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 Un macrocycle peut se définir comme une macromolécule cyclique ou une partie cyclique 

macromoléculaire. La chimie macrocyclique a connu son essor à partir des années 60 et 

depuis elle n’a pas cessé de s’enrichir en passant par les différentes étapes permettant la 

conception et la découverte de différentes type de molécules macrocycliques.  Parmi ces 

macrocycles on distingue des macrocycles naturels tels que les bryostatines, les macrocycles 

d’algue rouge et les cyclo-dextrines et des macrocycles synthétiques comme les éthers 

couronnes, les cryptanes, les cryptophanes et les calixarènes qui constituent l’objet de notre 

étude [1-2]. 

 Le développement de la chimie des calixarènes n’a eu lieu que dans les années 80, 

principalement avec les travaux de C. D. Gutsche qui a réussi a démontré que la condensation 

du formaldéhyde avec le p-alkylphénol conduit à la formation d’oligomères cycliques de 

tailles différentes isolables sous forme de tétramère, hexamère et octamére, par la même 

occasion C.D Gutsche a introduit le terme calixarène pour désigner cette oligomère cyclique 

obtenue, ce terme est constitué d’un préfix  « calix » qui signifie vase et d’un suffixe « arène » 

qui indique la présence d’unités benzéniques dans le macrocycle (figure 1) [3]. 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

  

Figure 1: Modèle moléculaire de l'espace de cavité d'un tétramère cyclique et un calixarène. 



                                                                                                         Introduction 

 

 

2 

 

 Ainsi les calixarènes sont défini comme des macrocycle, constitué  de plusieurs unités 

aromatiques relier entre elles par des ponts méthyliques et l’ensemble de la structure du 

macrocycle forme une conne renfermant une cavité dont le bord supérieur ainsi que le bord 

inferieur contiennent plusieurs sites pouvant être fonctionnalisé permettant  l’obtention de 

divers structures bien défini ayant d’excellentes propriétés de complexation et de ce fait les 

calixarènes sont souvent utilisés comme plateforme organisatrice dans les systèmes 

d’inclusions hôte-invité ou de reconnaissance moléculaire [4]. 

 Ce présent travail est divisé en trois chapitres : 

 Dans le premier chapitre nous nous somme intéressés a une étude bibliographique sur la 

synthèse et la fonctionnalisation des calix[4]arènes ainsi à leur complexation. 

 Le deuxième chapitre est consacré à la synthèse et la sulfonation des 

calix[4]résorcinarènes, suivi par la méthode de préparation d’un complexe d’inclusion 

(système hôte-invité) des calix[4]résorcinarènes avec le piroxicam qui est un principe actif 

hydrophobe, ayant une faible biodisponibilité en raison de sa faible solubilité dans le milieu 

gastro-intestinal, la méthode du complexe d’inclusion nous permet de remédier à ce problème, 

en exploitant les propriétés de la molécule hôte pour améliorer la solubilité du piroxicam dans 

les milieux aqueux. 

 Enfin, le troisième chapitre c’est la partie expérimentale, dans laquelle les différents 

moyens et méthodes utilisés lors de notre travail ont été décrites. 
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Ⅰ.1 Les Calixarènes 

Ⅰ.1.1. Définition  

Les calix[4]arènes appartiennent à une famille de composées majeurs, qui joue le rôle 

de molécules hôte dans plusieurs applications dans le domaine biologique et pharmaceutique. 

 

Le terme calix[4]arènes est utilisé pour désigner les n-méta-cyclophanes, ces composés 

sont constitués de n unités aromatique (Ⅰ) relié entre elles par des ponts méthyliques en 

position méta (2,6) , si l’unité des calix[n]arènes porte un groupement hydroxyle on obtient 

des calix[4]arènes phénoliques (Ⅱ), qui sont constituer de n unités phénoliques relier entre 

elles en position ortho du groupement hydroxyle par des ponts méthyliques ou sulfuriques, 

dans ce cas  les groupements hydroxyles peuvent être des intra-annulaires ou des extra-

annulaires, comme on distingue aussi des calix[n]résorcinarènes (Ⅲ) qui sont des 

calix[n]arènes dérivé du résorcinol [3]. 

 

        Figure 2 : Différentes structures des calixarènes. 

Ⅰ.1.2. Nomenclature  

 Les calix[n]arènes sont nommé généralement de la façon suivante : ‘’alkyl-

calix[n]arène’’. Le préfixe "calix" provient de la ressemblance de la forme conique des 

tétramères cycliques à l’état solide avec celle des vases de la Grèce antique, le suffixe 

"arène" désigne la présence d’unités phénoliques ou benzéniques dans le macrocycle.  Le 

nombre de noyaux aromatiques du macrocycle est indiqué par le chiffre n, placé entre le 

préfix "calix" et le suffixe "arène". L’addition d’un préfixe (le groupement alkyle) permet 

d’identifier la nature et la position du groupement alkyle. Dans la figure ci-dessous, on 

représente quelques exemples de calix[n]arènes [5].                                               
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  p-tert-butyl calix[4]arèn       tétraundecyl calix[4]résorcinarènes        p-tert-butylthia calix[4]arène                                                

 

Figure 3 : Quelques exemples de nomenclature des calix[4]arènes. 

 

Ⅰ.1.3. Structure et conformation                                                                                                                                                                                                  

 Les calixarènes ont une structure semblable à celle des cyclo-dextrines, justifié par la 

présence de noyaux aromatiques dans un arrangement cyclique, cette structure est caractérisée 

par une partie haute, une partie basse et une cavité de taille variable (Figure 4). 

 
Figure 4 : Structure de base des calixarènes. 

            Le squelette des calixarènes possède une grande flexibilité due à la libre rotation des 

unités phénoliques autour des ponts méthyléniques (ArCH2Ar). Ainsi, les calix[4]arènes 

peuvent exister sous quatre conformations extrêmes : cône, cône partiel, 1,2-alternée et 1,3-

alternée [5]. 

 

 

                            Figure 5 : Déférentes conformations des calix[4]arènes. 
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Ⅰ.1.4. Méthodes de synthèse des calixarènes  
 

 Ⅰ.1.4.1. Synthèse en une seul étape ‘’one-step ‘’  

 Cette méthode a été développée par Gutsche. Elle permet d'obtenir les calix[4]arènes 

en chauffant un phénol en présence d’un aldéhyde cette réaction est catalysé soit par une base 

soit par un acide de Lewis ou de Bronsted.
 
Les rapports molaires des réactifs de départ, la 

température du milieu réactionnelle et le choix du catalyseur utilisé sont des facteurs 

importants qui peuvent influencer sur le rendement final de la réaction [3]. 

 En milieu basique 

  La condensation de p-ter-butylphénol et du formaldéhyde, en présence de NaOH 

aboutie a la formation des calixarénes [6], comme le montre le schéma suivant : 

 

Schéma 1 : Mécanisme de synthèse des calix[4]arènes en milieu basique. 

 Ce mécanisme réactionnel montre que la synthèse des calixarènes en milieu basique, 

débute par la formation d’un phénolate composé 2 suite à l’arrachement du proton de la 

fonction alcool par la base. Ce dernier étant très réactif réagira avec le groupement carbonyle 

du formaldéhyde par une réaction de substitution électrophile  pour former l’intermédiaire 4. 

En présence de la soude le composé 4 se transforme en 6, qui a son tour réagira avec le 

phénolate pour donner le composé 8 et le processus se poursuit jusqu’à la formation d’un 

oligomère linéaire, qui par une réaction de cyclisation formera le produit final [4]. 
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 En milieu acides  

 Les calixarènes peuvent aussi être synthétisé en présence d’un catalyseur acide, 

utilisant un acide de Lewis ou de Bronsted comme le montre le schéma suivant : 

 

                 Schéma 2 : Mécanisme de synthèse des calix[4]arènes en milieu acide. 

 La protonation du formaldéhyde permet la formation d’un carbocation, qui réagira par 

une réaction de substitution électrophile avec le phénol pour former le composé 1. Ce dernier 

subira une déshydratation puis réagira avec le phénol par une réaction de substitution 

électrophile pour donner le compose 4, ce processus se poursuit jusqu’à la formation d’un 

oligomère linéaire qui va se cyclisé pour donner le produit final [4]. 

