 nm au proche infrarouge vers 800 nm). 

Enfin, comparée à la fluorescence, la phosphorescence n’a pas besoin d’une source d’excitation continue pour 

produire les photons. Cela représente un avantage lors de l’imagerie de tissus ou de cibles biologiques sensibles aux 

rayonnements (visible ou UV) puisque le temps d’exposition à ces rayons sera bien plus faible pour une molécule 

phosphorescente440,441. 
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Les molécules utilisées à l’état solide mises de côté, plusieurs solutions ont été abordées pour pouvoir bénéficier de 

la phosphorescence dans un contexte biologique. La première d’entre elles est basée sur l’utilisation de complexes 

de métaux de transitions, décrits pour la stabilité de leur couplage spin-orbitale, facilitant le croisement 

intersystème de l’état singulet S1 vers l’état triplet T1
442. Parmi les métaux utilisés, les plus fréquemment retrouvés 

sont l’iridium III et le platine II, mais d’autres métaux comme le rhodium I sont également étudiés. 

D’autres molécules organiques possédant une phosphorescence à température ambiante ont été développées dont 

plusieurs exemples sont représentés en Figure 68, en exploitant la stabilité des agrégats moléculaires. Ces composés 

montrent une amélioration du croisement intersystème conduisant à la formation de l’état triplet T1 mais au prix 

d’une solubilité insuffisante pour toute application in vivo ou in vitro. En effet, ces molécules sont souvent 

constituées de groupements fortement aromatiques et peu polaires, comme des dérivés de triazoles443, 

carbazoles444, phénothiazines445 ou des complexes de métaux446 . 

 

Figure 68 : Exemples de familles chimiques utilisées pour leurs propriétés de phosphorescence. 

Malgré les avancées récentes, la phosphorescence reste de nos jours peu exploitée pour l’imagerie de cibles 

biologiques, principalement du fait de la faible solubilité, à la fois des complexes métalliques et des molécules 

organiques. Toutefois, plusieurs études ex vivo et in vivo chez l’animal récentes permettent d’envisager leur 

utilisation future en tant qu’outil diagnostic. 

IV.2.3 Les agents de contraste en IRM, échographie et en radiographie X 
Les agents de contraste utilisés dans le diagnostic médical ont une place particulière dans l’arsenal thérapeutique, 

puisqu’ils permettent, comme leur nom l’indique d’améliorer le signal obtenu par une technique d’imagerie en y 

ajoutant du contraste. Pour les agents de contraste utilisés en IRM, échographie et en radiographie X, ces derniers 

doivent donc réagir avec un champ magnétique pour le premier, ultrason pour le second et avec les rayons X pour le 

dernier. De la même manière que pour les autres outils diagnostics, ces derniers se doivent d’être le plus inertes 

possible, tout en garantissant une sélectivité suffisante pour la cible biologique désignée. 

Concernant les agents de contraste utilisés en IRM, le prérequis minimal exigé pour le développement d’une telle 

molécule est la présence d’au moins un atome possédant un spin non-nul. Cette condition est nécessaire pour 

l’existence d’un moment magnétique exploitable par le champ magnétique mis en œuvre lors d’une expérience IRM. 

Les agents de contraste d’IRM sont classiquement répartis entre deux catégories (Tableau 22) : les agents de 

contraste positifs et les agents de contraste négatifs. Dans le premier cas, ces agents de contraste ont pour objectif 

de raccourcir le temps de relaxation T1 du proton, donc éclaircissent les zones riches en eau, et dans le second cas, ils 

raccourcissent le temps de relaxation T2 du proton, et assombrissent les zones où s’accumule l’agent de contraste. 

Les agents de contraste positifs employés, aussi appelés agents de contraste paramagnétiques, sont majoritairement 

des dérivés de gadolinium447 sous forme de cation Ga3+ chélatés par différents ligands. D’autres métaux chélatés 

incorporant le manganèse II et III448, le lanthane III449 ou encore le dysprosium III450 ont été développés, mais restent 

plus rares et sont surtout exploités en recherche, sans trouver d’utilisation en clinique à l’heure actuelle. 

Les agents de contraste négatifs, aussi appelés agents de contraste superparamagnétiques sont essentiellement 
représentés par des dérivés de nanoparticules de fer. Les outils les plus fréquemment rencontrés sont des oxydes de 
fer sous forme de nanocristaux de magnétite (Fe3O4) ou de maghémite (γFe2O3)451. L’adsorption des oxydes de fer 
sur une grande variété de vecteurs biocompatibles de taille comprise entre 3,5 µm à 50 nm pour les oxydes de fer 
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superparamagnétiques (SPIO) ou 50 nm à 3 nm pour les oxydes de fer de très petite taille (USPIO) permet d’adresser 
les oxydes de fer aux milieux biologiques souhaités tout en réduisant les risques de toxicité. 
 

Agents de contraste positifs 

Nom commercial Métal paramagnétique Ligand Cible biologique 

Gadovist® 
Gd3+ DO3A-butrol, H2O 

Crâne, Foie, Reins, Angiographie, 
corps entier 

Primovist® Gd3+ EOB-DTPA disodique Foie 

ARTIREM® Gd3+ Acide gadotérique, DOTA Arthrographies 

Multihance® Gd3+ BOPTA Lésions tumorales hépatiques 

Prohance® 
Gd3+ HP-DO3A, H2O 

Imagerie cérébrale, Rachis, corps 
entier 

Dotarem® 
Gd3+ DOTA, H2O 

Crâne, Foie, Reins, Angiographie, 
corps entier 

Clariscan® 
Gd3+ Acide gadotérique, DOTA 

Angiographie, imagerie cérébrale, 
corps entier 

Pixcyclic® 
Gd3+ Butrol 

Angiographie, imagerie cérébrale, 
foie, reins, corps entier 

Teslascan® (plus 
commercialisé) 

Mn2+ dipyridoxyl disphosphate Foie, Myocarde 

Agents de contraste négatifs 

Nom commercial Agent superparamagnétique Cible biologique 

Ferumoxsil® Nanoparticules d’oxydes de fer et de sillicone Tube digestif 

Endorem® Nanoparticules d’oxydes de fer Foie 

Lumirem® Nanoparticules d’oxydes de fer et de sillicone Tube digestif 
Tableau 22 : Agents de contraste positifs et négatifs utilisés en IRM en France, métal paramagnétique, ligands associés et utilisation clinique. 

