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Liste des abréviations

A : ampere

A/B : acide-base

Abs : absorption

AcOH : acide acétique

Adam : adamantane

Ar : argon

ATG : analyse thermogravimétrique
CH;CN : acétonitrile

CI : conversion interne

CIS : conversion inter-systéme
DCM : dichlorométhane

Diff : diffusion

DLS : diffusion dynamique de la lumiere
DMF : diméthylformamide

DMSO : diméthylsulfoxyde

Emi : émission

EtOH : éthanol

Exc : excité

F : fluorescence

FITC : isothiocyanate de fluorescéine
Fond : fondamentale

h : heure

HOMO : orbitale moléculaire la plus haute occupée

ITO : oxyde d’indium-étain

LUMO : orbitale moléculaire la plus basse vacante

m-CPBA : acide métachloroperbenzoique

MEB : microscopie électronique a balayage

MeOH : méthanol

min : minutes

NBO : natural bond orbital
NPs : nanoparticules

NR : non radiatif

ns : nanoseconde

OM : orbitales moléculaires
Ox : oxydant

Q : quencher

Red : réducteur

RMN : résonance magnétique nucléaire
Sat : saturé
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SNAr : substitution nucléophile aromatique
SS : sous

t : temps

ta : température ambiante

TD-DFT : time-dependant density functional theory
TEOS : tétraéthoxysilane

TNT : 2,4,6-trinitrotoluéne

TEA : triéthylamine

TBAF : fluorure de tétrabutylammonium
TPA : triphénylamine

Tz : tétrazine

u.a. : unités arbitraires

UV : ultraviolet

V : volts

v-APS : 3-aminopropyltriéthoxysilane
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Introduction

Ces travaux de doctorat concernent 1’élaboration et la caractérisation de nouveaux dérivés de s-
tétrazines. L’objectif est I’obtention de fluorophores possédant un haut potentiel de réduction pour la

détection de molécules riches en électrons et leur mise en forme aux travers de nanoobjets.

La partie I, composée de deux chapitres, a pour but de rappeler les caractéristiques physico-chimiques
et les intéréts majeurs de la molécule de s-tétrazine. Nous y aborderons également les principales
théories relatives aux phénomenes d’interaction lumiere-matieére rencontrés au cours de ce travail et

aux caractéristiques électrochimiques des composés.

La seconde partie rassemble 1’ensemble du travail réalisé sur le désign de dérivés de tétrazine
présentant un lien carbone-hétéroatome avec le noyau. Le chapitre 1 traite de molécules a lien
carbone-soufre, avec possible oxydation du soufre en sulfoxyde et en sulfone ainsi que les études
spectroscopiques et électrochimiques de ces composés. La modification de la fluorescence et du
potentiel de réduction par oxydation du soufre est décrite. Le chapitre 2 s’intéresse a 1’¢laboration de
dérivés a lien carbone-oxygene par greffage de composés phénoliques sur le noyau tétrazine.
L’évolution du spectre d’absorption en fonction du solvant et la modification des propriétés de
fluorescence par la nature donneuse ou acceptrice d’électrons des substituants phénoliques sont
étudiées. Enfin le chapitre 3 décrit I’obtention de dérivés présentant un lien carbone-azote via des
hétérocycles azotés comme des imidazoles ou des benzimidazoles. L alkylation du deuxieéme atome de
I’hétérocycle greffé permet la modulation des propriétés physico-chimiques de ces composés. De plus,
d’autres liens carbone-azote ont pu étre établis via des sulfonamides dont le dosage acido-basique
permet de mettre en évidence le role important que joue la nature acide ou basique des composés dans

I’évolution de leurs propriétés spectrocopiques et électrochimiques.

Deux applications de ces dérivés sont étudiées dans la partie III de ce manuscrit. Ainsi, I’utilisation
de ces nouveaux dérivés de tétrazine comme détecteurs de molécules riches en électron et leur étude
comparative est discutée dans le chapitre 1. Quelques méthodes de préparation, la structure et
quelques exemples de propriétés de nanoparticules de silice fonctionnalisées sont décrites dans le

chapitre 2. Enfin, ’introduction de dérivés de tétrazine au sein de ces nanoobjets, qui peut mettre en
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¢évidence I’existence de phénomeénes physico-chimiques complexes mais permet surtout d’améliorer la
manipulation de ces nouveaux dérivés et leurs utilisations postérieures en tant que capteurs

fluorescents, est décrite dans le chapitre 3.

- Partie I -
Phénomenes physico-chimiques
et

Présentation du noyau 1,2,4,5-tétrazine
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Chapitre 1

Phénomenes physico-chimiques
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Partie I - Chapitre 1 : Phénomeénes physico-chimiques

A. Interaction Lumiere-matiére

1. Historique

La théorie des couleurs, établie par Isaac Newton en 1672, marque le point de départ de 1’étude des
phénomenes spectroscopiques. Les couleurs obtenues par décomposition de la lumiere blanche par un
prisme correspondent a des radiations caractérisées par des longueurs d’onde dans le domaine du
visible (entre 380 et 780 nm environ). Il a fallu attendre 1800 pour étendre la gamme des longueurs
d’onde a celle du domaine de I’infrarouge, mis en évidence par William Herschel au cours de
I’expérience suivante : il placa un thermometre a mercure dans le spectre obtenu par décomposition de
la lumiere blanche par un prisme de verre afin de mesurer I’énergie thermique propre a chaque
couleur. Le thermometre indiqua que 1’énergie thermique recue est la plus forte du co6té rouge du
spectre, y compris au-dela de la zone de lumiére visible, la ou il n'y avait plus de lumiere. Puis en
1801, une expérience avec du chlorure d’argent a permis a Johann Wilhelm Ritter de prouver

I’existence de radiations de longueurs d’onde plus courtes que celles du visible (donc dans I’UV).

Longueur d’onde ) (en m)

1n--# L=t - =9 Li=* 10-° 1) 1® Lip® 17
T T T T T T T T[T ] T7
Ondes radio
Rﬂ}'_“”“ Rayons | Rayons |Ultra- Infra- Micro- 1 Grandes
COSMIGUEs | gamma X violet rouge ondegs ¢, ., ondes
I o, T e T,
7 Tl %«: G‘_'?,D”D;:"o q’&%"’o.

o Tl o ?;'-,-
Pt el %
r _— ™,
| Lumiére visible 74

Figure 1.1.1 — Radiations et longueurs d’onde

N A

Au XIX"™ siecle, la spectroscopie commence a étre utilisée comme outil d’analyse chimique. Les

premiers spectrometres voient le jour au début du XX“™ et leur nature ne cesse de se diversifier suite

-15 -


http://fr.wikipedia.org/wiki/Thermom%C3%A8tre
http://fr.wikipedia.org/wiki/Mercure_%28chimie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Spectre_%C3%A9lectromagn%C3%A9tique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Prisme_%28optique%29

aux avancées technologiques et aux besoins toujours plus grands des scientifiques d’apporter des

preuves irréfutables de leurs découvertes.

Différents processus rendent compte de ’interaction lumicre-matiere. Au cours de ces travaux de
thése, nous nous intéresserons essentiellement a 1’absorption UV-visible, a 1’émission de fluorescence
stationnaire et résolue en temps et a la désactivation de 1’état excité par des processus

intermoléculaires.

2. Spectroscopie d’absorption UV-visible

Lorsqu’une molécule dans son état fondamental est soumise a un rayonnement ¢électromagnétique UV-
visible, un photon a une probabilité non nulle d’étre absorbé par la molécule. Il se produit alors une
transition électronique : un électron du niveau fondamental est promu vers une orbitale vacante de plus

haute énergie. Autrement dit, la molécule passe d’un état fondamental vers un état excité.

a. Absorption d’un photon

L’absorption d’un photon par une molécule n’est efficace que si 1’énergie du photon égale ou surpasse
I’écart énergétique entre la HOMO et la LUMO. A la suite de ’absorption d’un photon par la
molécule, on peut donc observer différentes natures de transition électronique (cf. figure 1.1.2) selon la

nature de la HOMO (ou HOMO-1 et HOMO-2) et de la LUMO (ou LUMO+1) :

e Transition n-it*
e Transition w-nt*
e Transition n-c*

e Transition c—c*

o ‘ 4 |

Etat fondamental n-->m* n--> 7 n-->go* 6->0

Figure I.1.2— Différentes transitions électroniques possibles suite a [’absorption d’un photon
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Pour qu’une transition ait lieu entre deux OM, 1’écart énergétique entre ces deux orbitales ne doit pas

étre trop grand. C’est pourquoi on n’observe généralement pas de transition 6-c*.