Ⅰ.1.4.2 Synthèse en plusieurs étapes  ‘’multi-step ’’ 
 

 On distingue deux méthodes de synthèse multi-étapes  

 

 Synthèse multi-étape non convergente 

  C’est une méthode développé par Hayes et Hunter, elle comporte plusieurs étapes 

séquentiels, qui consiste à préparer  l’o-bromophénol en faisant une bromation du phénol, 

suivi d’une condensation avec du formaldéhyde en présence d’une base pour former l’o-

bromométhylphénol, qui  va réagir avec un autre phénol pour former un oligomère linéaire 

qui par la suit subira une cyclisation pour donner l’oligomère cyclique [7-8]. 
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                         Schéma 3 : Mécanisme de synthèse multi-étapes non convergente. 

 Synthèse multi-étape convergente 

             Cette méthode a été développée par Böhmer dont le but d’améliorer le rendement de 

la synthèse, en diminuant le nombre d’étapes réactionnelles de la méthode multi-étape non 

convergente. C’est une méthode de type 3+1, elle consiste a préparé un trimère linaire qui par 

la suite est cyclisé par l’ajout d’un di-o-halogénométhylphénol, ainsi on obtient le 

calix[4]arène portant différent groupements en para avec un rendement variable[9,11]. 

 

                         Schéma 4 : Mécanisme de synthèse multi-étapes convergente. 
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Ⅰ.1.5. Cyclisation des oligomères linaires 

 Le mécanisme de formation des oligomères cycliques à partir des oligomères linaires 

manque encore de clarté, les travaux de Gutsche et coll. concernant le mécanisme de la 

cyclisation des oligomères linaires aboutissent à deux hypothèses : 

 la première hypothèse suppose que le macrocycle est formé à partir d’un tétramère linaire 

mono ou dihydroxyméthylé. Ce dernier ayant une conformation en zig-zag et sous l’effet 

de la température et la présence d’une base, les deux extrémités de la chaine subissent un 

rapprochement, afin de former un pseudo calix[4]arène qui subira une cyclisation par 

déshydratation si il s’agit d’un tétramère mono hydroxyméthylé, ou par élimination d’une 

molécule de formaldéhyde si il s’agit d’un tétramère dihydroxyméthylé [12]. 

 

                                 Schéma 5 : Mécanisme de cyclisation des oligomères linaire.  

 La deuxième hypothèse suppose que le macrocycle est formé à partir de deux dimères 

linaires dihydroxyméthylés, qui réagissent par interaction intramoléculaire (liaison 

hydrogène entre les groupements hydroxyles) pour former un hémicalix[4]arène, qui 

pourrait se cycliser par élimination d’une molécule d’eau et d’une molécule de 

formaldéhyde [13].
 

 

                          Schéma 6 : Mécanisme de cyclisation des oligomères linaire. 
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Ⅰ.1.6. Généralités sur la synthèse des calixarènes par  micro-ondes 

      L’activation par micro-ondes est une technique de chauffage qui repose sur 

l’interaction entre l’onde et la matière, dans ce procédé  la chaleur est produite suite au 

mouvement et au frottement des molécules entre elles, sous l’effet du champ 

électromagnétique. Cette approche est de plus en plus utilisée en synthèse organique, car elle 

est simple et facile à mettre en œuvre, économique, rapide et sélectif. Elle permet d’éviter les 

montages compliqués et gourmand en énergie et de ramener les temps de réaction  de 

plusieurs heures à quelques minutes avec des rendements acceptables comparés aux 

rendements obtenus par la méthode classique. 

        Cependant, les réactions chauffés au  micro-onde peuvent être dangereuses car le point 

d’ébullition des différents solvants sont atteint très rapidement. Pour éviter tout risque 

d’explosion il faut prendre quelques précautions, les réactions doivent être menés dans des 

systèmes fermés, les récipients utilisés doivent être en Téflon transparent aux micro-ondes et 

résistant à des températures allant jusqu’à 250°C et a des pressions de 80 psi et les quantités 

de produit utilisé ne doivent pas dépasser 1/10 du volume totale du récipient utilisé [14]. 

 En utilisant le chauffage par micro-onde, Numara et ses collaborateurs ont mis au 

point une méthode de synthèse p-tertbutylcalix[4]arène à partir p-ter-butylphénol et du 

formaldéhyde. Namura a aussi démontré la faisabilité d’une mitose moléculaire par voie 

micro-onde, en transformant des hexamères et des octaméres en tétramères cycliques. Les 

rendements obtenus sont 37% pour l’hexamère et 52% pour l’octamére [15]. 

 

 
                  Schéma 7 : Réaction de synthèse des calix[4]arène par voie micro-onde. 
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Ⅰ.1.7. Fonctionnalisation des calixarènes  

 La fonctionnalisation des calixarènes consiste à accrocher de nouveaux groupements 

fonctionnels sur le macrocycle afin de modifier ses propriétés physico-chimiques (solubilité, 

taille de la cavité ….)   

 Les calixarènes peuvent être fonctionnalisé en quatre positions (figure 6) 

 

 

            Figure 6 : Différents sites de fonctionnalisation des calixarènes. 

 

Ⅰ.1.7.1. Fonctionnalisation et modification des ponts méthyliques     

 La fonctionnalisation des pont méthyliques permet principalement de modifier la taille 

de la cavité du macrocycle, la modification de la nature chimique des ponts méthyliques, se 

fait par la substitution des groupements CH2 dans (Ar-CH2-Ar) par d’autres groupements X 

tel que CH2SCH2  , CH2OCH2 , S , . . .  de façon à avoir une liaison (Ar-X-Ar) plus au moins 

longue que dans  (Ar-CH2-Ar) ,ce qui permet d’avoir de calixarènes ayant des cavités de 

taille variable et des sites de coordination supplémentaires, donnant accès à de nouvelles 

possibilités de complexation [16-17]. 

 

                 Figure 7 : Calix[4] arène fonctionnalisé au niveau des ponts méthylique. 
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Ⅰ.1.7.2. Substitution en position méta des noyaux aromatique 

 Le greffage de nouveau groupement fonctionnelle en position méta des unités 

phénoliques,  permet  d’obtenir   des  calix[4]arènes  chiraux, ce type de fonctionnalisation est 

peu répondu vu qu’il n’a pas d’impact sur la taille de la cavité du macrocycle [18]. 

Ⅰ.1.7.3. substitution en position para des noyaux aromatiques  

 Pour accrocher des groupements fonctionnelles en position para du noyau aromatique, 

on doit d’abord éliminer le groupement qui se trouve en cette position, en suit on réalisent une 

substitution électrophile, ainsi on peut effectuer des acylations, des halogénations, des 

sulfonations  et des nitrations [19-20]. 

 

         Schéma 8 : Mécanisme de fonctionnalisation des calix[4]arènes en position para. 

 

Ⅰ.1.7.4. Fonctionnalisation des groupements hydroxyles   

  Les groupements hydroxyles des calixarènes sont caractérisés par une réactivité 

diverse et variée et grâce à cette caractéristique, ces sites sont fréquemment fonctionnalisés 

soit de manière complète ce qui permet d’obtenir des calixarènes tétrasubstitués ou de 
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manière sélective et dans ce cas on obtient des calixarènes monosubstitués, disubstitués ou 

trisubstitués [21]. 

 Dans le cas d’une fonctionnalisation sélective, le nombre et la position des sites 

fonctionnalisés dépendent du choix du solvant utilisé, la température du milieu réactionnelle, 

des rapports molaires des réactifs de départ et du temps de réaction [22-23]. 

Ⅰ.1.7.4.1. Monosubstitution 

 Il existe plusieurs méthodes de synthèses des calixarènes monosubstitués, la plus 

répondu est la mono-alkylation sélective. La réaction consiste a traité le macrocycle par des 

carbonates alcalines, le choix et la quantité du carbonate utilisé sont deux facteurs très 

importants.  Afin d’avoir une bonne sélectivité de produit, on utilise l’hydrogénocarbonate de 

sodium  ou le carbonate de potassium [24-25]. 

 

                                Schéma 9 : Monosubstitution des calix[4]arénes. 

Ⅰ.1.7.4.2.   1,3 et 1,2-Disubstitution 

 Les calixarènes 1,3-disubstiués sont préparés à partir du calixarènes, un agent alkylant   

et les carbonates de potassium à reflux d’acétone ou d’acétonitrile [26].  Les calixarénes 1,2-

disubstitués sont obtenues en faisant réagir le calixarène avec du 2-(chlorométhyl)-pyridine  

dans le DMF anhydre en présence d’un excès de NaH [27-28].
 

 
                               Schéma 10 : 1,2 et 1,3-Disubstitution des calix[4]arénes. 