Les agents de contrastes utilisés en échographie ont été principalement développés dans le but de faciliter la 

visualisation de structures biologiques de petite taille. Dans le cadre d’un cancer par exemple, la néovascularisation 

induite par une tumeur peut être intéressante à visualiser pour évaluer l’effet d’une thérapie. L’utilisation 

d’hydrocarbures perfluorés et autres matériaux biocompatibles sous la forme de nanocapsules ou de liposomes 

encapsulant un gaz permettent une visualisation nette de ces objets en augmentant la quantité d’ultrasons réfléchis 

au niveau de leur site d’accumulation.  

Ces objets sont conçus pour être relativement instables une fois dans le sang, afin d’améliorer leur élimination. De 

plus, du fait de leur mode d’action, ces objets sont conçus de manière à pouvoir réagir aux ultrasons.  

En présence d’ondes sonores, un phénomène de contraction-expansion va être observé au niveau du produit de 

contraste lorsque la fréquence de l’onde mécanique correspond à la fréquence de la première harmonique de l’objet 

utilisé (imagerie harmonique). Cela lui permettra d’entrer en résonnance et de se détruire en libérant l’agent de 

contraste. 
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Malgré leur intérêt, un très faible nombre de produits de contraste sont actuellement commercialisés en France, 

seul le SonoVue l’est à l’heure actuelle. Les autres spécialités décrites dans le Tableau 23 ne sont utilisées qu’en 

Amérique du nord ou / et en Asie. Un nombre toutefois restreint d’essais cliniques est actuellement en cours pour le 

développement de nouveaux produits de contraste destinés à être utilisés en échographie452–454. 

Tableau 23 : Produits de contraste utilisés en échographie. 

Enfin, les produits de contraste utilisés en radiographie sont tous constitués d’atomes lourds capables d’absorber les 

rayons X. De fait, de nombreux atomes sont éligibles à cette utilisation comme l’or455, le gadolinium456, le bismuth457, 

le tantale458, le tungstène459, l’iode et le baryum. Toutefois en pratique, seuls l’iode et le baryum ont été 

suffisamment développés pour permettre leur mise sur le marché (Tableau 24), les autres atomes lourds étant pour 

le moment uniquement utilisés en recherche. 

Les agents de contraste en radiographie sont aujourd’hui quotidiennement utilisés pour la mise en évidence de 

nombreux organes spécifiques, ou pour l’imagerie du corps entier. Lors de l’absorption d’un photon, les agents de 

contraste utilisés sont visualisés par un blanchiment du signal, à l’inverse des tissus mous n’absorbant pas ou peu les 

photons.  
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L’emploi de ces composés a donc permis la visualisation des tissus mous, normalement invisibles en radiographie, 

comme le tube digestif, les artères et les veines, les articulations ou encore les organes. Ces produits de contraste 

peuvent donc être utilisés pour la mise en évidence de structures anormales présentes sur les tissus mous dans les 

cancers, les inflammations par exemple, ainsi qu’une meilleure visualisation des tissus fortement absorbants comme 

les os. 

Nom commercial Atome lourd Ligand / Vecteur Tropisme 

Micropaque® Ba2+  Tube digestif, Pharynx, Oesophage 

Lipiodol® 

Iode 127 

Esters éthyliques 
d’acides gras Iodés 

Lymphographie, Carences d’iode, Lésions Tumorales 
Hépatiques 

Gastrografin® 
Méglumine 

Amidotrizoate 
Appareil Digestif 

Radioselectan®  Urographie, Cystographie, Urétrocyctographie 

Ultravist® Iopromide Artériographies, Tube digestif, Tomodensitométrie 

Iopamiron® Iopamidol Artériographies, Tube digestif, Tomodensitométrie 

Iomeron® Iomeprol 
Angiographie, Tomodensitométrie Crânienne et corps entier, 

Urographie, Phlébographie 

Omnipaque® Iohexol Myélographie, Tomodensitométrie 

Optiject®/ Optiray® Ioversol 
Urographie, Artériographie, Phlébographie, 

Tomodensitométrie crânienne et du corps entier, 
Angiographie 

Telebrix® Acide Ioxitalamique Cystographie sus-pubienne, Urétrocystographie 

Visipaque® Iodixanol 
Urographie, Tube digestif, Tomodensitométrie, Angiographie, 

Artériographie, Myélographie 

Xenetix® Iobitridol 
Angiographie, Pancréas, Phlébographie, Tomodensitométrie 

du corps entier 
Tableau 24 : Produits de contraste pour la radiographie X utilisés en France. 

La recherche de nouveaux pharmacophores s’envisage donc de nombreuses manières, que ce soit au travers de la 

connaissance approfondie de la cible biologique via les approches relation structure-activité ou les approches basées 

sur la structure comprenant les approches de novo et approches par fragments. Ces approches sont facilitées par la 

maîtrise des interactions entre les molécules et leur cible biologique ainsi que l’élaboration et le suivi de règles dans 

la construction des molécules. 