De plus, des regles régissent les différentes transitions électroniques. En effet, une transition ne peut
avoir lieu que lorsque les orbitales mises en jeu sont de symétrie identique et de méme état de spin.
Autrement, on dit que la transition est interdite de symétrie ou de spin. Il est toutefois possible, de part
la structure des molécules et de part les mouvements vibrationnels, d’observer tout de méme ces

transitions « interdites ».

L’efficacité de 1’absorption est quantifiée par la loi de Beer-Lambert qui établit un lien entre I’intensité
lumineuse transmise par 1’échantillon et la concentration de la solution. Dans le cas ou la solution

contient plusieurs especes absorbantes, la loi de Beer-Lambert s’écrit de la maniére suivante :

[
AQY) = log (1_0) _ Z & (V) X 1% C;
t i
Ou A est 1’absorbance (sans unité), A la longueur d’onde (en nm), I, et I, les intensités de la lumicre
respectivement incidente et transmise, g; le coefficient d’absorption molaire de I’espéce absorbante i
(en L.mol.cm™), 1 la longueur de la cuve (en cm) et C; la concentration molaire de 1’espéce

absorbante i (en mol.L™).

Expérimentalement, une source de lumieére monochromatique est divisée en deux faisceaux, l’'un
traversant une cuve de référence (contenant le solvant pur) et I’autre traversant une cuve contenant la
solution a analyser. Le rapport des deux intensités lumineuses recueillies fournit 1’absorbance (cf.

figure 1.1.3).

miroir M |
L °

cuve de
référence

monochromateur séparation du faisceau (lame semi-réfléchissante, chopper...)

| :

miroir

solution a
analyser

Figure 1.1.3— Principe d’un spectrophotométre UV-visible

b. Spectre d’absorption d’une molécule absorbante
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Compte-tenu de I’importance de I’intégrale de recouvrement des fonctions d’ondes vibrationnelles,
parmi toutes les transitions verticales (c’est-a-dire sans déplacement des noyaux) a priori possibles, les

plus probables sont celles qui conduisent au plus grand recouvrement :

c’est le principe de Franck-Condon. Ainsi deux cas sont possibles selon que les états Sy (fondamental)

et S; (excité) ont ou non la méme géométrie :

e Meéme géométrie: le recouvrement maximal est obtenu pour la transition du niveau
vibrationnel v =0 de Sy au niveau v =0 de Sy, ce qui correspond a la transition nécessitant le
moins d’énergie

e Changement de géométrie : on observera alors un recouvrement maximal pour une transition

entre le niveau vibrationnel v = 0 de Sy et un niveau vibrationnel v =1 de S;.

Il est alors possible d’obtenir le spectre d’absorption d’une molécule absorbante en additionnant

I’ensemble des contributions de chaque transition électronique entre niveaux vibrationnels.

3. Spectroscopie d’émission : la fluorescence

a. Divers processus de désexcitation par luminescence

Aprés absorption d’un photon par une molécule absorbante, la désexcitation peut se produire avec ou

sans émission de lumiere en accord avec le diagramme de Perrin-Jablonski (cf. figure 1.1.4) :

—
L~

3]
>

i Yo —
S, T 3

1

w
9]

. — [ABSORPTION||[FLUORESCENCE] [PHOSPHORESCENC

i
TR
|

s, .

Figure I.1.4 — Diagramme de Perrin-Jablonski'. Les fleches courbes représentent des processus non radiatifs

(IC : conversion interne, ICS : conversion inter-systeme) et les fleches droites des processus radiatifs

! Valeur, B. In Molecular Fluorescence Wiley-VCH Verlag GmbH: 2011, 35
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Ce diagramme représente les différents niveaux d’énergie électronique et les sous-niveaux
vibrationnels d’une molécule organique ainsi que les transitions radiatives (avec émission ou

absorption de photon) et non radiatives qui ont lieu entre ces niveaux et ces sous-niveaux.

Quand on excite une molécule en phase condensée (que ce soit en phase solide ou liquide) dans un état
électronique excité singulet S,, il intervient tres rapidement un phénomene de relaxation vibrationnelle
(10" 2 10" s) qui dégrade une partie de 1’énergie photonique. Les molécules excitées se retrouvent
alors sur le niveau vibrationnel le plus bas de 1’état excité le plus bas S;. Il y a alors une compétition
entre plusieurs types de processus, un processus radiatif qu’est la fluorescence et deux processus non

radiatifs :

e La conversion interne : transition entre états électroniques de méme spin. Cette transition fait
passer la molécule de S; a So.

e Le passage intersysteme : transition entre états électroniques de spins différents. Cette
transition permet de passer de S; a T, dans un état vibrationnel excité. Cette transition,
normalement interdite par le spin car on observe un phénomene de conversion de spin en

P r r A r 4 b
passant d’un état S vers un état T, peut étre observée en présence d’atomes lourds comme les

halogenes ou en présence de substituants favorisant le couplage spin-orbite.

Une fois peuplé, 1’état triplet peut lui aussi se désactiver par des processus radiatifs (phénoméne de
phosphorescence) ou non radiatifs (passage inter-systéme vers Sy). La phosphorescence n’est en
général pas observée car I’état T, posséde un temps de vie long (de 1’ordre de 10 & 1s) ayant pour
conséquence la possible collision de la molécule avec des partenaires de chocs comme des molécules

de solvant.

Ainsi, en raison des autres processus de désexcitation possibles suite a 1’absorption d’un photon, on
observe une perte d’énergie entre I’absorption et I’émission. La longueur d’onde d’émission sera plus
longue que la longueur d’onde d’absorption, car moins énergétique. Cette différence est définie

comme étant le déplacement de Stokes :

— +,abs em
AVst = Vmax — Vmax

N . -1
Ou v représente un nombre d’onde (en cm™).

De plus, I’ordre de grandeur du temps de vie de fluorescence dépend beaucoup de la durée de vie de
I’état excité S; qui présente un temps caractéristique modélisable de maniére exponentielle. On

observe en général des durées de vie de fluorescence allant de 107° 2 107 s.
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Remarque : la fluorescence a généralement lieu de [’état S; vers I’état Sy. Seuls quelques fluorophores
s 2a . b e 2b '
comme des azulenes™ ou encore certaines tétrazines™ présentent une fluorescence de l’état S, vers

[’état Sy.

b. Spectre de fluorescence

i. Historique du phénomene de fluorescence

Aux environs de 1'an 1000, existait chez I'empereur de Chine, un tableau magique sur lequel un beeuf
apparaissait chaque soir. Ce fut le premier exemple, dans l'histoire, d'un matériau fabriqué par
I'Homme, capable d'‘émettre de la luminescence. Ce procédé fut retrouvé involontairement par un
cordonnier a la fin du XVI*™ siecle qui fabriqua le premier matériau luminescent synthétique, le
phosphore de Bologne. 1l faut attendre 1640 et les travaux de 1’alchimiste Licetus pour que la notion
d’émission de lumiére soit pour la premiére fois évoquée. Suivent alors les travaux de Brewster’ en
1833, Herschel® en 1845 et Stokes’ en 1852 qui ont notamment étudié des rayons dispersés par des
solutions de sulfate de quinine. En effet, dans une salle obscure, un tube contenant la solution de
sulfate de quinine a été déplacé vers une région de la salle ol la lumiere est rouge, puis orangée, jaune,
verte et enfin bleue. Dans cette gamme de couleur, rien ne se produit. En revanche, quand la salle est
éclairée par une lumiere violette ou noire (rayons UV), une émission de lumiere bleuitre a alors été
observée. Le terme fluorescence est alors introduit et dérive du minéral fluorite qui a la particularité de
présenter treés fréquemment une fluorescence, mais aussi une triboluminescence (émission de lumiere
par rupture de liaisons au sein du cristal lorsque ce dernier est frotté, gratté ou encore cassé), voire une
thermoluminescence, sans étre phosphorescente. Puis vers la fin du XIX®™ siécle, Goppelsroder®
utilise la fluorescence pour mettre en évidence la complexation de 1’aluminium (III) par la morine

(exaltation de la fluorescence) et Von Baeyer’ réalise la premiére synthése de la fluorescéine.