Ⅰ.1.7.4.3. Trisubstitution 

 Les calixarènes trisubstitués sont obtenues en faisant réagir les calixarènes avec un 

halogénure d’alkyle en présence Ba(OH)2, 8H2O avec un excès de BaO dans le DMF [29]. 
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Schéma 11 : Trisubstitution des calix[4]arènes. 

Ⅰ.1.7.4.4. Tétrasubstitution 

 La fonctionnalisation complète des groupements hydroxyles des calixarènes est 

réalisée en faisant d’abord une déportation sur les quatre sites hydroxyle, en présence d’une 

base forte à reflux de DMF, suivi d’une réaction de substitution électrophile. [30-31]. 

 Comme on peut aussi préparer des calixarènes tétrasubstitué en utilisant Cs2CO3 dans 

l’acétone, dans le cas où le groupement partant est plus petit que le tosyle ou l’iodure on 

obtient  majoritairement des calixarènes en conformation cône partielle [32]. 

Ⅰ.2. Calixarènes hydrosolubles 

 Les calixarènes sont des composés hydrophobes, solubles dans les solvants organiques 

mais insolubles dans l’eau, cette propriété représente un inconvénient majeur dans le cas ou 

ses derniers sont destinés à des applications thérapeutiques [33]. 

 La préparation  des  calixarènes   hydrosolubles se fait par une fonctionnalisation 

hydrosolubilisante, qui consiste  a incorporé des groupements chargés tels que SO3
-
 , COO 

-  
 , 

NH2  dans la structure du macrocycle, ces groupements sont soit attachés au niveau de la 

couronne supérieure du calixarène (position para des noyaux phénoliques ), soit au niveau de 

la couronne inferieure (groupement hydroxyle ) , ainsi on obtient des calixarènes sulfonés, 

carboxylées , phosphorés et des calixarènes aminés tous solubles dans l’eau . 
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Ⅰ.2.1. Calixarènes carboxylées   

Ⅰ.2.1.1. Carboxylation en position para du noyau aromatique 

 Gutsche et coll  ont développé deux méthodes permettant la carboxylation de la partie 

haut du macrocycle : 

 La première méthode consiste à synthétiser d’abord un p-bromo-calix[4]arène en 

réalisant  une bromation  radicalaire en position para du noyau aromatique en 

présence de NBS, puis le traité par le butyle lithium en suite par le dioxyde du 

carbone [34]. 

 
                                       Schéma 12 : Carboxylation par voie radicalaire. 

  Dans la deuxième méthode Gutsche et coll. réalisent d’abord une aminoalkylation sur 

le calixarène, en le faisant réagir avec une amine secondaire en présence du 

formaldéhyde (réaction de Mannich), l’amine tertiaire obtenue est alkylé par l’iodure 

de méthyle puis traité par du cyanure pour former le tétra-cyanométhyl-calixarène qui 

est hydrolysé pour former le produit final [35]. 
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Schéma 13 : Mécanisme de formation des calix[4]arènes para carbonylés. 

 

Ⅰ.2.1.2. Carboxylation des groupements hydroxyles  

 La carboxylation de la partie basse peut se faire en faisant réagir le calixarène avec un 

acide carboxylique α-halogéné, ou un ester α-halogéné en présence d’une base forte, on 

obtient un calixarène o-alkylcarboxylées, et un polyester acétique qui est hydrolysé pour 

donner le produit final [36]. 

                                 
 Schéma 14 : Mécanisme de carboxylation des groupements hydroxyles. 

Ⅰ.2.2 Calixarènes sulfoné 

 La sulfonation est l’une des méthodes les plus utilisé pour préparer des calixarènes 

hydrosoluble, les principales vois permettant la sulfonation des calixarènes sont : 

Ⅰ.2.2.1. Sulfonation via la détertiobutylation 

 Shinhai et coll. ont développé une méthode permettant la sulfonation de la partie haut 

du calixarènes, le procédé consiste d’abord à éliminer le groupement tertiobutyle qui se trouve 

en position para du noyau aromatique, le composé obtenue est traité par l’acide sulfurique 

concentré et à chaud [37]. 
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                                   Schéma 15 : Sulfonation via détertiobutylation. 

Ⅰ.2.2.2. Ipso-sulfonation 

 Cette méthode est développée par Regnouf de Vains,  elle permet de synthétiser des 

calixarènes sulfonés à partir du p-ter-butylcalix[4]arène, sans passer par l’étape de 

détertiobutylation, le procédé consiste à traiter directement le calixarènes par l’acide 

sulfonique concentré à 80 °C, d’un point de vue économique, cette voie de synthèse est 

particulièrement intéressante car elle permet une baisse des couts de production [29]. 

 
                                       Schéma 16 : Réaction d'Ipso-sulfonation. 

Ⅰ.2.2.3. Chloro-sulfonation 

  Cette méthode consiste à faire réagir le calixarènes avec l’acide chlorosulfonique, ce 

qui va nous donner un dérivé chlorosulfonylé, qui est par la suite hydrolysé dans un mélange 

contenant de la pyridine et de l’eau salifiée en milieu basique, pour former le composé 

hydrosoluble [38-39]. 

 
                           Schéma 17 : Chloro-sulfonation des calix[4]arénes. 

Ⅰ.2.3. Calixarènes aminé 

Ⅰ.2.3.1. Amination de la couronne supérieure  

 Elle peut se faire soit par la réaction de Mannich en présence du formaldéhyde et 

d’une amine secondaire, ce qui  permet d’obtenir  le p-diméthylaminométhylcalix[4]arène qui 
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est traité par l’iodure de méthyle pour former un dérivé ammonium, qui subira une 

élimination pour donner  une quinonemehide, cette dernière est traiter par du cyanure pour 

former dérivé p-cyanométhylé qui est réduit en p-aminoéthylcalix[4]arène [40-35]. 

 
                                              Schéma 18 : Mécanisme d'amination des calix[4]arènes. 

 Ou bien par nitration du p-tert-butylcalix[4]arène suive d’une réduction par   (Ni 

Raney/NH2NH2 ) pour former le composé aminé [41,43]. 

                   

Schéma 19 : Amination en position para des calix[4]arènes. 

 L’amination de la partie supérieur peut se fait aussi par le couplage diazoïque, cette 

stratégie consiste à faire réagir le calixarène avec un sel de    p-carboxybenzènediazonium 

pour obtenir un composé azoté, ce dernier est réduit par un mélange soude/hydrosulfate de 

sodium avant de former le composé final [44]. 

 
Schéma 20 : Amination par couplage diazoique. 
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Ⅰ.3. Application des calixarènes  dans le domaine thérapeutique 

 Au cours des 15 dernières années, les calixarènes solubles dans l’eau et en 

particulier les calixarène para-sulfonato-calixarène et amphiphiles ont fait l’objet d’un intérêt 

progressif dans le domaine biologique. Les différentes études concernant les interactions 

spécifiques des calixarènes avec des molécules telles que les ions organiques et inorganiques, 

les peptides, les molécules organiques polaires ou neutres et les biomolécules, y compris les 

protéines et les lipides, sont discutées. Les interactions ont été étudiées en solution et dans le 

solide et le gaz à l’aide d’un large éventail de méthodes telles que la spectroscopie RMN, la 

cristallographie aux rayons X, la microscopie à force atomique, etc. Des connaissances de 

plus en plus détaillées sont obtenues sur le mécanisme des interactions des calixarènes avec 

les biomolécules. À l’heure actuelle, les calixarènes n’ont démontré ni toxicité ni réponse 

immunitaire, ce qui augmente encore leur intérêt pour le domaine des applications 

biopharmaceutiques. Sans aucun doute, l’utilisation des calixarènes comme molécules 

biopharmaceutiques montrera une forte augmentation à l’avenir [45]. 

 Les calixarènes sont utilisés comme des enzymatiques de camouflage, des 

électrodes sélectives d'ions ou des capteurs, des membranes sélectives, de l'optique non-

linéaire. En nanotechnologie, ils sont utilisés comme résistance négative pour la lithographie 

par faisceau d'électrons à haute résolution [46]. 

 Le tableau suivant résume les principales applications des calix[n]arénes dans le 

domaine thérapeutique  

Tableau 1 : Applications des calix[n]arénes dans le domaine thérapeutique. 

Modification(s) Activité Mécanisme d’action 

Calix[4]arène 

Groupes acide 

méthylènebisphosphonique et 

hydroxyméthylènebis 

phosphonique. 

Anti-obésité 

Anti-diabétique 

Qualité inhibitrice de la protéine tyrosine 

phosphatase [47]. 