Les molécules utilisées en imagerie médicale se doivent de prendre en compte ces considérations, en plus de celles 

inhérentes à leur application en tant qu’outil d’imagerie. Le choix de la méthode d’imagerie définissant le type de 

molécule à développer, de nombreuses possibilités sont offertes au chimiste, comprenant le radiomarquage pour les 

émetteurs γ et β+, des molécules luminescentes pour leurs propriétés de fluorescence à la fois dans le visible ou 

l’infrarouge, de phosphorescence ou enfin l’utilisation de métaux complexés ou non, dans le cadre des agents de 

contraste. 
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V. Exemples de développement 

d’outils d’imagerie médicale 
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V.1 Le Flutémétamol, un radiotraceur TEP pour la détection des plaques amyloïdes 
Le Flutémétamol est un radiotraceur utilisé dans le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, autorisé pour le marché 

européen en 2014460,461. C’est une molécule spécifique des plaques β amyloïdes qui peut être utilisée en clinique 

pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer mais dont le service médical rendu est faible460. 

 

Figure 69 : Structure chimique du Flutémétamol 

Structurellement, la molécule est assez proche de la Thioflavine T (ThT) (Figure 69) la molécule de référence pour la 

mise en évidence des plaques β amyloïdes sur des coupes histologiques de cerveaux. Un certain nombre de 

radiotraceurs issus de criblages d’analogues de la thioflavine T possèdent un motif benzothiazole plus ou moins 

substitué en position 2. Cette particularité structurale permet de tirer profit de l’affinité relative de la ThT pour les 

fibres amyloïdes.  

V.1.1 Mise en évidence d’une molécule de référence la thioflavine T 
La thioflavine T462–464 est une molécule fluorescente décrite pour la première fois en 1959 par Vassar et Culling465 

pour son application en microscopie de fluorescence sur les fibres amyloïdes (Figure 70). Les auteurs ont remarqué 

une augmentation importante du signal de fluorescence de la molécule en présence de fibres ce qui lui a rapidement 

valu le titre de « gold standard » dans les domaines de l’histologie et de la biochimie pour la détection des fibres 

amyloïdes voire leur quantification466. 

Comme il s’agit d’une molécule facilement accessible, elle est encore considérée de nos jours comme la molécule de 

référence pour ces applications et a gagné d’autres applications en biochimie pour le contrôle qualité de fibres 

amyloïdes recombinantes ou dans des études de cinétiques de polymérisation de fibres amyloïdes462.  

Plusieurs études463,467,468 ont tenté d’élucider le mécanisme de fixation de la molécule sur les fibres amyloïdes. La 

compréhension de la fixation de la molécule sur sa cible pourrait être le point de départ pour la conception 

rationnelle de nouveaux ligands spécifiques des fibres amyloïdes qui permettraient de faciliter le diagnostic précoce 

de ces maladies. Les données structurales acquises sur l’interaction entre des ligands et des filaments amyloïdes 

semblent indiquer que les molécules se fixent dans les sillons crées à la surface des filaments. Ce mode de liaison a 

été décrit pour le Rouge Congo dans les travaux de Schütz et al.469,470 de 2011 et 2018 et pour un traceur des 

agrégats de Tau (Shi et al.471). 

Le mécanisme derrière l’augmentation importante de fluorescence a été élucidé, et attribué à du TICT (Figure 63).  

Il a été montré par Stsiapura et al.472,473, grâce à des méthodes de calcul DFT à l’état excité, que lorsque l’angle entre 

les cycles benzothiazole et benzène se trouve entre 37° et 90° dans un milieu peu visqueux, une transition de l’état 

local excité à l’état TICT non fluorescent est responsable de la faible fluorescence de la molécule. A l’inverse, lorsque 

la molécule se trouve dans un milieu plus visqueux ou lorsque la rotation entre ces cycles est bloquée pour des 

raisons stériques, cette transition ne peut pas se faire et conduit à une augmentation du rendement quantique de la 

molécule.  

Malgré sa démocratisation dans le domaine de la détection des fibres amyloïdes, la Thioflavine T soufre de plusieurs 

défauts qui empêchent une utilisation in vivo notamment. Tout d’abord, le manque de spécificité pour les fibres 

engendre l’obtention de nombreux faux-positifs. C’est le cas par exemple des acides nucléiques474 qui peuvent 

provoquer le même type de réponse que les fibres amyloïdes. Elle présente aussi de l’autofluorescence462 à des 

concentrations supérieures à 5 μM, probablement du fait de la formation de micelles en solution aqueuse comme le 

propose l’étude de Khurana et al. 463. Par agrégation dans les micelles, les molécules subissent une restriction de 

conformation qui diminue le transfert de charge, diminue le TICT et provoque une fluorescence à l’état agrégée. 
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Figure 70 : Structure chimique de la thioflavine T 

La ThT reconnait aussi de façon quasi-identique tout type de fibres amyloïdes. Ce qui peut être un avantage en 

histologie, devient dès lors un problème pour son utilisation in vivo, car il n’est plus alors possible de reconnaître 

spécifiquement les protéines impliquées dans l’agrégation. Enfin, la pureté de la ThT commerciale est au mieux de 

65%475, et contient de nombreux sous-produits qui n’ont pas été caractérisés.  

Pour terminer, la présence d’une charge positive sur la molécule est un frein à son utilisation in vivo car elle limite sa 

pénétration dans les tissus, en particulier le passage de la barrière hématoencéphalique. 

Pour résumer, la ThT est une molécule fluorescente très efficace dans la détection des fibres amyloïdes mais souffre 

de nombreux défauts empêchant son utilisation in vivo.  

V.1.2 Synthèse d’une librairie d’analogues de la thioflavine T 
En se servant de la ThT comme base de travail, un premier brevet détaillant la synthèse de 45 nouvelles molécules a 

été publié en 2003 par Klunk et al.476  Les analogues ainsi décrits sont tous des dérivés plus ou moins substitués de la 

4-(benzo[d]thiazol-2-yl)aniline, le motif non substitué contenu dans la ThT. 

Une première série de molécules synthétisées (Figure 71, a) se concentre sur les dérivés de 

4-(benzo[d]thiazol-2-yl)aniline iodé ou non en position 3. La substitution se concentre sur la position 6 du 

benzothiazole par l’incorporation de groupements hydroxyle, méthoxy, méthoxyméthanol, nitro ou d’un atome de 

brome.  