2 (a)Binsch, G.; Heilbronner, E.; Jankow, R.; Schmidt, D. Chemical Physics Letters 1967, 1, 135-138 ;
(b)Plugge, M.; Alain-Rizzo, V.; Audebert, P; Brouwer, A.M. Journal of Photochemistry and Photobiology A:
Chemistry 2012, 234, 12-20

* Brewster, D. Trans. Roy. Soc. Edinburgh 1833, 12, 538-545
* Herschel, J.F.W. Phil. Trans. 1845, 143-145, 147-153

> Stokes, G.G. Phil. Trans. 1852, 142, 463-562

¢ Goppelsroder, F. J. Prakt. Chem. 1868, 101, 408

’ Von Baeyer, A. Ber. Deut. Chem. Ges. 1871, 4, 555
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ii. Obtention d’un spectre d’émission de fluorescence

Comme expliqué précédemment, la fluorescence est une émission lumineuse provoquée par
I'excitation d'une molécule (généralement par absorption d'un photon) immédiatement suivie d'une
émission spontanée. Cela suppose que, pour enregistrer le spectre d’émission d’une molécule, il faut
I’exciter a une longueur d’onde ou elle absorbe. Ce lien entre le spectre d’absorption et d’émission se
reflete également dans le phénomene de symétrie miroir, qui est une conséquence du principe de

Franck-Condon (cf. figure 1.1.5).

Absorption Fluorescence ]

(0,1) {0,1)
\ (0.1) (0.1)

A02)
©0) « |\ 03
L
—

- -
’ 1
Absorption_ " “Eluorescences

Nuclear Configuration

Energy

Figure 1.1.5 — Symétrie miroir entre spectres d’absorption et d’émission

Mais lorsque la géométrie de I’état excité différe de beaucoup de celle de 1’état fondamental, cette
symétrie n’est alors plus observée. Il est alors possible d’avoir une estimation de la différence entre les
géométries d’équilibre de 1’état fondamental et de 1’état excité a partir de la largeur a mi-hauteur des
bandes d’absorption et d’émission et aussi de la différence de fréquence entre les maxima des spectres

d’absorption et d’émission (déplacement de Stokes).

Un déplacement de Stokes trés grand en milieu non polaire est la signature d’un important changement
de géométrie, comme par exemple la photoisomérisation de la molécule excitée qui émet a partir d’un

isomere différent de celui qui absorbe initialement la lumiére.

De la méme fagon que I’on peut quantifier 1’efficacité du phénoméne d’absorption d’un photon par la
molécule absorbante, il est également possible de quantifier le phénoméne d’émission de fluorescence.
Le rapport de la quantité de photons émis sur la quantité de photons absorbés correspond au rendement

quantique de fluorescence, que I’on note de maniére générale ®r.

Expérimentalement, un spectrofluorimétre permet d’enregistrer le spectre d’émission d’une molécule.

Le principe est le suivant (cf: figure 1.1.6) : la lumiere d'une source d'excitation passe par un filtre ou
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un monochromateur, puis par 1'échantillon. Ici, une partie peut étre absorbée, induisant la fluorescence
de certaines molécules de 1'échantillon. Une partie de I’émission de fluorescence est ensuite concentrée
sur un filtre ou un monochromateur, qui est souvent placé a un angle de 90 ° par rapport a la lumiere

d'excitation. La lumiere est ensuite captée par un détecteur.

solution a analyser

source monochromateur flux

polychromatique d'excitation transmis
flux recueilli
) flux incident
falsp\eau de ) d'excitation gy monochromateur
lumiere polychromatique d'émission
Détecteur

Figure 1.1.6 — Principe d’un spectrofluorimetre

iii. Spectre d’excitation

Lorsque I’on enregistre les variations de 1’intensité de fluorescence a une longueur d’onde fixe en
fonction de la longueur d’onde d’excitation, on obtient alors le spectre d’excitation de 1’espéce. De
maniere générale, on observe une superposition entre le spectre d’absorption UV-visible et le spectre
d’excitation d’un fluorophore. Toutefois, il arrive que ce ne soit pas le cas, notamment lorsque

plusieurs espéces coexistent a I’état fondamental ou encore en présence d’agrégats ou de complexes.

4. La fluorescence résolue en temps

Comme nous 1’avons vu pécédemment, la fluorescence correspond a la désexcitation radiative
spontanée d’un état électroniquement excité du soluté selon une transition permise entre un état
singulet excité et I’état fondamental S,. La fluorescence résolue en temps renseigne sur 1’évolution
temporelle de la population de 1’état excité et sur les voies de désexcitation non radiatives qui le
dépeuplent. Elles peuvent étre d’origine intramoléculaire (on parle alors de conversion interne),
vibrationnelle (thermalisation), dues a un transfert de charge ou encore a un changement de
conformation. Des processus intermoléculaires comme la dynamique de solvatation peuvent
également expliquer ce phénomene.

On peut distinguer deux techniques pour caractériser les états excités, la spectroscopie d’absorption

transitoire et la fluorescence résolue en temps. Pour cette seconde méthode, ’intensité de fluorescence
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est une mesure de la population excitée seule. Dans le cas le plus simple, on peut considérer que la

fluorescence est émise d’un seul état excité.

La loi relative a la décroissance de population s’écrit :

dn(t)
dt

= —(kp + knr + Kcis) X n(t)

e n(t) est la population de 1’état excité a I’instant t

e kg la constante de vitesse de désexcitation de 1’état excité vers 1’état fondamental par émission
de fluorescence

e kxr la constante de vitesse de désexcitation non radiative

® kcis la constante de vitesse de la conversion intersystéme de 1’état S, vers 1’état T).

La résolution de cette équation conduit donc a la population et également a I’intensité de la

fluorescence qui lui est proportionnelle :

n(t) = ny X exp (— ;)

F
Ou 75 est la durée de vie de 1’état S; dont I’expression est :

1
kg + kng + keis

TF

Etant donné que I’intensité de fluorescence peut étre considérée comme la quantité de photons émis
lors de la désexcitation, on peut en déduire qu’elle est proportionnelle a la population de 1’état excité.
Ainsi, I’intensité de fluorescence a pour expression :

t
I(t) = kg X ny X exp (— ‘r_)
F

On peut alors quantifier D’efficacité de 1’émission de fluorescence en déterminant le rendement
quantique de fluorescence ®. Il a été préalablement défini comme le rapport du nombre de photons

émis sur le nombre de photons absorbés :

nombre de photons émis

Dy =
F™ nombre de photons absorbés
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Il peut étre relié a la durée de vie de fluorescence t et a la constante de vitesse de fluorescence kr selon

I’expression suivante :
q)F = kF X Tfr

L’expression ainsi établie n’est valable que lorsqu’une seule population émet de la lumiére. Dans le
cas ou les systemes sont plus complexes comme dans le cas de polymeres ou comme nous pourrons
I’¢tudier dans un chapitre ultérieur (partie III, chapitres 2 et 3) dans le cas de nanoparticules sur
lesquels sont greffés des fluorophores, il faut sommer les contributions de chaque état émissif et on

obtient alors une expression multiexponentielle :

I(t) = ZAi X exp (— %)

Ou A, est le facteur préexponentiel associé a 1’état émissif i tandis que 1; est le temps de vie de 1’état

émissifi.