Fonctionnalisé avec quatre 

centres platine (II). 

Anti-cancéreux Inhibiteur de croissance [48]. 

Glycoconjugation. Anti-cancéreux Réduction de la croissance tumorale [49]. 

 
Résidus d’acide phosphonique, Anti-cancéreux Inhiber les phosphatases telles que la 

phosphatase alcaline et la tyrosine 
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aminophosphonique et 

méthylènebisphosphonique. 
 

phosphatase [50]. 

Acides Hydroxy méthyl 

phosphonique. 

Anti-cancéreux Inhiber la glutathion S-transférase et 

prévenir la multi résistance aux 

médicaments des cellules cancéreuses [51]. 

Thymine/adénine 2′-

désoxynucléotides. 

Anti-cancéreux,   

anti-bactérien 

Inhibition de l’ADN de réplication [52]. 

p-sulfonâtes Anti-cancéreux Prévenir l’interaction entre les plaquettes 

dérivées et leur récepteur pour prévenir le 

facteur de croissance de l’angiogenèse [53-

54]. 

Tétra-amines, groupes méthyle 

et diguanidino sur la jante 

inférieure avec tert-butyle, 

isopentyle, isobutyle et propyle 

sur la jante supérieure. 

Anti-cancéreux 

 

Angiogenèses inhibiteurs [55]. 

Composés de Platine dinucléaire Anti-cancéreux Inhiber la croissance tumorale [56]. 

Calix[6]arène 

Poly cationique modification Anti-cancéreux Inhibe la croissance [57]. 

Fraction imidazole Anti-cancéreux Réguler à la hausse le gène suppresseur de 

tumeur, gène [58]. 

p-sulfoné Anti-cancéreux Thérapie photodynamique [59]. 

 

Calix [8]arène 

Glycosylation Anti-cancéreux Prévenir la migration tumorale et la 

prolifération [60]. 

p-sulfoné Anti-cancéreux par initiation du système caspase 

apoptotique, et la destruction de  la 

membrane et des mitochondries [59]. 

 

Ⅰ.3.1. Vectorisation et chimie supramoléculaire 

 A la fin du XIXème siècle, depuis l’énoncé de la théorie «Magic Bullet» par 

l’immunologiste et médecin allemand Paul Ehrlich, les recherches sur la vectorisation ont fait 
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de considérables progrès. Cette théorie consiste en une «balle magique» jouant le rôle d’un 

hôte pouvant transporter une molécule dans l’organisme, à des concentrations biologiquement 

actives et ayant une forte affinité avec les sites d’action. Ainsi fut posé le concept de la 

vectorisation qui est devenu une discipline scientifique à part entière. Le vecteur doit être 

toléré par le patient et ne présenter aucun risque de toxicité. De plus, le vecteur idéal doit 

protéger le principe actif (PA) jusqu'à sa cible et permettre sa libération d’une manière dite 

chronobiologique, c.-à-d. tenant compte du rythme et de l’état physiologique de l’organisme. 

Nombreux sont les vecteurs étudiés. Ils sont soit de type biologique vivant (virus modifiés, 

bactéries, hématies), soit particulaire (nanoparticules, liposomes, etc.), soit encore moléculaire 

(polymères conjugués, complexes d’inclusion des calixarène, anticorps conjugués, etc.)[61]. 

Ⅰ.3.2. Complexe d’inclusion 

 Un composé d'inclusion, aussi appelé complexe d'inclusion, est un complexe dont l’un 

des constituants (molécule hôte), forme une cavité dans lequel sont contenus la ou les entités 

moléculaires d’un second genre chimique (molécule incluse).  Le concept s'étend aux cristaux 

dont le réseau cristallin présent des interstices (en forme de tunnels de grande longueur ou de 

canaux) pouvant cacher une espèce incluse. L'attraction molécule hôte-molécule incluse, de 

nature non covalente, est habituellement affirmée par les forces de van der waals.  

 Si les espaces dans le réseau hôte sont entourés de tous les côtés pour que l'espèce 

incluse soit « piégée » comme dans une cage, le composé est appelé un clathrate ou 

« composé en cage » [62]. 

 

Ⅰ.3.2.1. Structure du complexe d’inclusion  

 De part leur structure cyclique tridimensionnelle, leur cavité et leur caractère 

amphiphile, les calixarènes sont nécessaires pour la formation de complexes d'inclusion de 

type hôte-invité à l’état solide ou en solution, avec un grand nombre de molécules (neutres, 

chargées, polaires ou apolaires), où aucune liaison covalente n’est criée. Les complexes 

obtenus peuvent avoir de différents dispositions structuraux, se compose facultativement de 

plusieurs molécules de calixarène ou d’invitées (Figure 8). Les plus courants sont de 

stœchiométrie invité: hôte de type 1:1 ou 2:2.  La seconde est acquise lorsqu'une molécule 

est trop volumineuse pour s’insérer complétement au milieu de la cavité, son autre extrémité 

laissé libre du moment qu’elle est enfermée par une autre molécule de calixarène [62]. 
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Figure 8: Représentation des différentes stœchiométries des complexes d’inclusion.  

 

Ⅰ.3.2.2. Mécanisme de formation du complexe d’inclusions 

La formation des complexes d’inclusion peut se réaliser aussi bien en solution qu’à 

l'état solide. Un complexe d’inclusion est la résultante d'une multitude d'interactions 

mettant en jeu la molécule hôte, l’invité et le solvant visant à acquérir l’état 

thermodynamique le plus stable [63]. 

La formation d’un complexe d'inclusion : invité peut être décrit en 5 étapes [64]. 

1. Les molécules d'eau sont relâchées  de la cavité de la molécule hôte suite à 

l’assemblage de l’invité et de la molécule hôte. Par suite, le degré de liberté des 

molécules d'eau éjectées augmente  en raison de la diminution des interactions et du 

nombre de liaisons hydrogène avec la cavité. 

2.  L’invité hydrophobe se débarrasse de la couche d'hydratation qui l’entoure. 

3.  L’invité s’introduit  et occupe la cavité de la molécule hôte formant ainsi un complexe 

d’inclusion stabilisé par des interactions de Vander Waals, interactions hydrophobes 

et/ou par des liaisons hydrogènes. 

4. Les molécules d'eau libres se réarrangent et forment des liaisons hydrogènes entre 

elles. 

5.  La structure de l'eau est restaurée autour de l’invité non complexé. 

 

 



 

  

 



Chapitre Ⅱ                                                         Synthèse et Discutions Des Résultats                                                                                                                                             

 

22 

II.1. Introduction 

 Plusieurs travaux ont été publiés sur la synthèse des calixarènes, dans notre travail nous 

avons repris cette réaction, et on a  synthétisé une série de composés 3a-g, en suite on a effectué une 

sulfonation sur le composé 3a pour le rendre hydrosoluble, le composé obtenu est utilisé comme 

molécule hôte pour la réalisation d’un complexe d’inclusion avec un principe actif hydrophobe [65]. 

II.2. Procédés de synthèse des calix[4]résorcinarènes 

Les calix[4]résorcinarènes sont préparés en faisant réagir des quantités équimolaires de 

résorcinol avec une séries aldéhydes (aliphatique et aromatique) en présence d’acide chlorhydrique à 

reflux d’éthanol, selon deux modes de chauffage : le chauffage conventionnel et les irradiations M.O. 

L’objectif de la manipulation est de synthétiser les calix[4]résorcinarènes mais aussi de faire une 

étude comparative entre les deux méthodes d’activation [65]. 

 
Schéma 21 : Réaction d'obtention des calix[4] résorcinarènes. 

II.2.1. Mécanisme réactionnel 

 Le Schéma 22 montre le mécanisme réactionnel de la formation des composés 3a-g en 

présence de l’acide chlorhydrique (HCl) comme catalyseur acide. La première étape correspond à la 

protonation de la fonction carbonyle par HCl afin de favoriser l’attaque de résorcinol, suivie par une 

deuxième protonation de l’oxygène (qui provient de l’aldéhyde) puis une déshydratation.   

L’opération se répète quatre fois afin d’avoir le composé final. 

            
Schéma 22 : Mécanisme de la formation des composés 3a-g. 
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II.2.2. Chauffage par la méthode conventionnelle 

Nous avons fait réagir le résorcinol en quantité équimolaire avec les différents aldéhydes 

aromatiques et aliphatiques dans l’éthanol en présence de l’acide chlorhydrique. Les mélanges 

réactionnels sont ensuite portés sous agitation à reflux dans un bain de sable pendant 18 heures. Le 

produit obtenu est lavé plusieurs fois à l’eau pour éliminer toutes traces d’acide. 