Les substituants incorporés sont plus ou moins lipophiles et accepteurs ou non de liaisons hydrogènes. 

L’introduction d’un atome d’iode en ortho de l’amine permet d’une part de proposer une position facilement 

accessible pour une radiosynthèse ultérieure, en raison de sa propriété de bon groupe partant, et d’autre part de 

permettre d’évaluer l’effet d’un groupement volumineux sur cette position sur l’affinité de la molécule pour les 

fibres amyloïdes. 

La série b a été constituée sur le même principe que précédemment, mais avec une aniline N-méthylée. C’est cette 

seconde série qui a mis en évidence le dérivé fluoré en position 3 qui deviendra le Flutémétamol. 

Une troisième série c basée sur le 4-(benzo[d]thiazol-2-yl)phénol présente trois analogues substitués ou non en 

position 6 du benzothiazole par un groupement hydroxyle ou méthoxy. En comparant cette série aux analogues 

présentant une aniline N-substituée ou non, cela permet une évaluation de l’importance de l’azote sur cette position 

dans la liaison aux fibres. 

Figure 71 : Série de dérivés de la thioflavine T issus du criblage réalisé par Klunk et al. 
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La série d se propose de comparer l’effet d’un groupement encombrant en position 3 ou en position 7. En 

comparant les résultats obtenus par les molécules 1 et 2 d’une part pour les anilines, puis 3, 4 et 5 pour les phénols. 

Enfin, la série e a été construite dans le but d’évaluer l’impact d’une chaîne hydrocarbonnée saturée avec les 

molécules 5 et 6, ou aromatique, avec les molécules 7 et 8.  

V.1.3 Criblage des dérivés de la thioflavine T sur les fibres amyloïdes 
Une fois les dérivés synthétisés, ceux-ci ont pu être criblés sur les fibres amyloïdes. Le choix du type de fibres s’est 

porté sur des fibres de peptides Aβ1-40 synthétiques, constitutifs des plaques séniles présentes dans la maladie 

d’Alzheimer. Disposant d’une méthodologie de radiosynthèse efficace et adaptée pour les différents dérivés 

synthétisés, les auteurs se sont dirigés vers des expériences de compétition et de saturation pour obtenir une valeur 

de Kd de leurs analogues. 

Pour la mise en place d’expériences de compétition, les auteurs ont dans un premier temps vérifié que les molécules 

ciblaient le même site. Après vérification, les analogues ont été radiomarqués puis incubés avec les fibres amyloïdes 

pour la détermination de leur constante de dissociation. 

V.1.4 Radiosynthèse du Flutémétamol 
La radiosynthèse du Flutémétamol477 a pu être automatisée à partir du réactif f afin d’obtenir un rendement global 

sur 2 étapes de 10,8%, avec une pureté radiochimique de 99% (Schéma 47). 

La synthèse du composé e a été initialement envisagée en 5 étapes. Dans un premier temps, la chloration par le 

chlorure d’oxalyle de l’acide 4-acétamido-3-nitrobenzoïque permet la formation du chlorure d’acide correspondant, 

qui en présence de 2-amino-4-méthoxybenzènethiol a, de pyridine et de DMAP permet la formation du 

benzothiazole b. La fonction acétamide du benzothiazole b est ensuite méthylée par l’iodure de méthyle en présence 

d’hydrure de sodium pour accéder au composé c.  

Cet intermédiaire est ensuite déprotégé sur la position phénolique et aniline en conditions acides pour obtenir la 

molécule d, qui est ensuite alkylée en conditions basiques par le chlorométhoxy éthane sur sa position phénolique, 

aboutissant à l’intermédiaire de synthèse e. Enfin, la réaction de cette molécule avec l’anhydride acétique permet 

d’obtenir le composé f, précurseur de la radiosynthèse. 

La radiosynthèse du flutémétamol à partir du précurseur f se fait par l’incorporation en milieu basique de fluor 18 

pour obtenir l’intermédiaire g qui après purification est déprotégé en milieu acide pour l’obtention du flutémétamol 

radiomarqué. 

Schéma 47 : Radiosynthèse du Flutémétamol à partir de l’acide 4-acetamido-3-nitrobenzoïque 
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V.1.5 Mesure des paramètres et tests in vivo chez l’animal et chez l’Homme 
Afin de confirmer l’efficacité du Flutémétamol, plusieurs paramètres ont été étudiés. Ces paramètres ont été étudiés 

à la fois in vitro sur des coupes de cerveaux d’animaux modèles et in vivo sur des animaux sains et malades dans un 

premier temps, puis chez des patients sains et malades. 

Le ciblage des agrégats de peptides Aβ sur des coupes de cerveau par le Flutémétamol vis-à-vis de la thioflavine T a 

dans un premier temps permis par colocalisation de confirmer la spécificité de ciblage de la molécule478                      

(Figure 72, a et b). 

La vitesse de diffusion des molécules vers le cerveau ainsi que sa clairance ont également été déterminées. 

S’agissant d’un radiotraceur, le temps de résidence dans un organe aussi sensible se doit d’être le plus court possible 

pour éviter toute altération de l’intégrité de l’organe par le rayonnement. Ces expériences, réalisées sur une souris 

saine ont permis d’une part de confirmer la diffusion de la molécule dans le cerveau, mais également d’identifier 

dans quels organes la molécule est stockée, et à quelle vitesse celle-ci est éliminée de l’organisme (Figure 72, c et d). 

Ces premières expériences ont été réalisées chez des souris saines, ne contenant aucun site de liaison au niveau du 

cerveau et ont permis de déterminer la clairance dans le cerveau.  