5. Désactivation et modification de 1’état excité

L’état excité est en général treés sensible a 1’environnement proche du fluorophore. On peut alors
observer des processus intermoléculaires qui ont pour effet de modifier 1’état excité ou de le désactiver

complétement. Un premier phénomene que 1’on peut citer est le solvatochromisme.
a. Effet de solvant : le solvatochromisme

Ce processus refléte ’influence du solvant sur les caractéristiques du composé, notamment en raison
de sa polarité. De maniere plus courante, le solvatochromisme est la propriété d'une molécule a
changer de couleur selon la polarit¢ du solvant dans lequel elle est dissoute. On distingue le
solvatochromisme négatif correspondant a un déplacement hypsochromique (i.e. vers les longueurs
d'onde plus courtes) lors de 1'augmentation de la polarité du solvant et le solvatochromisme positif,
relatif & un déplacement bathochromique (i.e. vers les longueurs d'onde plus longues). Le signe du
solvatochromisme dépend de la différence du moment dipolaire entre 1'état fondamental et 1'état excité
du chromophore. L’état excité¢ S; posséde un moment dipolaire en général plus grand que celui de
I’état fondamental. Nous les noterons L. €t Upna. Lors de 1’excitation, il peut se produire une
réorientation des molécules de solvant au sein méme de la sphére de solvatation, conduisant a une
possible stabilisation de I’état excité et donc a un abaissement en énergie. Ainsi, la longueur d’onde
d’émission sera plus grande. Si on se réfere au diagramme de Perrin-Jablonski présenté ci-dessous

(cf. figure 1.1.7, les mouvements des états d’énergie seront les suivants :
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Figure 1.1.7— Diagramme de Perrin-Jablonski traduisant les mouvements des niveaux d’énergie suite a la

. s
relaxation de solvant

La quantification des déplacements des longueurs d’onde d’absorption et d’émission suite au
changement de solvant est donnée par les deux équations suivantes (relatives a I’absorption et a

I’émission) :

2

Vabs = _h_C X HUfond X (p-exc - p-fond) X 3_3 x Af + const
_ 2 _
Vémr = " he X Mexe X (Mfond — Mexc) X a~% X Af + const

Dont la soustraction relie le déplacement de Stokes a la variation du moment dipolaire selon I’équation
9,10 .

de Lippert-Mataga™" :

2
Vabs — Vém1 — h_C X (Mexc — P-fond)2 X a~3 x Af + const

Avec h la constante de Planck, ¢ la vitesse de la lumiére, a le rayon de la cavité d’Onsager dans
laquelle se trouve le fluorophore et Af le facteur de polarisabilité du solvant qui tient compte de la

permittivité diélectrique du solvant et de son indice de réfraction selon la relation suivante :

_e—1 n?-—1
T 2e+1 2n2+1

Af

Le premier terme traduit la réorientation des moments dipolaires de solvant, quantifiée par la constante
diélectrique ¢ et le second terme, quant a lui, caractérise les mouvements des électrons au sein des

molécules de solvant.

8 Lakowicz, J. In Principles of fluorescences 2006, 205-235

? Lippert, E. Zeitschrift Fur Naturforschung Part a-Astrophysik Physik Und Physikalische Chemie 1955, 10,
541-545

' Mataga, N.; Kaifu, Y. ; Koizumi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1955, 28, 690-691
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Dans un modele simplifié, seule la réorientation des molécules de solvant aura une influence sur le
déplacement de Stokes. En effet, la redistribution électronique est un phénomene instantané,
stabilisant 1’état excité mais aussi 1’¢tat fondamental, de maniére équivalente. Le tableau I.1.1
rassemble les valeurs de facteur de polarisabilité des divers solvants utilisés lors des études de

solvatochromisme réalisées sur certaines des molécules de cette these.

€ n Af
Cyclohexane 2,02 1,42 -0,001
Toluene 2,38 1,49 0,013
1,4-dioxane 2,22 1,42 0,021
Chloroforme 4,81 1,44 0,149
Dichlorométhane 9,08 1,42 0,219
DMSO 48,90 1,48 0,265
Ethanol 25,07 1,36 0,290
Acétonitrile 38,80 1,34 0,306

Tableau I.1.1 —Valeurs de constantes diélectriques &, d’indices de réfraction n et de coefficients de polarisabilité

Af des solvants utilisés"’

L’équation de Lippert-Mataga indique donc que le déplacement de Stokes dépend de la différence
entre les moments dipolaires de 1’état fondamental et de 1’état excité. Une simple régression linéaire

d’un tracé de V,,5 — Vem, en fonction de Af pour différents solvants employés valide cette équation.

Remarque : il est possible toutefois d’observer une non-linéarité de ce tracé. En effet, la possible
polarisabilité du soluté n’est pas prise en compte dans la théorie de Lippert-Mataga. MacRae, dans
une étude similaire, en tient compte. Ainsi, [’équation reste valable en remplacant Af par un nouveau

coefficient de polarisabilité Ag :

A e—1 n?-1
9= ¥l n2+1
En dépit de cela, I’équation de Lippert-Mataga reste largement employée en assimilant le rayon de la

molécule au rayon de la cavité.

" Valeur, B. In Molecular Fluorescence Wiley-VCH Verlag GmbH: 2011, 208-213
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b. Effet d’un désactivateur ou « quencher »

7z . . r1 r . r N4 *
Un désactivateur ou « quencher » Q est une substance qui accélére le déclin d’un état excité M d’une
molécule M vers 1’état fondamental ou vers un état électronique d’énergie plus basse. Une réaction de

désactivation peut s’écrire formellement de la maniére suivante :
M*+Q 2> M (ouM’)+Q (ouQ’)

M’ et Q’ représentent alors soit d’autres états excités de M et Q, soit des ions radicaux, soit des

molécules completement différentes (tout dépend du mécanisme de désactivation mis en jeu).

Lorsque la molécule M est fluorescente, la présence d’un désactivateur Q va alors entrainer un déclin
de fluorescence plus rapide et une diminution du rendement quantique. De nombreux processus
photophysiques ou photochimiques peuvent conduire a une désactivation de 1’état excité : si la
réaction conduit a un transfert d’excitation, d’électron'” ou de proton'®, on parlera de désactivation
photophysique ; en revanche, si la réaction conduit a une (des) rupture(s) et/ou formation(s) de
liaison(s), on parlera de désactivation photochimique. Dans le cadre de cette these, seuls les processus

de désactivations photophysiques seront développés. Le tableau 1.1.2 résume les voies possibles de

désactivation photophysique :

Processus Equation traduisant la réaction
Désactivation par la présence d’atomes lourds ™M +Q>°M+Q
Formation :
e D’exciméres M +M > 'M.M)’
e D’exciplexes "M +Q > 'M..Q)"

M +Q>M+'Q
Transfert d’énergie . .

M +Q>M+°Q
Transfert d’électrons 'M*+Q D> M* + Q"

Transfert de protons 'AH'+B > A" +BH'

Tableau 1.1.2 — Processus de désactivations photophysiques des états excités

2 Doose, S.; Neuweiler, H.; Sauer, M. Chem. Phys. Chem. 2009, 10, 1389-1398
B Yu, H. T.; Colucci, W. J.; McLaughlin, M. L.; Barkley, M. D. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8449-8454
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i. Etude cinétique : I’équation de Stern-Volmer

Pour une réaction de désactivation bimoléculaire faisant intervenir la molécule d’intérét M et un

quencher Q, deux réactions entrent alors en compétition (cf. figure 1.1.8) :

h k

M

Figure 1.1.8 — Extinction de la fluorescence de la molécule M d’intérét : compétition entre désactivation

spontanée et désactivation en présence d’'un quencher

Pour étudier ce phénomene, les hypotheses sont les suivantes :

e M est en solution avec Q
e (Qn’estpas en large exces
e La durée de vie de I’état excité est suffisamment longue pour que ’approche entre M et Q ait

le temps de s’opérer
On se place donc dans le cas d’une désactivation dite « dynamique ».

Dans la figure 1.1.8, M peut étre un état triplet ou singulet, kg est la constante de vitesse pour la
désactivation par émission radiative et non radiative (kg = kg + kg + Kcis) et s est la durée de vie
de I'état excité en l'absence de quencher Q. kg est la constante de vitesse de la réaction de
désactivation bimoléculaire. Appliquons alors 2 M~ I’hypothése des états quasi-stationnaires ce qui
conduit 2 la vitesse de disparition de M :

d[M*]
dt

=0=1— (ks +kq x [Q]) x [M"]

ot I est le nombre de moles de photons absorbés par unité de volume et de temps.