 
Schéma 23 : Réaction de formation des composés 3a-g. 

 

Les résultats de la synthèse par voie conventionnelle sont regroupés dans le tableau 2 

        Tableau 2 : Rendements obtenue par voie conventionnelle pour les composés 3a-g.                

Composés Rdt (%) Pf (°C) Pf litt. (°C) [66] 

3a 48 305 >300 

3b 51 329 / 

3c 42 300 >300 

3d 61 278 285-300 

3e 66 297 258-290 

3f 58 264 / 

3g 62 315 >300 
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II .2.3. Chauffage sous irradiations micro-ondes  

 L’activation par micro-onde permet d’obtenir des calix[4]résorcinarènes en soumettant un 

mélange équimolaire de résorcinol et d’aldéhyde au irradiation micro-ondes pendant quelques 

minutes. 

 
Schéma 24 : Réaction de synthèse des composés 3a-g  par voie MO. 

La même réaction a été reprise sous irradiation micro-onde en mélangeant des quantités 

équimolaires  de résorcinol avec une série d’aldéhydes dans un mélange d’éthanol et d’acide 

chlorhydrique en suite. Le mélange est soumis aux irradiations micro-ondes pendant quelques 

minutes à une puissance de 450w, le produit obtenu est lavé plusieurs fois à l’eau pour éliminer 

toutes traces d’acide. Les résultats sont regroupés dans le tableau 3 

Tableau 3 : Rendements obtenue par voie micro-onde pour les composé 3a-g  

Composés Rdt (%) Pf (°C) Pf litt. (°C) [66] 

3a 46 303 >300 

3b 52 332 / 

3c 40 307 >300 

3d 62 277 285-300 

3e 69 295 258-290 

3f 62 268 / 

3g 66 320 >300 
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II.3.Caracterisation / Interprétation 

II.3.1. Rendements 

 Les deux méthodes (micro-ondes, reflux) ont conduit à des rendements qui varie de 40 % 

jusqu’à 70 %. Les rendements obtenus sous irradiation micro-ondes sont comparable à ceux obtenu 

par chauffage classique voir même légèrement supérieur, mais le micro-onde reste le meilleur moyen 

de chauffage (gain de temps, de solvant). 

 On remarque aussi que les rendements des composés obtenus à partir d’aldéhydes aromatiques 

3d-g sont supérieurs à ceux obtenue à partir d’aldéhydes aliphatiques 3a-d, car les substituant du 

groupement aromatique  augment la réactivité du groupement carbonyle. 

II.3.2. Etude par chromatographie sur couche mince(CCM) 

            La chromatographie sur couche mince est une méthode de séparation, qui repose 

principalement sur des phénomènes d’absorption, la phase mobile est un solvant ou un mélange de 

solvant, qui progresse le long d’une phase stationnaire fixée sur une plaque de verre ou une feuille 

semi rigide [67]. 

La CCM a été réalisée pour tous nos produits synthétisé, en utilisant un éluant de deux solvants 

(chloroforme/éthanol).  Après révélation à l’iode sublime, nous avons constaté la présence d’une 

seule tache pour chaque composé différente de celle du produit de départ, en suite on a calculé les Rf 

à l’aide de la relation suivante : 

                                 
                                

                              
  

 

Distance parcourue par l’éluant = 4 cm. 

La distance parcourue par les composés 3a-g ainsi que leurs différents rapports frontaux sont 

rassemblés dans le tableau suivant : 
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                     Tableau 4 : Rapports frontaux des composés 3a-g. 

Composé 
Distance parcouru 

par le composé (cm) 
Rf 

3a 1,5 0,34 

3b 2,7 0,67 

3c 1,9 0,47 

3d 2,6 0,65 

3e 2,3 0,57 

3f 2,4 0,60 

3g 3,0 0,75 

 
 On observe que la valeur des différents  rapports frontaux obtenus pour les composés 3a-g 

sont tous différents de ceux des produits de départs, nous pouvons alors déduire que la réaction a eu 

lieu. 

 

II.3.3.Teste de solubilité 

La solubilité des composés  3a-g  a été testé dans différents solvants et les résultats du test sont 

regroupés dans le tableau suivant :  

Tableau 5 : Solubilité des composés 3a-g dans différents solvants. 

           Solvant                   

Composé 

Acétone Ethanol Chloroforme Eau distillé Acétonitrile 

3a +++ +++ +++      - +++ 

3b +++ +++ +++ - +++ 

3c +++ +++ +++ - +++ 

3d +++ +++ +++ - +++ 

3e +++ +++ +++ - +++ 

3f +++ +++ +++ - +++ 

3g +++ +++ +++ - +++ 
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II.3.4. Etude par spectrométrie Infra-rouge des composés 3a-f 

            La spectroscopie infra-rouge est une technique d’analyse non destructive, très utilisée pour 

l’identification structurelle d’un composé ou des différents groupements fonctionnels d’une 

molécule, en utilisant une table de corrélation de spectroscopie infra-rouge présente dans la 

littérature scientifique, on peut déterminer les bandes caractéristiques [68]. 

 Les composés  3a-f ont été analysés par spectroscopie infrarouge afin de confirmer leur 

structure et parmi les différents spectres obtenues et à titre d’exemple, nous proposons celui du 

composé 3a. L’analyse révèle la présence d’une bande intense au environ de 3450 cm
-1

 

caractéristique de la fonction hydroxyle (OH), une bande à 2980 cm
-1

 due à l’élongation (C-H) 

aliphatique, ainsi qu’une bande aux alentours de 1620 cm
-1

 caractéristique de la double liaison (C=C) 

aromatique , une autre bande due à la vibration de liaison (C-O) et enfin une dernière bande à 750 

cm
-1

 attribuée à l’élongation  (C-H) aromatique. 

 
Figure 9 : Spectre infra-rouge du composé 3a. 

 

Le tableau suivant regroupe les principales bandes caractéristiques enregistrées pour les 

différents composés 3a-f  
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Tableau 6 : Fréquences des différentes bandes de vibration IR des composés 3a-g. 

Composé Bandes enregistré   υ  (cm 
-1

) 

3a 

1620 cm
-1  

(C=C) aromatique, 1250 cm
-1

 (C-O), 3450 cm
-1

 (OH) 

aromatique, 2980 cm
-1

(C-H) aliphatique, 750 cm
-1

(C-H) 

aromatique. 

3b 
3500 cm

-1
 (OH) aromatique, 1620 cm

-1  
(C=C) aromatique, 1260 

cm
-1

 (C-O), 2990 cm
-1

(C-H) aliphatique 

3c 
3250 cm

-1
 (OH) aromatique, 1590 cm

-1  
(C=C) aromatique, 1200 

cm
-1

 (C-O), 730 cm
-1

(C-H) aliphatique 

3d 
1670 cm

-1  
(C=C) aromatique, 1200 cm

-1
 (C-O), 3000 cm

-1
 (OH) 

aromatique 

3e 

1880 cm
-1

 (C-N), 3250 cm
-1

 (OH) aromatique, 1300 ; 1510 cm
-1

 

(C-NO2), 1150 cm
-1

 (C-O), 1600 cm
-1

 (C=C), 800 cm
-1

 (C-H) 

aliphatique 

3f 
3600 cm

-1
 (OH) aromatique, 770 cm

-1
(C-H) aromatique. 1580 

Cm
-1  

(C=C) aromatique, 1250 cm
-1

 (C-O),  

 

 Cette étude nous  permet de vérifier la structure des composés obtenus, les résultats de  

l’analyse révèlent d’une part la conservation du noyau aromatique et des fonction hydroxyle de la 

molécule résorcinol par la présence respective de bandes caractéristiques aux longueur d’ondes    

[1550 ; 1650] cm
-1

 et [3200 ; 3500] cm
-1

 et d’autre part la transformation de la fonction aldéhyde par 

l’absence de sa bande à la longueur d’onde 1700 cm
-1

 (caractéristique des aldéhydes ) ce qui 

confirme que la réaction a eu lieu et que les structures des produits obtenus correspondent au 

structures voulues . 

II.3.5. Etude par spectroscopie UV/Visible des composés 3a-f 

 La spectroscopie  UV/visible  permet d’analyser quantitativement un composé chimique en 

solution en  mesurant son  absorbance en  fonction  de la longueur d’onde, les spectres obtenus pour 

les différents composés montrent une bande d’absorption dans le domaine proche- uv (280 ; 290)  

nm correspondante à la transition  π-π*des doubles liaisons (c=c) du cycle aromatique. 
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Figure 10 : Spectre UV/visible du composé 3a. 