Figure 72 : Distribution du Flutémétamol chez l'animal. a-b) étude histologique de la distribution d’outils d’imagerie sur une coupe histologique de 
cerveau de souris transgénique surexprimant les dépôts de peptides Aβ. a) Autoradiographie du Flutémétamol. b) Marquage des plaques 
par la thioflavine S et visualisation par microscopie de fluorescence. c-d) Distribution du Flutémétamol chez la souris à 5 et 30-60 minutes 
visualisée par expérience PET/CT. c) Distribution du radiotraceur à 5 minutes. d) Distribution du radiotraceur à 30-60 minutes. Adapté de 

Snellman et al. 
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Enfin, le Flutémétamol a été utilisé chez l’Homme479, à la fois chez un patient sain et chez un patient malade afin de 

confirmer sa distribution dans un cerveau dans différentes conditions physiologiques (Figure 73). Ces expériences 

sont nécessaires dans tout développement clinique afin de confirmer en conditions « réelles » l’efficacité d’une 

molécule. 

Ce radiotraceur a finalement été autorisé pour le marché européen en 2014 par l’autorité de régulation des 

médicaments européen, l’EMA461.  

Figure 73 : Distribution du Flutémétamol chez l'Homme obtenues par imagerie TEP. a) Distribution du corps entier chez un patient sain. b) 
Distribution dans le cerveau chez un patient sain. c) distribution dans le cerveau chez un patient atteint de la maladie d’Alzheimer. Adapté de Koole 

et al.  
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V.2 L’Oregon green 514 

V.2.1 La molécule de référence, la fluorescéine  
La fluorescéine est une petite molécule organique fluorescente découverte vers la fin du 19e siècle480. Il s’agit d’une 

molécule hydrophile utilisée dans de nombreux domaines dont les sciences de la vie et la médecine pour de 

nombreuses applications, notamment comme outil diagnostic. Ainsi, cette molécule est régulièrement utilisée en 

clinique, en ophtalmologie principalement, ou en biologie moléculaire et cellulaire en tant que sonde fluorescente 

pour la détection de nombreuses protéines481,482, en étant couplée à divers anticorps ou encore pour le suivi de pH 

en milieu biologique483. 

  

Figure 74 : Structure et formes chargées ou non chargées de la fluorescéine 

Malgré ses très nombreuses applications, la compréhension du mécanisme responsable de ses propriétés 

fluorescentes reste encore de nos jours soumise à débats dans la communauté scientifique. Le mécanisme le plus 

communément accepté est celui de la fluorescence par transfert d’électron photoinduit484 (PeT). Celui-ci implique le 

transfert d’électrons du cycle benzène agissant comme donneur d’électrons jusqu’au xanthène, fluorophore 

accepteur d’électrons. D’autres auteurs485, sur la base de calculs TD-DFT et de résultats expérimentaux proposent un 

mécanisme de fluorescence basés sur une minimisation de mécanismes de désexcitation non radiatifs possibles 

uniquement sous forme ionisée. 

Quel que soit le mécanisme impliqué, la fluorescéine présente plusieurs formes en fonction du pH (Figure 74) à 

même de modifier la fluorescence de la molécule. En effet, un phénomène de « turn-on » et observé avec la 

fluorescéine et ses nombreux dérivés. Pour ces molécules, un rendement quantique relativement faible est observé 

lorsqu’elles sont placées en conditions acide ou neutre, et un rendement quantique élevé en conditions basiques 

sans modifications des maximas d’absorption/émission.  

Figure 75 : Propriétés photophysiques de la fluorescéine. Gauche : Spectres d’absorption et d’émission dans l’eau. Droite : Propriétés 
photophysiques de la fluorescéine dans l’eau. 

Cette molécule présente des propriétés photophysiques étroites avec un maximum d’absorption à 490 nm et un 

maximum d’émission à 510 nm avec un rendement quantique très important en milieu aqueux486 (Figure 75).  

Du fait de sa synthèse très facile (Schéma 48), la fluorescéine est aujourd’hui fabriquée à très large échelle en une 

seule étape, ce qui a permis sa démocratisation.  
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Schéma 48 : Voie de synthèse de la Fluorescéine 

Malgré ses très nombreuses applications, la fluorescéine présente toutefois certaines limitations, dues à la gamme 

spectrale relativement réduite qu’elle propose. Afin de profiter des possibilités qu’offrent ce type de molécules tout 

en élargissant son champ d’applications, de très nombreux dérivés ont été développés au cours des dernières 

années. Ceux-ci permettent de décaler progressivement les maximas d’absorption et d’émission de cette molécule 

jusqu’au proche infra-rouge, ces propriétés présentant de nombreux avantages. 

V.2.1 Le développement d’analogues de la fluorescéine 
De nos jours, de très nombreux dérivés de la fluorescéine ont été préparés en tant que colorants histologiques487–491. 

Les différentes variations opérées à partir d’un squelette commun ont eu pour conséquence d’obtenir une grande 

palette de paramètres photophysiques, permettant une plus grande diversité d’applications. Du fait du grand 

nombre d’analogues développés, il est devenu possible d’anticiper les changements dans les propriétés 

photophysiques (Figure 76) et de mettre en avant un mécanisme de fluorescence en particulier (AIE, TADF, PeT). 

 

Figure 76 : Relation structure-propriétés photophysiques de la fluorescéine et de ses dérivés 

Ainsi, les paramètres les plus affectés par ces modifications sont les longueurs d’ondes d’absorption et d’émission, le 

coefficient d’extinction molaire, le rendement quantique et le temps de vie de fluorescence. Malgré ces nombreuses 

modifications structurales, le maximum d’émission de fluorescence, globalement entre 520 nm et 560 nm peut être 

problématique en histologie, lorsque plusieurs colorants sont introduits sur un même tissu, avec par exemple 

l’apparition de signaux parasites par effet FRET, ou simplement une trop grande proximité entre les longueurs 

d’onde d’absorption et d’émission des sondes, rendant une analyse difficile. 

Une manière de modifier drastiquement les longueurs d’ondes d’absorption et d’émission a été de modifier 

l’hétéroatome intracyclique du xanthène. Ainsi, l’oxygène a dans un premier temps été remplacé par un silicium378 



126 
 

pour permettre un décalage du maximum d’émission aux alentours de 600 nm, après une synthèse relativement 

longue, en 12 étapes avec un rendement global de 7%.  