On obtient donc :
1= (ks +kq X [Q]) X [M*]

Or le rendement quantique @ est donné comme étant le rapport entre le nombre de photons émis et le

nombre de photons absorbés. Ainsi, on peut donc écrire en I’absence et en présence de quencher :

-28 -



( . k
o = F

s
o ke x M kg
l B I ks +kq % [Q]

On en déduit alors I’équation de Stern-Volmer :

Or _ ke x[Q]

o . =1+kqx T X [Q] =1+Ksgy X [Q]

La relation linéaire ainsi obtenue permet de quantifier, via la détermination de la constante de Stern-
Volmer Kgy, la capacité d’un quencher a inhiber la fluorescence de la molécule d’intérét. Cette
relation sera notamment employée dans le chapitre «détection de polluants par inhibition de

fluorescence » (partie III chapitre 1).
Remarque :

o Sil’on effectue des mesures de fluorescence résolue en temps, on peut également avoir acceés

a la constante de Stern-Volmer Ky via la relation linéaire suivante :

[

z—=1+kqxr}><[Q]=1+K5vX[Q]

e La constante de vitesse k, doit étre comparée a la constante de vitesse limite de diffusion en

. , , . .14 . N
solution donnée par I’équation de Smoluchovski™, qui est pour des espéces neutres :

Na
1000

kdiff = 4nDR X

Ou D est le coefficient de diffusion mutuel de la molécule d’intérét et du quencher, R la distance
minimale d’approche (qui vaut la somme des rayons de Van der Waals) et N4 le nombre d’Avogadro.
Si les constantes de désactivation sont plus lentes, alors le processus de désactivation n’est pas limité
par la diffusion. Dans le cas contraire, cela implique que la désactivation a lieu avant que M~ et Q ne

soient a proximité [ 'un de l’autre : c’est le cas du phénomeéne de transfert d’énergie.

 Smoluchovski, M. V. Z. Phys. Chem. 1927, 92, 129
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ii. Réactions de transfert d’énergie
Trois transferts peuvent étre distingués :

e Le transfert radiatif (ou trivial) :
La lumiere émise par M" est réabsorbée par Q. Ce processus sera d’autant plus efficace que le
quencher QQ absorbera dans la méme gamme de longueur d’onde que celle ou émet la molécule
d’intérét a I’état excité M. Ce type de transfert conduit & une diminution de ’intensité de fluorescence
de M et a une modification de son spectre d’émission dans la zone de recouvrement avec le spectre
d’absorption de Q. En revanche, la durée de vie de 1’état excité n’est pas modifiée.

e Le transfert non radiatif par interaction de type dipdle-dipdle (ou « type Forster »)":

LUMO _# - LUMO f
HOMO + # HOMO 41.} 4;
M Q"

M* Q

Figure 1.1.9 — Transfert non radiatif de type Forster

Le processus photophysique est alors considéré comme un processus résonant entre la molécule
d’intérét excitée M’ et le quencher Q. Cela implique nécessairement I’existence de transitions
vibrationnelles isoénergétiques dans ces deux entités pour que le processus de résonance s’opére. Le
transfert est alors possible grace a 1’existence d’une interaction faible de type Van der Waals entre les
moments dipolaires des deux molécules. L’excitation de M provoque la formation d’un moment
dipolaire transitoire engendrant un champ magnétique au voisinage de Q et entrant en résonance avec
le moment dipolaire a 1’état fondamental du quencher. Il y a alors un déplacement de 1’état excité du
donneur (ici M) vers le quencher.

e Le transfert non radiatif par interaction d’échange (ou « type Dexter »)'°:

LUMO %/\_ LUMO T
I

s N —

oo 4 41 —]

M" Q M Q

Figure 1.1.10 — Transfert non radiatif de type Dexter

1 Forster, T. In Comprehensive Biochemistry; Stotz, M. F. A. E. H.; Elsevier: Amsterdam, 1967, Vol. 22, 61
' Dexter, D.L. The Journal of Chemical Physics 1953, 21, 8363
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Ce mécanisme d’échange implique un transfert d’électrons entre les deux entités, d’autant plus

. ’ . 7 . 1
efficace que les fonctions d’onde électroniques de chaque entité se recouvrent bien'.
iii. Réactions de transfert d’électrons
Des réactions de désactivation suivies de transfert d’électrons peuvent étre observées et schématisées

par les équations suivantes selon que la molécule excitée est de nature donneuse ou acceptrice

d’électrons.

D'+ A » DTHA-

lA*+D » A.-+D.+

a.. Aspect énergétique du transfert d’¢électrons : I’équation de Rehm et Weller'’

L’enthalpie libre standard AG® associée aux réactions écrites ci-dessus peut se calculer  partir des
potentiels rédox standard de chacune des entités mises en présence. Prenons par exemple la premiere
réaction. On peut écrire :

AG’ = E(D*/D*) —E"(A/A™)

Pour bien comprendre I'intérét d’exciter la molécule, il faut faire apparaitre dans 1’expression
précédente le potentiel d’oxydation de la molécule D. Pour cela, il faut retrancher 1’énergie

d’excitation notée AEqy de D :
AG" = E°(D*/D) —E’(A/A™) — AEqo(D)

C’est ce dernier terme qui justifie que les molécules a 1’état excité soient plus facilement oxydées. De

maniére similaire, on obtient pour la deuxiéme réaction 1’expression suivante :
AG" =E(D*/D) — E°(A/A™) — AEyo(A)

Ce sont les équations de Rehm et Weller, valables en phase gazeuse.

En solution, il faut tenir compte de deux effets supplémentaires :

o [’effet de solvatation quantifi¢ par le terme enthalpique AHgg;y

e 1’énergie coulombienne due a la formation de la paire d’ions

Y Weller, A. Prog. React. Kinetics 1961, 1, 189-214
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Les équations de Rehm et Weller deviennent donc :

2

AG =E(D*/D)—E°(A/A™) — AEy,(D) — AH oy —
(D*/D) (A/A7) 00(D) solv = 7—
2

O_ o .+ _ o — _ _ _
AG" = E"(D*/D) — E"(A/A7) = AEoo(A) — AHsory = 7—

B. Aspect cinétique : la théorie de Marcus'®

Elle permet de mettre en relation la constante de vitesse kgr de la réaction de désactivation avec son
enthalpie libre standard AG® (dont nous venons de déterminer 1’expression en fonction des potentiels
rédox standard). La constante de vitesse est donnée dans le cadre de la théorie des collisions par

I’expression suivante :
kgp = Ze AG/RT

Ou Z représente la fréquence des collisions (égale 2 10" L.mol™.s™) entre M et Q et AG* I’enthalpie
libre d’activation de la réaction de désactivation. Pour relier 1’enthalpie libre standard de la réaction a
la constante de vitesse, il faut considérer les enthalpies d’activation AG™ des réactions dans le sens

direct et dans le sens inverse :
AG = AG'*direct - AG'*inverse

En raison de la dépendance quadratique, la variation de In(kgy) en fonction de AG’ serait en théorie
une parabole avec un maximum atteint pour AG™ = 0. La constante de vitesse décroit alors pour des
valeurs positives de AG™ (on parle de région normale) tandis que le comportement inverse est attendu
pour des valeurs négatives de AG® (on parle de région inverse de Marcus) (cf. figure 1.1.11). Toutefois,
les expériences de désactivation de fluorescence n’ont pas confirmé le comportement de la constante
de vitesse dans la région inverse pour des valeurs trés négatives de AG™ pour lesquelles la réaction est
limitée par la diffusion. De ce fait, la constante de vitesse de transfert électronique atteint un palier

correspondant a la constante de diffusion kg.

'8 Marcus, R. A. J. Chem. Phys. 1956, 24,966
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Figure 1.1.11 — Variation de la constante de vitesse d’un transfert électronique en fonction de AG ' selon la

théorie de Marcus (A) et observée expérimentalement pour des désactivations bimoléculaires (B)

iv. Formation d’exciméres et d’exciplexes

Un excimére est un complexe a 1’état excité entre une molécule a 1’état fondamental M et une

molécule identique a 1’état excité M':

M+M o (MM)’

En revanche, un exciplexe est un complexe a 1’état excité entre un donneur d’électrons D et un

accepteur d’électrons A selon les deux réactions possibles suivantes :
D'+A o (D.A)

'A"+D o I(D.A)*

11 est a noter que les processus de formation d’excimeres ou d’exciplexes et de désactivation due a la

présence d’atomes lourds (lorsqu’ils ne sont pas dans la molécule) sont des processsus limités par la
. . 19 . . . . ,

diffusion ~. Ils n’auront donc lieu que pour des solutions de concentrations élevées pour que la

probabilité de collisions entre les molécules mises en présence soit la plus grande possible.