 

Les résultats de l’analyse UV obtenue pour les composés 3a-g sont repartis dans le tableau suivant : 

             Tableau 7 : Principale bande d'absorption des composés 3a-g. 

Composé λabs(nm) 

3a 285,5 

3b 288,0 

3c 288,0 

3d 287,5 

3e 286,0 

3f 282,0 
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II.4.Fonctionalisation des calix[4]résorcinarènes 

 Les calix[4]résorcinarènes sont des composés insolubles en milieu aqueux, ce qui représente 

un inconvénient si elle sont destinées à des applications thérapeutiques ou pharmaceutiques, d’où 

l’intérêt de la fonctionnalisation, la structure des calix[4]résorcinarènes permet en présence des 

bonnes conditions de greffer d’autres fonctions sur le macrocycle dans le but d’améliorer leur 

solubilité en milieu aqueux, cette fonctionnalisation peut être réaliser sur les deux bords du 

macrocycle et plusieurs méthodes telles que la sulfonation, l’amination ou la carboxylation 

permettent d’obtenir des  calix[4]résorcinarènes hydrosolubles . 

II.4.1.Sulfonation des calix[4] résorcinarènes 

 Parmi les différentes méthodes de fonctionnalisation des calix[4]résorcinarènes qui existent 

on a choisi d’effectuer une sulfonation pour  le composé précédemment synthétisé le 3a . La réaction 

consiste à faire réagir le composé 3a avec le formaldéhyde et le sulfate du sodium en présence de la 

soude. Le mélange réactionnel est porté sous agitation à reflux dans un bain de sable pendant 18 

heures. Le mélange réactionnel est neutralisé avec une solution concentré d’acide chlorhydrique puis 

lavé avec de l’acétone. Le composé 3aS est obtenu après évaporation du solvant [69]. 

 
Schéma 25 : Sulfonation des calix[4]résorcinarènes. 

                             

II.4.2.Mécanisme réactionnel 

 Le mécanise réactionnelle de formation du composé 6 (3aS) en milieu basique est illustré par 

la Schéma 37 la réaction commence par une déprotonation de l’une des fonctions hydroxyle porté 

par le noyau aromatique ce qui va créer un centre nucléophile délocalisé sur l’ensemble du noyau 

aromatique (effet mésomère). Ce dernier va attaquer le carbocation de l’aldéhyde pour former le 

composé 3, après réarrangement et déshydratation, on obtient le composé 4,  qui va subir d’abord 

une dépronotation accompagnée d’une élimination d’une molécule d’eau, puis une attaque 

nucléophile   portée par le groupement SO3
-
 . Après déshydratation et régénération du catalyseur on 

obtient le composé  6. 
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Schéma 26 : Mécanisme réactionnel de formation du composé 3aS. 

II.4.3.Caractérisation / Interprétation 

II.4.3.1.Calcul du rendement : 

Le rendement de la réaction est donné  par la relation suivante : 

                                     
                   

               
      

Calcule de la masse théorique du 3aS 

Tableau 8 : Avancement de la réaction de sulfonation. 

Cinétique de la 

réaction 

Réactifs de départs Produits 

3a HCOH Na2SO3 3aS 

Début de la 

réaction 
         0 

avancement                    

Fin de la 

réaction 
                               

 

                                                         
 

 
                                                                            

                           
    

   
              

                                             
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                                            
          

 
 

 

  
                                      

           
    

     
               

 
Le réactif limitant est le 3a donc le nombre de moles de 3aS obtenue si la réaction est totale est :     

                
        

      
                                           

                                              0.59 g     

    Donc :             
    

    
                                     

 

II.4.3.2.Tést de solubilité  

 On a testé la solubilité du produit obtenu dans différents solvants et on a constaté qu’il est 

soluble dans l’eau et insoluble dans les solvants organiques tels que le chloroforme, l’éthanol ou 

l’acétone.                                                                                                

 

II.4.3.4.Etude par Spectroscopie U.V/Visible du composé 3aS 

 L’analyse par spectroscopie UV/visible du 3aS, montre deux pic d’absorption, un premier pic 

à la longueur d’onde de 285 nm correspondant à la transition π-π* de la double liaison (C=C) du 

noyau aromatique et un deuxième pic plus intense à la longueur d’onde de 230 nm due à la transition 

n-π* du groupement (S=O). 

 
Figure 11 : Spectre UV-visible du composé 3aS. 
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II.4.3.5.Etude par spectroscopie infra-rouge du composé 3aS 

 le spectre infra-rouge du composé 3aS révèlent plusieurs bands d’absorptions et les 

principales bandes enregistrés sont : une bande large et intense a 3200 cm
-1

 caractéristique de la 

fonction hydroxyle (OH), une autre bande à 1550 cm
-1 

due à l’élongation (C=C) du noyau 

aromatique, une bande intense a 1200 cm
-1

 correspondante a la vibration de liaison (C-O) et deux 

autres bandes à 1100 cm
-1 

et 600 cm
-1 

correspondante respectivement à l’élongation (S=O) du 

groupement sulfite et à la vibration de liaison (C-S) [3]. 

 
Figure 12 : Spectre infra-rouge du composé 3aS. 

 

 En comparant le spectre du composé 3aS (Figure 12) à celui du composé 3a (Figure 9) on 

remarque que les deux spectres représentent des bandes communes aux environs de  3200 cm
-1

 ; 

1600 cm
-1

 et 1200 cm
-1

, ce qui indiquent la conservation de la structure résorcinol comme on 

observent aussi l’apparition de nouvelles bandes  dans le spectre du composé 3aS  au longueurs 

d’ondes à 1100 cm
-1

 et 600 cm
-1 

caractéristique du groupement sulfite.  
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II.3. Complexe d’inclusion 

II.3.1Choix de la molécule invitée  

 Notre choix s’est porté sur le piroxicam pour l’étude de la reconnaissance  moléculaire des 

calixarènes pour les raisons suivantes : Le piroxicam présente  deux  groupements fonctionnels, une 

fonction alcool et une fonction amine, par la présence de ces fonctions, il peut y’avoir la formation 

d’interactions de types Van Der Waals ou liaisons hydrogènes intermoléculaires entres elles et les 

groupements hydroxyles des calixarènes. 

 Nomenclature et structure chimique du piroxicam (PRX) 

  

Figure 13 : Structure du PRX. 

 

Formule brute : C15H13N3O4S  

Poids moléculaire : 331,348 g/mol 

Nom (IUPAC) :4-hydroxy-2methyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-benzo[e][1,2] thiazine-3-carboxamide 1,1-dioxide 

 Rôle du piroxicam 

 Le piroxicam est une molécule médicamenteuse utilisée pour ses propriétés anti-

inflammatoires Elle est commercialisée sous les noms suivants : Brexidol, Durapirox, Felden. 

 Le piroxicam est utilisé pour traitement des douleurs liées à la polyarthrite rhumatoïde ou à la 

spondylarthrite ankylosante, et en seconde intention pour celles dues à l'arthrose 

II.3.2. Méthodes d’inclusion  

 La méthode utilisée s’appelle inclusion par pétrissage, elle consiste à ajouter l’invité à une 

pate préparé en mélangeant , à l’aide d’un mortier, le calixarène avec de l’eau, la consistance de la 

pâte dépend de la quantité d’eau et de la nature de l’invite, une fois récupéré et séché le complexe 
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doit passer par une étape de broyage supplémentaire. Dans notre travail nous avons préparé un 

complexe d’inclusion (PRX/3aS) non décrit dans la littérature.  

 
Schéma 27 : Mécanisme probable Formation du CI. 

 Le complexe d’inclusion (PRX/3aS)  a été préparé par la méthode de pétrissage. Les deux 

composés ont été mixés  en ratios molaires 1 :1. Cent milligrammes (100 mg) de NaOH et 1,5 ml 

d’eau distillée ont été ajoutés. L’ensemble a été malaxé dans un mortier en agate, pendant 30 

minutes. La poudre obtenue a été séchée dans l’étuve pendant 2 heures à 105 °C, puis broyée, 

tamisée et placée dans des tubes eppendorfs. 

II.3.3. Caractérisation/interprétation 

 Rendement  

Le Complexe d’inclusion (PRX/3aS)  a été obtenu avec un rendement de 79 % qui est un très 

bon rendement. 