La molécule ainsi synthétisée a pu être couplée à du β-galactose pour permettre après hydrolyse, et formation de 

l’espèce anionique correspondante la visualisation de β-galactosidases in cellulo. Le colorant couplé au sucre étant 

non fluorescent, la formation de l’espèce anionique permet un turn-on de fluorescence, et donc une localisation 

cellulaire de sa formation. 

Quelques années plus tard, le silicium a pu être remplacé par un oxyde de phosphine en 6 étapes avec un rendement 

équivalent. L’introduction de phosphore a permis un effet bathochrome très important jusqu’à 660 nm, tout en 

gardant la structure de la fluorescéine. Toutefois cette famille a été moins développés que les analogues silylés.  

Malgré cela, aucun analogue silylé ou phosphoré ne sont actuellement commercialisés, ce qui peut être lié à leur 

méthodologie de synthèse assez compliquée et finalement assez peu efficiente. Les dérivés de la fluorescéine 

actuellement commercialisés sont principalement des dérivés de la fluorescéine fonctionnalisés de sorte à pouvoir 

les coupler à divers anticorps. 

V.2.3 Le développement de l’Oregon 514 
L’Oregon 514 (OG 514) fait partie des rares analogues de la fluorescéine disponibles sur le marché. L’introduction 

d’atomes de fluor sur le cycle benzénique a permis de décaler les maximas d’absorption et d’émission de 

fluorescence, tout en abaissant le pKa de la molécule, le faisant passer de 6,4 à 4,8. 

Toute comme la fluorescéine, cette molécule est synthétisée en une seule étape, suivie d’une étape de 

fonctionnalisation (Figure 77). La première étape est une condensation de deux molécules de 

4-fluorobenzène-1,3-diol avec une molécule d’acide 3,4,5,6-tétrafluorophthalique en conditions acides. La 

substitution nucléophile de l’acide 2-mercaptoacétique sur l’intermédiaire de synthèse permet d’accéder à la 

molécule finale. 

Cette molécule a pu être popularisée en tant que colorant histologique grâce à une plus grande stabilité492 dans le 

temps que la fluorescéine, permettant la mise en place d’analyses plus longue. L’OG 514, contrairement à la 

fluorescéine est beaucoup moins sensible au pH avec un pKa de 4,8. cela se traduit par la présence d’une forme 

anionique majoritaire à pH physiologique, donc une intensité de fluorescence maximale, contrairement à la 

fluorescéine qui possède un pKa de 6,4. Dans le cas de la fluorescéine son pKa ne lui permet pas d’atteindre ce 

maximum de fluorescence à pH physiologique. 

Ce colorant a été utilisé sous forme conjuguée à un anticorps493,  un métal494, ou sous forme non liée pour la mise en 

évidence de différentes hormones495 et protéines biologiques496–498. 

Pour résumer, cette molécule ainsi que les différents analogues de cette même famille chimique sont régulièrement 

utilisés à la fois en recherche fondamentale et appliquée mais également en clinique en tant qu’outil diagnostic. 

Figure 77 : Structure chimique, synthèse et propriétés photophysiques de l'Oregon 514 
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Le développement de nouveaux outils d’imagerie biologiques s’envisage de manière interdisciplinaire au travers de 

la chimie médicinale.  

Dans le cas où la cible biologique est suffisamment décrite, la recherche et le développement de nouvelles molécules 

d’intérêt pourront être guidés par les données collectées pour le développement d’autres outils d’imagerie. Ces 

données, obtenus principalement lors des études de relations structure-activité et l’identification des modes 

d’interaction entre les composés et leur cible biologique, permettent d’orienter la synthèse de nouveaux candidats 

respectant les critères jugés comme importants. 

Dans le cas où une cible est assez peu décrite, la mise en place d’un criblage efficient sera primordiale. Pour cela, 

plusieurs approches peuvent être envisagées, à plusieurs échelles. Une méthode de criblage par résonnance des 

plasmons de surface ou par séparation physique permet de tester plusieurs milliers de molécules très rapidement 

alors qu’une approche basée sur une expérience RMN de différence de transfert de saturation ou par calorimétrie 

ne permet de tester qu’une dizaine de molécules dans un temps expérimental similaire. 

Pour maximiser les chances de succès, la construction d’une molécule d’intérêt biologique doit être intégrée dans 

une approche prenant en compte les contraintes liées à une utilisation biologique. Pour cela, plusieurs règles 

empiriques ont été utilisées depuis le début des années 2000 avec par exemple la « règle des 5 » de Lipinski, 

l’utilisation d’arbres décisionnels comme celui publié par Topliss, ou encore des approches basées sur le 

pharmacophore lorsque l’interaction ligand-protéine est suffisamment décrite. 

En plus de cela, l’utilisation de groupements chimiques biocompatibles et de bioisostères permet d’améliorer la 

stabilité métabolique, la solubilité aqueuse ainsi que sa perméabilité. Les problèmes pharmacocinétiques 

représentant aujourd’hui près du dixième des arrêts de développement d’un candidat médicament, l’utilisation de 

guides comme la classification BCS (système de classification biopharmaceutique) permet de prendre conscience des 

limites auxquelles pourra se heurter une molécule en développement si aucune modification structurelle n’est 

opérée. 

Enfin, les molécules utilisées en tant qu’outil d’imagerie, qui montrent une grande diversité structurale, sont utilisées 

en exploitant une grande variété de phénomènes physiques. Ainsi en clinique, de nombreuses molécules 

radiomarquées sont aujourd’hui quotidiennement utilisés dans les examens de tomographie par émission de 

positons (TEP) ou radiographiques, des agents de contrastes en imagerie par résonnance magnétique (IRM), en 

échographie ou encore en radiographie X. En imagerie non clinique, les molécules luminescentes exploitant divers 

mécanismes de désexcitation radiatifs sont fréquemment utilisées. C’est ainsi que de nombreuses molécules 

fluorescentes ou phosphorescentes exploitant des mécanismes de transfert de charge, AIE(E), ESIPT, TICT… ont vu le 

jour, pour l’identification de nombreuses cibles biologiques. 