Le naphtaléne et le pyrene sont des exemples de molécules qui forment des excimeres. Sur la figure
1.1.12, est représentée 1I’évolution du spectre d’émission a différentes concentrations du pyréne (a). A
faible concentration, le spectre d’émission du monomeére présente une bande d’émission centrée sur
390 nm puis plus on augmente la concentration, plus on distingue une deuxiéme bande d’émission a
une plus grande longueur d’onde (500 nm) et moins structurée que la premiére. Il s’agit de la bande
d’émission de I’excimére. Ainsi la formation de 1’excimére stabilise 1’état radiatif en délocalisant

I’énergie d’excitation sur deux entités et non plus une seule.

' Birks, J. B. Reports on Progress in Physics 1975, 38, 903
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a) b)

Intensity of emission (uncorrected)

Relative intensity

360 400 440 480 520

Wavelength (nm) 400 A (nm) 500

Figure I.1.12 — a) Fluorescence du pyréne dans I’éthanol : 1)3*%10° M ; 2) 10° M ; 3) 3%10° M ; 4) 2#10° M*° ;
b) Fluorescence de I’anthracéne (3*10™ M) dans le toluéne en présence de diéthylaniline a des concentrations

de 1)0,00M ; 2) 0,005 M ; 3) 0,025 M ; 4) 0,100 M*'

La figure 1.1.12 représente également le spectre d’émission de 1’anthracéne (b) auquel sont
additionnées des quantités croissantes de N,N-diéthylaniline. Le spectre d’émission du monomere est
au fur et a mesure remplacé par le spectre d’émission de ’exciplexe, mettant ainsi en évidence un
point de croisement. Ce point de croisement, dit iso-émissif, révele le remplacement quasi quantitatif

d’un état singulet excité du monomere par un état singulet excité de I’exciplexe.

B. Electrochimie : relation entre transformation chimique et passage du courant électrique

1. Notion d’oxydant et de réducteur

Une réaction d’oxydo-réduction se traduit par un échange d’électrons entre un accepteur et un
donneur. On appellera alors oxydant I’accepteur d’électrons et réducteur le donneur. Pour des especes
présentant une structure relativement complexe (comme les molécules organiques), le caractere
oxydant/réducteur peut étre reli¢ a leur diagramme d’orbitales moléculaires et plus précisément a leurs
orbitales frontieres. Cela implique cependant que la réaction en elle-méme ne provoque pas de

modifications importantes au niveau de la structure méme des composés.

2% parker, C. A.; Hatchard, C. G. Trans. Faraday Soc. 1963, 59, 284-295
! Weller, A. Pure Appl. Chem. 1968, 16, 115
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Ainsi, le caractére oxydant d’un composé sera plutdt associé a son orbitale la plus basse vacante, la
LUMO : plus la LUMO sera basse en énergie, plus le composé aura un fort caractere oxydant. A
contrario, un compos¢ aura un caractére d’autant plus réducteur que son orbitale la plus haute

occupée, la HOMO, sera haute en énergie (cf. figure 1.1.13).

Energie Energie
composé A
% /w composé
LUMO LUMO
% HOMO (\ % HOMO
Réduction Oxydation
gain d'électron perte d'électron

Figure 1.1.13 — Schéma relatif au transfert d’électrons entre les orbitales lors d’une réaction de réduction ou

d’oxydation
2. Solutions électrolytiques

Un électrolyte est un sel dissocié en solution, qui rend celle-ci conductrice. Lors de la formation d’une
telle solution, c’est-a-dire lorsqu’on dissout 1’électrolyte dans un solvant, il faut considérer trois phases
distinctes : 1’ionisation, la dissociation puis la solvatation. C’est pourquoi la nature du solvant est trés
importante, et notamment sa polarité. En effet, pour permettre la formation puis la séparation des ions
lors des étapes d’ionisation et de dissociation, il est nécessaire que le solvant soit polaire. Son moment
dipolaire va alors interagir avec celui du soluté de telle sorte qu’il y aura polarisation compléte de la
liaison dans le soluté. On dira que le solvant est ionisant et dispersant. Cette propriété est quantifiée
par la constante diélectrique du solvant g, En effet, les forces intervenant dans ces étapes sont des

forces de nature électrostatique dont la norme F est donnée par la loi de Coulomb suivante :

1192
Ame, €, 12

La phase de dissociation sera donc d’autant plus favorisée que le solvant possédera une constante
diélectrique € élevée. Ainsi, I’eau sera un solvant au sein duquel les paires d’ions sont rares voire
inexistantes. En revanche, pour d’autres solvants comme 1’acétonitrile, le DMSO ou le
dichlorométhane, la dissociation peut s’avérer étre non totale ce qui aura pour conséquence de limiter

la conductivité ionique de la solution. Au cours de ces travaux, nous serons amenés a réaliser des
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manipulations d’électrochimie pour lesquelles 1’électrolyte support sera de 1’hexafluorophosphate de

tétrabutylammonium dans les solvants susnommés.

3. Appareillage

a. Les électrodes

Il existe deux classes d’électrodes en électrochimie : les électrodes indicatrices (ou de mesure) et les

électrodes de référence.
Les électrodes indicatrices ou de mesure

Ces électrodes sont considérées comme idéalement polarisables, autrement dit leur potentiel peut
varier dans une large gamme de volts. Pour cela, il est nécessaire que le matériau constitutif de
I’¢lectrode ne soit pas facilement oxydable, pour qu’en I’absence d’espéeces électroactives au sein de la
solution, le courant traversant 1’électrode soit négligeable. Les plus courantes sont constituées de
métaux nobles comme le platine ou de formes allotropiques du carbone.
Lors de manipulations d’électrochimie, il est nécessaire de s’assurer du bon état de la surface de
I’¢électrode. Pour cela, plusieurs étapes sont nécessaires :
e Tout d’abord des traitements chimiques ou ¢électrochimiques a 1’aide d’oxydants puissants qui
consistent a enlever les impuretés éventuelles qui se seraient déposées sur la surface
e Puis un traitement mécanique consistant en un polissage de 1’¢électrode a 1’aide de pate de
diamant par exemple afin d’éliminer les espéces qui se seraient éventuellement adsorbées a la

surface de 1’¢électrode.
Les électrodes de référence

A contrario, ces €lectrodes doivent étre idéalement non polarisables, ¢’est-a-dire que leur potentiel ne
doit pas varier suite au passage d’un courant électrique. Pour répondre a cette attente, le couple rédox
constitutif de 1’électrode doit étre un couple rapide et contenir des especes solides ou liquides. On peut
notamment citer les plus courantes : I’électrode au calomel saturé ou ECS (Hg, | Hg,Cly | KClyy) et
I’¢lectrode au chlorure d’argent (Ag, | AgCl, | KClgy) qui peut également étre utilisée de fagon
indépendante, c’est-a-dire un fil d’argent plongeant directement dans 1’électrolyte. Au cours de ces
travaux, nous utiliserons comme électrode de référence un fil d’argent. De plus, afin de calibrer les
potentiels rédox enregistrés en milieu non aqueux, on utilise comme étalon interne le ferrocéne qui par
oxydation, a un faible potentiel, conduit a un ion stable, le ferrocénium. Ainsi, la mesure de potentiel

sera faite de maniere relative par rapport au ferrocéne.

-36 -



b. Le montage a 3 électrodes

Lorsque ’on réalise une manipulation d’électrochimie, on souhaite d’une part avoir acces a la
différence de potentiel entre électrode de référence et électrode de mesure et également connaitre la
valeur du courant traversant 1’¢électrode de mesure. Or cela souléve deux problemes :

e La partie du circuit qui sépare les deux électrodes présente une résistance non nulle, de 1’ordre
de quelques dizaines d’ohms, ayant pour conséquence une chute de potentiel de 1’ordre de
quelques mV donc non négligeable pour les mesures.

e Dans un circuit ne comportant que deux électrodes, 1’électrode de référence serait parcourue

par un courant électrique induisant sa polarisation a courant important et donc a sa

dégradation.