II.3.3.1.Spectroscopie IR des complexes d’inclusion      

 L’analyse IR montre que Les bandes d’absorption caractéristiques du CI sont identiques à 

celles rapportées dans la littérature [70]. La bande d’absorption d’élongation du groupement O-H du 

piroxicam située à 3392 cm
-1

 a disparu dans le spectre de CI, ce qui indique la formation du 

complexe d’inclusion entre le PRX et le 3aS au ratio 1 :1.          
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                                                                           Figure 14 : Spectre infra-rouge du CI. 

II.3.3.2.Etude par spectroscopie UV-Visible  

L’analyse par spectroscopie UV/visible du CI, montre trois pics d’absorption, un premier pic 

intense à la longueur d’onde de 350 nm correspondant à la transition n-π*du groupement (S=O) et un 

deuxième pic à la longueur d’onde de 250 nm correspond à la transition π-π* de la double liaison 

(C=C) du noyau aromatique et un troisième pic à la longueur d’onde 210 nm correspondant à la 

transition σ-σ*qui est liée à la liaison simple (C-C). 

 
                                                      Figure 15 : Spectre UV/visible du CI. 
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1. Matériels utilisés 
 

1.1. Appareillage 

 L’ensemble des équipements utilisés pour la synthèse et la caractérisation des différentes 

molécules sont regroupés dans le tableau ci-dessus  

 

         Tableau 9 : Appareils utilisés lors de la synthèse des différents composés. 

 

 

 

 

 

Appareil Référence (spécification) 

Balance analytique de précision KERN, ABS 320-4N 

Plaque chauffante + Agitateur 

magnétique 

Heidolph, MR 3001 K 

IKA® RH basic 2 

LABINCO HOTEPLATE STIRRER L-81 

Hotte à vapeur BIOBASE, FH 1500 

Pompe à vide KNF LABOPORT 

Micro-onde / 

Bain thermostat LUADA A100 

Appareille de point de fusion STUAR MELTING POINT (SMP 3) 

Spectrophotomètre UV-visible SHIMADZU,  UV-1900 I 

Spectrophotomètre infrarouge SHIMADZU, IRAffinity - 1s 

PH mètre HANNA, HI 8314 

Etuve a sécher MEMMERT 

Plaque de gel de silice 60 F 254 MERCK 

https://www.imlab.eu/sites/default/files/generated/bestanden/Manuel-FR-RH-basic-2-Ika-Imlab.pdf
https://www.imlab.eu/sites/default/files/generated/bestanden/Manuel-FR-RH-basic-2-Ika-Imlab.pdf
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1.2. Réactifs 

 

 Le tableau ci-dessus regroupe l’ensemble des réactifs utilisés dans cette partie expérimentale  

 

   Tableau 10 : Réactifs utilisés pour la synthèse chimique et la caractérisation structurale                                   

des différents composés. 

Réactifs Formules brute 
Masse molaire      

en  (g/mol) 
Fournisseur 

Acide chlorhydrique HCl 36,46 
Sigma-Aldrich 

N°CAS : 7647-01-0 

Ethanol 96° C2H5OH 46,00 
Specilab 

N°CAS : 64-17-5 

Résorcinol C6H6O2 110,11 
Scharlau 

N°CAS : 108-46-3 

Chloroforme CH3Cl 119,00 
Carlo Erba 

N°CAS : 67-66-3 

Formaldéhyde a 37% CH2O 30,03 
Loba Chimie Pvt Ltd 

N°CAS : 

Hydroxyde de sodium NaOH 40,00 
Panreac 

N°CAS : 

Sulfate de sodium Na2O3S 126,04 
Sigma-Aldrich 

N°CAS : 7757-83-7 

Acétonitril C2H3N 41,05 
VWR Chemicals bdh® 

N°CAS : 75-05-8 

Propanal C3H6O 58,08 /////////////////////// 

Nitrobenzaldehyde C7H5O3N 151,12 Sigma-Aldrich 

2-Ethylehexanal C8H16O 128,21 ///////////////////////// 

2-Phenylepropanal C9H10O 134,17 ////////////////////////// 

4-Hydroxybenzaldéhyde C7H6O2 122,21 Sigma-Aldrich 

Benzaldéhyde C7H6O 106,12 
Sigma-Aldrich 

N°CAS : 100-52-7 

4-chlorobenzaldehyde C7H5ClO 140,57 
Sigma-Aldrich 

N°CAS : 104-88-1 

Acétone C3H6O 58,08 /////////////////////////// 

Peroxicam C15H13N3O4S 331,348 /////////////////////////// 

 

 

 

 



Chapitre Ⅲ                                                                                  Partie expérimentale 

 

39 

 1.3. Verrerie et autre 

La verrerie et autre matériels utilisés pour la synthèse et la caractérisation des produits préparés 

sont résumés dans le tableau suivant : 

 

Tableau 11 : Verrerie et autres matériels utilisés pour la synthèse et la caractérisation structurale des 

molécules synthétisées. 

Verreries Autres 

 Ballon à fond rond de 100 ml 

 Ballon à fond rond de  250 ml 

 Cristallisoir 

 Réfrigérant à boules 

 Pipette 2 et 5 ml 

 Eprouvette de 10 ml 

 Burette 25 ml 

 Bécher  

 Erlenmeyers 

 Entonnoir de Büchner 

 Verre de montre 

 Tubes capillaires 

 Fiole jaugé de 10 ml 

 

 Pissette 

 Barreau aimanté 

 Spatule 

 Papier filtre 

 Porte ballon 

 Pro-pipette 

 Broyeur à mortier 

 Support élévateur 

 

 

 

 Lieu et locaux 

Toutes les synthèses chimique ont été réalisées au niveau du laboratoire de chimie organique et 

au laboratoire chimie physique de l’université mouloud Mammeri de Tizi-Ouzou , la caractérisation 

structurelle notamment l’analyse par spectroscopie IR ainsi que l’analyse par spectroscopie 

d’absorption dans l’UV/visible ont été effectuées au niveau du laboratoire d’analyse de la même 

faculté et la détermination du point de fusion a été réalisé au niveau du laboratoire chimie 

pharmaceutique de l’UMMTO.   
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    2. Manipulation 

  2.1. Procédure générale pour la synthèse des composés 3a-g 

 Reflux conventionnel 

  Dans un ballon de 100 ml, on introduit successivement 

4 ml d’éthanol et 2 ml d’acide chlorhydrique et 10
-2

 mol de 

résorcinol, le mélange est agité jusqu’à la dissolution total du 

résorcinol puis on ajout 10
-2

 mol de l’aldéhyde  en suit la 

réaction est maintenue à  reflux a une température de 175°C  et 

sous agitation magnétique pendant 18 heures. Une fois le temps 

de  réaction écoulé, le mélange est d’abord refroidie à 

température ambiante et après l’addition de l’eau distille on 

observe la formation d’un précipité, celui-ci est lavé plusieurs 

fois avec de l’eau distillé pour éliminer toutes les impureté 

puis filtré sous vide et enfin la masse du produit ainsi obtenue 

est séchée puis pesée. 

 

 

 Chauffage sous irradiation micro-ondes 

Dans un ballon de 250 ml on introduit respectivement 

16 ml d’éthanol, 5ml d’acide chlorhydrique et 10
-2

 mol de 

résorcinol, le mélanger est agité jusqu’à la dissolution 

total du résorcinol puis on ajoute 10
-2

 mol de l’aldéhyde, 

le tout est  adapté au réfrigèrent à  bulle puis on allume 

l’appareille et on règle la  température à 150°C pour une 

durée de 6 min. Une fois la réaction terminé, le maillage 

est refroidie à température ambiante puis précipité avec 

de l’eau distillé, lavé plusieurs fois puis filtré sous vide 

et séché avant d’être  pesé. 

 

 

 

Figure 16: Montage de synthèse       

des composés 3a-g. 

Figure 17 : Montages de synthèse des

 composés 3a-g par voie MO. 
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2.2. Procédure de sulfonation du composé 3a 

 Mode opératoire 

 Dans un ballon de 100 ml, on introduit 2 ml d’eau 

distillée, dans lesquelles on dissous respectivement 0.1 g de 

NaOH, 0,45 g de Na2SO3 sodium sulfite et 0,34 g de 3a, 

l’ensemble est soumis à l’agitation magnétique à froid jusqu’à 

dissolution complète, en suite on ajoute 0,1 ml de 

formaldéhyde. 

  Le ballon contenant le mélange est placé dans le 

dispositif à reflux sous agitation continue à chaud pendant 20 

heures, les premières gouttelettes de condensation ont été 

observées une fois la température atteint 95°C. La synthèse est 

achevé par l’apparition de précipité et par le changement de 

couleur du maillage ce qui indique la formation du  3a. 