Le développement de nouveaux médicaments est donc fortement conditionné par l’état actuel des connaissances à 

la fois de la cible biologique envisagée mais également par les méthodes de criblage des molécules disponibles et 

d’études d’interaction ligand-protéine. De la même manière, les méthodologies de synthèse, de radiomarquage et la 

connaissance des phénomènes de désexcitation radiatives conditionnent l’espace chimique exploré lors du criblage 

de nouvelles molécules d’intérêts.  
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Acide de Brønsted : Espèce chimique capable de céder un ou plusieurs protons. 

Base de Brønsted : Espèce chimique capable de capter un ou plusieurs protons. 

Acide de Lewis : Espèce chimique possédant une lacune électronique, et capable d’accepter un doublet d’électrons. 

Base de Lewis : Espèce chimique possédant un doublet non liant à même d’être mis en commun. 

Composé aromatique : une molécule est dite aromatique s’il satisfait les 4 conditions suivantes : 1) il s’agit d’un 
cycle comportant un système π conjugué 2) chaque atome du cycle comporte une orbitale p 3) les orbitales p se 
recouvrent et le cycle est plan 4) la délocalisation des électrons π diminue l’énergie de la molécule (la stabilise). 

Biodisponibilité : Proportion d’un médicament qui atteint la circulation générale sans subir de modifications. 

Bioisostère : Molécules ou groupements différents mais qui montrent une forme et un volume similaire, 
approximativement la même distribution électronique, des propriétés physiques similaires et un effet biologique 
similaire. 

Coefficient de distribution : Distribution d’une espèce chimique entre un solvant aqueux et organique à différents 
pH, mesuré principalement à pH physiologique. 

Coefficient de partage : Distribution d’une espèce chimique entre un solvant aqueux et organique. 

Chromophore : Fragment d’une molécule responsable de la luminescence. 

Conditions réactionnelles « douces » : Terme employé lorsqu’une réaction chimique est opérée en en utilisant un 
acide ou une base faible, à faible concentration, à température ambiante ou basse température ou lorsqu’un 
catalyseur est utilisé. 

Descripteur QSAR : Paramètres physico-chimiques, topologiques ou géométriques utilisés en approche QSAR pour 
déterminer l’activité biologique d’une molécule. 

Effet bathochrome : Modification des propriétés spectrales d’une molécule vers des valeurs plus élevées. 

Effet hypsochrome : Modification des propriétés spectrales d’une molécule vers des valeurs plus basses. 

Effet NOE : Interaction dipolaire entre deux spins voisins à travers l’espace, limité aux noyaux distants au maximum 
de 5 Å. 

Électrophile : Composé chimique déficient en électrons, capable d’accepter un doublet électronique. 

Fluorescence : Mécanisme radiatif de désexcitation moléculaire se traduisant par l’émission d’un photon. 

Fluorescence par AIE(E) : Fluorescence induite par l’agrégation d’une molécule 1) fluorescente 2) possédant des 
groupements latéraux en libre rotation en solution permettant une désexcitation non radiative 3) possédant des 
groupements latéraux empêchant la formation de liaison π-π. 

Fluorescence par ESIPT : Fluorescence d’une molécule présentant deux états tautomères fluorescents. 

Fluorescence par ICT : Fluorescence d’une molécule présentant un fragment donneur, un centre aromatique et un 
fragment accepteur (régulièrement abrégé en Donneur-π-Accepteur). 

Fluorescence par TICT : Fluorescence d’une molécule présentant un fragment donneur et un fragment accepteur 
reliés par une liaison simple dont la fluorescence dépend de l’arrangement spatial des groupements. 

Fluorophore : Molécule capable d’émettre de la fluorescence. 

Groupements protecteurs orthogonaux : Groupements protecteurs dont la déprotection de l’un ne déprotège pas 
l’autre. 

Hétérocycle : Molécule cyclique comprenant au moins un hétéroatome. 

Intermédiaire réactionnel : Espèce chimique non isolable participant à un mécanisme réactionnel. 

Isostère : Composés ou groupements présentant le même nombre d’atomes et d’électrons. 
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Luminescence : Propriété d’une molécule d’émettre de la lumière. 

Luminophore : Molécule capable d’émettre de la lumière. 

Nucléophile : Espèce chimique riche en électrons, capable de partager des électrons ou un doublet non liant. 

Oxydation : Réaction chimique résultant pour un atome en une perte d’électrons (et une augmentation de son degré 
d’oxydation). 

Paramagnétique : Atome, molécule ou matériau non aimanté, mais qui sous l’influence d’un champ magnétique 
montre une aimantation orientée vers ce dernier. 

Perméabilité : Propriété d’une molécule à pouvoir passer une barrière biologique, principalement employé pour les 
bicouches lipidiques composant les cellules. 

Pharmacocinétique : Étude du devenir d’un médicament dans l’organisme en fonction du temps par étude des 
paramètres ADME. 

Pharmacodynamie : Étude de l’effet d’un médicament sur l’organisme. 

Pharmacovigilance : Étude, surveillance, évaluation, prévention et gestion du risque d’effets indésirables inhérents à 
l’utilisation de médicaments. 

Phosphorescence : Mécanisme radiatif de désexcitation moléculaire par l’émission d’un photon issu du retour à 
l’état initial d’un état excité triplet avec un temps de vie important. L’émission est donc décalée dans le temps par 
rapport à l’excitation de la molécule. 

Potentiel électrostatique : Énergie potentielle d’une charge électrique située dans un potentiel électrique. 

Protection et déprotection : Introduction et élimination de groupements sur des fonctions chimiques susceptibles 
de réagir de manière non désirée aux réactifs employés dans une méthodologie de synthèse. 