C’est pour ces raisons qu’une troisieme électrode, appelée électrode auxiliaire, est utilisée : cela
permet le passage du courant traversant I’¢lectrode de mesure sans toucher 1’¢lectrode de référence et
limiter la chute de potentiel due a la résistance non nulle de la portion de circuit entre les électrodes

principales. Une schématisation de ce montage a trois électrodes se trouve représentée en figure 1.1.14.

le— Potentiostat

Electrode de -
référence

| Electrode
auxiliaire ou
contre électrode

Electrode de mesure
ou électrode de travail

Figure 1.1.14 — Schéma d’un montage a trois électrodes

Le schéma donné en figure 1.1.14 indique que le montage a trois électrodes nécessite 1’utilisation d’un
potentiostat qui impose la tension (ou le courant) et la (ou le) controle au cours de la manipulation.

L’analyse des phénomeénes transitoires en électrochimie est une technique trés informative mais assez
délicate au niveau de I’exploitation car le temps intervient dans les calculs, les rendant assez
complexes. Toutefois la voltamétrie cyclique est une technique électrochimique beaucoup utilisée

actuellement car elle fournit une caractéristique du systeme étudié.
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4. Voltamétrie cyclique

Les méthodes transitoires d’analyse électrochimique ont pour caractéristique premiere que la solution
n’est pas agitée : ainsi, les phénoménes vont dépendre du temps mais aussi de 1’espace. Plus la
manipulation sera rapide, plus la probabilité de se trouver en conditions transitoires sera grande.

Le principe de la voltamétrie est le suivant : on applique une rampe de potentiel a une certaine vitesse
de balayage v, en partant d’un potentiel V auquel rien ne se passe dans la solution, pour ensuite
traverser le potentiel rédox du systeme étudié et terminer par un potentiel ou plus rien ne se produit a
I’¢lectrode. La voltamétrie cyclique implique elle un balayage retour jusqu’au potentiel initial. Les
courbes obtenues ont alors I’allure représentée en figure 1.1.15.

Intensité (A
nenmﬂ( )

» Potentiel (V)

Figure 1.1.15 — Allure du signal au cours d’'une expérience de voltamétrie cyclique pour un systéeme réversible

La demi-somme des potentiels correspondants aux pics les plus intenses fournit alors le potentiel
standard E° du couple rédox étudié. Malheureusement, tous les signaux de voltamétrie cyclique n’ont
pas cette forme en «canard » en raison de réactions pouvant se produire a la suite du transfert

électronique ou en raison de la cinétique méme du transfert électronique.

Pour un systtme non réversible, la conséquence premiere est la déformation des courbes vers les
potentiels les plus négatifs (pour une réaction de réduction). Ainsi, plus I’écart entre les pics de
réduction et d’oxydation est important, plus on tend vers un systéme non réversible. Cet écart dépend
de la vitesse de balayage a laquelle on travaille. Un systéme pourra donc apparaitre réversible ou non
suivant la vitesse choisie. C’est pourquoi il est important de travailler a vitesse relativement
importante. Au cours de ces travaux, nous avons choisi de travailler la plupart du temps a une vitesse

de 50 mV/s.
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Chapitre 2

Présentation et applications du noyau 1,2,4,5-s-tétrazine
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Partie I - Chapitre 2 : Présentation et applications des noyaux 1,2,4,5-s-tétrazines

La premiere synthése de tétrazine a été réalisée il y a plus de 100 ans et I’intérét pour ces molécules
n’a fait que s’accroitre depuis lors, conduisant ainsi a de nouvelles méthodes de synthése et dévoilant
de nombreuses applications comme la protection de cultures, la pyrotechnie ou la chimie de
coordination. De plus, des études ont montré la potentialité de détecteurs de certains de ces composés,

en raison de leurs propriétés électrochimiques et de fluorescence, fortement liées.

1. Lenoyau 1,2,4,5-tétrazine : présentation

Le noyau tétrazine est un hétérocycle aromatique dérivé du benzéne dans lequel 4 atomes de carbone

ont été remplacés par 4 atomes d’azote.”” On en dénombre 3 isomeres (cf. figure 1.2.1).

12
N=N =N ,/=N5
) TN, N4 1IN N4
N-N N-N NN

4 5 2 3 3

1,2,4,5-tétrazine 1,2,3,4-tétrazine 1,3,4,5-tétrazine

Figure 1.2.1 — Isoméres de la tétrazine

L’isomére 1,2,4,5 est autrement dénommé s-tétrazine pour son caractere symétrique. En dépit du fait
que 1’on peut considérer le noyau tétrazine comme un dérivé du benzeéne dans lequel on aurait
remplacé 4 atomes de carbone par 4 atomes d’azote, la géométrie du noyau tétrazinique n’est pas la
méme qu’un noyau benzénique : en effet, on passe d’une symétrie Dg, pour le benzéne a une symétrie
Dy, pour le noyau tétrazine. Le diagramme d’orbitales moléculaires relatif au noyau tétrazine (figure
1.2.2) révéle I’existence d’une orbitale vacante ©* basse en énergie”, conduisant a une transition de

Jo) . . 24,25,26,2
type n-* dans la région du visible** %%’

2 Sauer, J., 1,2,4,5-Tetrazines. In Comprehensive Heterocyclic Chemistry; Boulton, A.J., Volume Ed.;
Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. , Eds.; Pergamon Press 1996, 2, 901-955

2 Waluk, J.; Spanget-Larsen, J.; Thulstrup, E. W. Chem. Phys. 1995, 200, 201

** Kaim, W. Coord. Chem. Rev. 2002, 230, 127

> El Sayed, M. A. J. Chem. Phys. 1963, 38, 2834

2 Gleiter, R.; Schehlmann, V. ; Spanget-Larsen, J. ; Fischer, H.; Neugebauer, F. A. J.Org. Chem. 1988, 53,
5756

27 Spanget-Larsen, J.; Thulstrup, E. W.; Waluk, J. Chem. Phys. 2000, 254, 135
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Figure 1.2.2 — Diagramme qualitatif des orbitales frontiéres du benzéne et de la s-tétrazine®

2. Synthese de dérivés de tétrazine

En raison de sa forte instabilité sous irradiation et de sa grande volatilité, le noyau s-tétrazine est le
plus souvent fonctionnalisé en greffant des substituants identiques (tétrazines symétriques) ou

différents (tétrazines dissymétriques) sur les positions 3 et 6 (figure 1.2.3) :
N=N
R'— )—R? R’ ou R? : alkyl, alkoxy, phénoxy, thiophénoxy, benzimidazolium...
N—N

Figure 1.2.3 — Noyau 1,2,4,5-tétrazine fonctionnalisé par les groupements R' et R

Différentes voies générales de synthese existent pour préparer des tétrazines substituées notamment :
e La syntheése de Pinner qui conduit a des tétrazines symétriques
e La synthese de Stollé ou également la substitution nucléophile aromatique du noyau tétrazine

électrodéficient qui permettent 1’obtention de tétrazines symétriques et dissymétriques
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a. Synthese de Pinner

La premiére synthése organique de s-tétrazine a été publiée a la fin du XIX*™ siecle par Pinner*® > :

il s’agit d’une réaction entre un dérivé nitrile aromatique ArCN et une hydrazine dans une solution
hydroalcoolique conduisant a un dérivé cyclique, la dihydro-s-tétrazine, oxydée (utilisation de
péroxyde d’hydrogéne ou d’acide nitreux par exemple) par la suite pour conduire a la tétrazine
souhaitée (cf. figure 1.2.4).

; HN-N
ArCN H2N-NR, (04

N=N
AI'—<\ />—AI“
N—N

Figure 1.2.4 — Synthese de Pinner’® >

Le mécanisme proposé pour cette synthese est le suivant :

H H
: NH N N
/'N-/_\ H

H NH /) \
/// + NT 2 — )k ,!\!\ 4>AI'—< >—Ar

AN 0 Ar N HEN NeN

|N|) H)  H

-H

Ar l 2

H\ ,H H\ ,H

N=N [Ox] N—N N, N
A—( AT ~—— A= A Ar—/<:: »Ar

N—N N—N N=N

28, 29, 30

Schéma 1.2.1 — Mécanisme proposé pour la synthese de Pinner

Cette méthode ne permet d’obtenir que des dérivés de tétrazine symétriques mais elle reste 1’une des
méthodes les plus employées. En revanche, on constate une diminution importante du rendement avec

I’encombrement du dérivé nitrile aromatique et un rendement nul si le dérivé nitrile est aliphatique.
Améliorations et évolutions des synthéses de dihydroxytétrazines :

L’équipe de Wiley’' a amélioré les conditions opératoires de cette synthése en travaillant d’une part
dans des conditions anhydres et d’autre part en présence d’un mélange de méthanol et de
tri€¢thylamine. Le dérivé de tétrazine représenté dans la figure 1.2.5 a ainsi été obtenu avec un

rendement de 53,5 %.