Le mélange obtenu  est neutralisé avec une solution d’acide 

chlorhydrique concentré, Pius lavé avec de l’acétone puis transféré dans des boites de pétri. 

 

2.3. Procédure de préparation du complexe d’inclusion 

 Le complexe d’inclusion du p-tetrasulfonatomethylcalix [4] résorcinarène (molécule hôte) 

avec le piroxicam (molécule invité) a été préparé dans des proportions équimolaires en utilisant la 

méthode de pétrissage 

 Mode opératoire  

 Dans un mortier on  dissout 0,1 g de NaOH dans 1 ml 

d’eau distillé, Pius on  ajoute 0,1 g de piroxicam et 0,31 g du 

composé 3aS, le mélange est  broyé pendant 30 min puis transféré 

dans une boite de pétri et séché a l’étuve pendant 2 heures à 

105°C. Le produit ainsi obtenu est soumis aux différentes 

techniques de caractérisations que nous avons déjà décrites. 

 

 

Figure 18 : Sulfonations du composé 3a 

Figure 19 : Préparation du complexe   

d’inclusion. 
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Ⅲ.2.4.Nomeclature et structure des produits synthétisés  
 

2,8,14,20 Tétraéthylpentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

    Aspect : solide rouge brique. 

    Formule brute : C36H44O8. 

    Masse molaire : 600 g/mol 

    Rdt   reflux conv : 48 %. 

    Rdt  MO : 46%. 

    Pf : 305 °C. 

    IR (ʋ, cm
-1

) : 1620 ; 1250 ; 3450 ; 2980 ; 750 ; UV (abs, nm) : 285,5. 

   

2,8,14,20 Tétrakis (1-éthylpentyl) pentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

   Aspect : solide blanc.   

    Formule brute : C56H84O8. 

    Masse molaire : 880 g/mol. 

    Rdt  reflux conv : 51 %. 

    Rdt   MO : 52 %. 

    Pf : 329 °C. 

    IR (ʋ, cm
-1

) : 3500 ; 1620 ; 1260 ; 2990 ; UV (abs, nm) : 288,0. 

 

2,8,14,20 Tétrakis (1-methyl phényl) pentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

    Aspect : solide orange.   

    Formule brute : C60H52O8. 

    Masse molaire : 900 g/mol. 

    Rdt  reflux conv : 42 %. 

    Rdt   MO : 40 %. 

    Pf : 300 °C. 

    IR (ʋ, cm
-1

) : 3250 ; 1590 ; 1200 ; 730 ; UV (abs, nm) : 288,0. 

 

2,8,14,20 Tétraphenylpentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosal         

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécane 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

    Aspect : solide jaune.  

     Formule brute : C52H40O8. 

     Masse molaire : 792 g/mol. 

     Rdt  reflux conv : 61 %. 

     Rdt   MO : 62 %. 

     Pf : 278 °C. 
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                                       IR (ʋ, cm
-1

) : 1670, 1200 3000 ; UV (abs, nm) :287,5. 

 

2,8,14,20 Tétrakis (4-nitrophényl)pentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

 

    Aspect : solide vert foncé.  

    Formule brute : C52H36O16N4. 

    Masse molaire : 972 g/mol. 

    Rdt  reflux conv : 66 %. 

    Rdt   MO : 69 %. 

    Pf : 297 °C. 

    IR (ʋ, cm
-1

) : 1880 ; 3250 ; 1300 ; 1510 ; 1150 , 1600 ; 800 .                                   

UV (abs, nm) :286,0. 

 

 

2.1.6.   2,8,14,20 Tétrakis (4-hydroxyphényl) pentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol 

 

    Aspect : solide rouge grenat.     

    Formule brute : C52H40O12. 

    Masse molaire : 856 g/mol. 

    Rdt  reflux conv : 58%. 

    Rdt   MO : 62 %. 

    Pf : 264 °C. 

    IR (ʋ, cm
-1

) : 3600 ; 770 ; 1580 ; 1250 ; UV (abs, nm) :282. 

     

 

 

2,8,14,20 Tétrakis(4-chlorophényl) pentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa1 

(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

 

    Aspect : solide vert claire.     

    Formule brute : C52H36O8Cl4. 

    Masse molaire : 928 g/mol. 

    Rdt  reflux conv : 62 %. 

    Rdt   MO : 66 %. 

    Pf : 315 °C. 
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2,8,14,20 Tétraéthyl-5,11,17,23-tetrasulfonatomethylpentacyclo [19.3.1.1
3,7

.1
3,19

.1
15,19

] octacosa 

1(25),3,5,7(28),9,11,13(27),15,17,19(26),21,23-dodécaene 4,6,10,12,16,18,22,24-octol. 

 

     Aspect : solide marron claire.    

     Formule brute : C37H45O20S4Na4. 

     Masse molaire : 1064 g/mol. 

     Rdt: 82 %. 

     Pf : 210°C. 

   IR (ʋ, cm
-1

) : 3200 ; 2800 ; 1550 ; 1200 ; 1100 ; 600.                                                  

UV (abs, nm) :230,0 ; 285,0. 

 

 

Complexe d’inclusion p-tetrasulfonatomethylcalix[4]résorcinarène / piroxicame (CI) 

       
    

          Aspect : solide rouge claire    

         Masse molaire : 1395 g/mol 

         Rdt: 79 % 

           

: 

 

 

      
  

 





 

  Au terme de ce mémoire, le but que nous nous étions fixé, à savoir la solubilité du piroxicam, 

a été résolue. Celui-ci a été complexé avec le sulfonatomethyl calix[4]arène (3aS) dans un milieu 

aqueux et à l’état solide. 

 

 Nous avons synthétisé les calix[4]résorcinarènes par deux méthodes de chauffage ,la méthode 

non conventionnelle (MO) nécessite de très faible volume de solvant avec une réduction 

considérable sur le temps de réaction, les rendements obtenus sont légèrement supérieurs à ceux 

obtenus par la méthode conventionnelle. 

 

 Nous avons repris la réaction de 3aS effectuée dans la littérature par la méthode 

conventionnelle. 

 

 Nous avons préparé un complexe d’inclusion de PRX/3aS non décrit dans la littérature. 

Ce dernier a été caractérisé par la spectrométrie infra-rouge (IR) et spectroscopie UV/visible. L’étude 

de la complexation a montré que le 3aS forme un complexe 1:1 avec le piroxicam.  

 

 Le piroxicam est la fraction active dans le complexe d’inclusion PRX/3aS, et le composé 3as 

est un vecteur du quelle dépendes les propriétés physico-chimiques du système notamment sa 

solubilité. Par conséquent, le piroxicam à une plus grande solubilité dans un milieu aqueux. 

 

 La réaction de complexation par inclusion PRX /3aS constitue un excellent moyen pour 

l’amélioration de la solubilité des principes actifs hydrophobes et il serait intéressant de tester cette 

réaction sur d’autres principes actifs insolubles.  
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 Résumé  

 

Le présent travail est consacré d’une part à la synthèse des calixarènes, par deux procédés de 

chauffage, d’autre part à la fonctionnalisation du composé 3a et à son application comme véhicule 

hydrophile dans la préparation de complexe d’inclusion avec le piroxicam, afin d’améliorer sa 

solubilité. La caractérisation des différents composés a été effectuée par différentes méthodes telles 

que la IR et UV/Visible. Les résultats obtenus ont permis de conclure à l’hydrophilisation de l’anti- 

inflammatoire non stéroïdien piroxicam par le 3aS, suite à la formation du complexe d’inclusion CI 

1 :1, ayant la solubilité souhaitée.  

 

Mots clés : Calixarène, Piroxicam, solubilité, synthèse, complexe d’inclusion, hydrophilisation.  

 

 

Abstract  

 

The present work is devoted first to the synthesis of calixarénes, by two condensation process, and 

second to fonctionalisation of 3a compound and its applicationas a hydrophilic carrier in the 

preparation of inclusion complex with piroxicam, in order to improve its solubility. The 

characterization of the different inclusion complexes was carried outby different methods such as IR 

and UV/Visible. The results obtained permittedto conclude the hydrophilization of the non-steroidal 

anti-inflammatory drug piroxicam by 3aS, following the formation of the inclusion complex CI 1 :1, 

having the desired solubility.  

Keywords: Calixarene, Piroxicam, solubility, synthesis, inclusion complex, hydrophilization. 