Rayon de covalence : Paramètre correspondant à la moitié de la distance entre deux mêmes atomes liés par une 
liaison covalente. 

Rayon de Van der Waals : Rayon d’une sphère théorique symbolisant un atome. 

Réduction : Réaction chimique résultant pour un atome en un gain d’électrons (et une baisse de son degré 
d’oxydation). 

Réfractivité molaire : Paramètre stérique qui rend compte du volume occupé par un atome ou un groupe d’atomes. 

Scintigraphie : Méthode d’imagerie basée sur l’emploi de radiotraceurs émettant un rayonnement X. 

Sphère de solvatation : Organisation des molécules de solvant autour de l’espèce en solution, peut être constituée 
de plusieurs couches.  

Solvatochromisme : Propriété d’un chromophore permettant un déplacement de sn maximum d’absorption et / ou 
d’émission en fonction de la polarité du solvant. 

Stéréoisomère : Isomères ayant la même formule semi-développée mais une formule spatiale différente. 

Stéréosélectif : Réaction chimique conduisant préférentiellement à la formation d’un stéréoisomère en particulier. 

Stéréospécifique : Réaction chimique dont la stéréoisomérie finale dépend de la stéréoisomérie initiale. 

Surface polaire : Paramètre physico-chimique correspondant à la somme de la surface des atomes polaires d’une 
molécule. 

Tomographie par émission de positons : Méthode d’imagerie basée sur l’emploi de radiotraceurs β+, permettant la 
reconstruction d’images tridimensionnelles après capture de rayons γ. 

Turn-on : Propriété d’un fluorophore permettant une augmentation de l’intensité de la fluorescence sous certaines 
conditions.  
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Annexe 1 : Réactions chimiques nommées présentées dans le document 
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Annexe 2 : Groupements protecteurs fréquemment utilisés 
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Annexe 3 : Fragments cycliques les plus fréquents dans les molécules approuvées par la FDA 
 

 

Liste des 100 fragments cycliques les plus fréquentes dans les molécules approuvées par la FDA, adaptée de Taylor 

et al. Les cases contenant les fragments sont colorées en bleu si ce sont des hétérocycles contenant au moins un 

atome d’azote, en rouge au moins un atome d’oxygène et en jaune au moins un atome de soufre. f est la fréquence 

des cycles dans le corpus 

  



 
 



 
 

 RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS : 

Les molécules utilisées à des fins d’imagerie médicale font partie intégrante de l’arsenal thérapeutique aujourd’hui disponible et sont 

proposées au cours du parcours de soin d’un patient. Que ce soit dans un contexte clinique, par administration chez un patient, ou dans 

un contexte in vitro, pour l’analyse d’un tissu biologique quelconque, ces molécules sont utilisées pour la mise en évidence de 

phénomènes physiologiques et / ou pathologiques. 

Elles peuvent à la fois être de petites molécules organiques ou des molécules plus complexes comme des anticorps mais dans les deux 

cas possèdent la caractéristique d’émettre un signal permettant leur détection une fois liées à leur cible biologique. En fonction du type 

d’examen souhaité : in vivo ou in vitro, le développement de la molécule demandera une attention particulière au regard des nombreux 

prérequis nécessaires à son utilisation en tant que médicament ou outil thérapeutique. 

La recherche et le développement de médicaments et par conséquent d’outils diagnostics se fait par le prisme de la chimie méd icinale. Il 

s’agit d’un domaine de recherche interdisciplinaire mêlant à la fois la chimie organique, la radiochimie, la chimie analytique, la physique, 

la biologie et la biochimie. Cette grande diversité dans les compétences mobilisées s’explique par le fait que schématiquement, la 

recherche et le développement d’un médicament consistent à amener une molécule de la paillasse au chevet du patient, tout en ayant 

été capable de lui donner un intérêt biologique et thérapeutique et en s’assurant que son administration ne présenterait aucun risque 

pour le patient. 

L’élaboration de nouveaux outils d’imagerie permet le diagnostic précis de maladies à des stades moins avancés. Cette précision 

diagnostique est importante dans le contexte actuel de diagnostic personnalisé qui permet une prise en charge des patients de plus 

grande qualité, et un stade plus précoce de leur maladie. 

Ce travail se propose de faire un état des lieux des stratégies de synthèse et méthodes de criblage employées dans la recherche et le 

développement de nouveaux outils d’imagerie.  

 

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : 

The use of medicinal chemistry in the development of new medical imaging tools 

 

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS : 

Nowadays, utilisation of molecules with imaging purposes (MIP) is fully integrated in patient’s therapeutic journey. Whether they are 

used in the hospital when given to a patient or in vitro on a biological sample, these molecules aim to highlight physiological or 

pathological phenomena.  

MIP can either be small or complex organic molecules e.g. functionalised antibodies, that have the ability to emit a detectable signal 

once bound to their biological targets. Depending on their purposes, i.e. in vivo or in vitro utilisation, MIP development will require the 

fulfilment of specific prerequisites for their use. 

Classically, the research and development (R&D) of a new therapeutic drug (and therefore a new MIP) is achieved through the prism of 

the medicinal chemistry, an interdisciplinary research field at the interface between organic chemistry, radiochemistry, analytical 

chemistry, physics, biology and biochemistry. This wide diversity of knowledge and skills involved can be explained by the fact that the 

R&D of a new therapeutic drug is the result of an extensive work “from bench to bedside”, that starts with the optimisation of a new 

molecule that will be granted a biological and therapeutic function, whilst ensuring it does not show any deleterious side effects for the 

patient. 

The development of new MIP aims to increase the sensitivity and specificity of the commonly used whilst increasing the quality of the 

signal and/or allow the detection of earlier stages of a disease. This last is particularly important with the emergence of the personalised 

diagnosis that allows for both a better and a faster patient care and an earlier diagnosis of patient’s disease. 

This work aims to summarise the state-of-art’s synthesis and screening strategies used in the R&D of new MIP. 
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