%8 Pinner A. Chem. Ber. 1897, 30, 1871

% Pinner, A. Ber. 1893, 26, 2128

% Pinner, A Ber. 1894, 27, 984

*! Wiley, R.; Jarboe, C.; Jr., Hayes, F. J. Org. Chem. 1957, 22, 835
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Figure 1.2.5 — Tétrazine obtenue par [’équipe de Wiley”

En 2003, 1’équipe de Soloducho™ a réussi 2 synthétiser de nouveaux dérivés de s-tétrazine substitués

par des aromatiques en utilisant les mémes conditions opératoires (cf. schéma 1.2.2).

H H
NC —
| N HzNNHz HN-NH isoamylnitrite | N\ N=N N |
Y - N\ 7N
N -N
N N
NH,

H
HoNNH :: :: : : :::
2 2 NH
oN \Hzoz

Schéma 1.2.2 — Tétrazines synthétisées par [’équipe de Soloducho™

En 1968, Abdel-Rahman et al.”” ont découvert que 1’ajout de soufre au sein du milieu réactionnel
améliore considérablement le rendement de la synthése de Pinner et synthétisent de cette facon des
diphényldihydro-s-tétrazines avec un rendement de I’ordre de 80 %. En parallele a Soloducho et selon

cette méthode, Audebert et al.*** >

ont synthétisé selon un protocole similaire de nouveaux dérivés de
tétrazine substitués par des hétérocycles qu’ils ont par la suite étudié pour 1’élaboration de nouveaux

polymeres conducteurs (cf. figure 1.2.6).

32 Soloducho, J.; Doskocz, J.; Cabaj, J.; Roszak, S. Tet. Letters 2003, 59, 4761-4766

** Abdel-Rahman, M.O.; Kira, M.A.; Tolba, M.N. Ter. Letters 1968, 35, 3871-3872

34 Audebert, P.; Sadki, S.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Verniéres, M.-C.; Saoud, M.; Hapiot, P. New. J. Chem.
2004, 28, 387-392

*> Audebert, P.; Sadki, S.; Miomandre, F.; Clavier, G. Electrochem. Commun. 2004, 6, 144-147
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Figure 1.2.6 — Tétrazines synthétisées par I’équipe du professeur Audebert’™ >

L’équipe du professeur Audebert™ a proposé un mécanisme (cf. schéma 1.2.3) en s’appuyant sur les
changements observés sur le milieu réactionnel au cours de la réaction : en effet, d’abord incolore, la
solution prend une teinte orangée (insertion du soufre dans 1’hydrazine) et un important dégagement
de H,S est observé. Cela semble indiquer que 1’espéce nucléophile, au cours de cette réaction, est le

produit de I’addition du soufre sur I’hydrazine (H,N-NH-SH).

HoN—NH; + § H,N—NHSH
NH
Ar—CN + HyN-NHSH ——— Ar—¢
N-NH;,
HS
NH HN  NH
Ar—4 + Ar—CN Ar—4{ S—ar
N-NH, N=N
HS HS2 H
HN-N HN-NH HN . NH
A S—Are— A A Ar—4) O Ar
N—NH N-N NZN

Schéma 1.2.3 — Mécanisme de formation de tétrazines aromatiques proposé par I’équipe du Pr. Audebert™

Plus récemment, des calculs théoriques de modélisation moléculaire, suivis d’analyse NBO, ont été
menés afin de comprendre le réel intérét de I’ajout de soufre dans cette réaction. On peut observer que
les doublets non liants de 1’azote de 1’hydrazine soufrée (H,N-NH-SH) sont moins stabilisés que ceux
de I’hydrazine et donc plus réactifs pour une attaque nucléophile. On montre également que I’atome

réalisant I’attaque est I’azote en position 3 du soufre (¢f. schéma 1.2.4).

3¢ Clavier, G.; Audebert, P. Chemical Reviews 2010, 110, 3299-3314
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iminoét;er EtOH
NH
Ar_q SH AB NH HN NHHN HN-NH N-NH
N-N Tb Ar—q }k—ArT- Ar—h ﬂ)k—Ar E—— Ar—<\ J}—Ar ,if-\r—<’r ,>—Ar
H >\$JNH NN HoS N=N N-N HN-N
L B N B

Schéma 1.2.4 — Mécanisme alternatif de formation de tétrazines aromatiques proposé par [’équipe du Pr.

Audebert’”

La réaction de Pinner, suivie d’une étape d’oxydation, conduit donc a I’obtention de tétrazines,
directement liées a un noyau aromatique, uniquement symétriques. Une modification de la synthese
originelle de Pinner a été proposée par 1’équipe de Devaraj™, au cours de laquelle du triflate de zinc ou
de nickel est additionné sur des dérivés de nitrile. Il obtient ainsi des dérivés de tétrazines non

symétriques et également des tétrazines substituées par des aliphatiques.

Ainsi, les dihydro-s-tétrazines peuvent donc étre synthétisées a partir de dérivés nitriles en une unique
¢tape en suivant des conditions de Pinner modifiées (ajout de soufre ou de sels métalliques). C’est une
méthode de choix, rapide (en une seule étape) et efficace (rendement pouvant excéder 80 %) pour
obtenir des tétrazines a lien carbone-carbone avec le noyau. Cependant, 1’obtention de tétrazines

dissymétriques par cette méthode n’est pas possible avec un rendement satisfaisant.

b. Synthese de Stollé : obtention de dihydrotétrazines dissymétriques

L’utilisation de deux chlorures d’acide différents peut également conduire a 1’obtention de tétrazines
dissymétriques (cf. schéma 1.2.5). En effet, I’hydrazine réalise une réaction de substitution nucléophile
par addition-élimination sur un chlorure d’acide.” L hydrazide obtenu réagit alors une nouvelle fois
sur un chlorure d’acide différent.*” Ensuite, 1’addition de pentachlorure de phosphore permet la

chloration de I’hydrazide.

37 These de C. Quinton, équipe du Pr. Audebert, soutenue le 15 Novembre 2013

* Yang, J.; Karver, M. R.; Li, W.; Sahu, S.; Devaraj, N. K. Angewandte Chemie International Edition 2012, 51,
5222-5225

39 Kumar, P.; Narasimhan, B.; Sharma, D.; Judge, V.; Narang, R. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 1853

40 Liu, D.S.; Tangpeerachaikul, A.; Selvaraj, R.; Taylor, M.T.; Fox, J.M., Ting, A.Y. J. Am. Chem. Soc. 2012,
134,792
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Enfin, Stollé"" a montré que le chlorure d’hydrazonoyle ainsi formé subit une réaction de substitution

nucléophile par I’hydrazine et I’oxydation finale permet I’obtention d’une tétrazine dissymétrique.

NO, NO, /©/
NH,NH,, MeOH cloc
> H
Cl reflux, 30 min N\NHZ 'Pr,NEt, DMF, )k©\

o) o) N2, O°C—ta, 3h
84 %
PCls CH,ClI,,
Ny, reflux, 24 h
NO,
1. NH2NH2.H20, N02
K;CO3; CH3CN,
N\‘N reflux, 24 h Cl
| -
N. =
N.N* 2. NaNO,, AcOH, 2N
H,O, ta,3 h Cl
CF3 CFs
55 % 62 %

Schéma I.2.5 — Synthése d’une tétrazine dissymétrique par utilisation de deux chlorures d’acide différents*

c. Substitution nucléophile aromatique
i Méthode de Hiskey : Syntheése de tétrazines électrodéficientes avec des groupements

z 42
nucléofuges

Une autre voie de syntheése de tétrazines dissymétriques consiste a synthétiser en premier lieu des
tétrazines substituées par des pyrazoles. En 1991, Hiskey a décrit et optimisé la synthése de la 3,6-di-
(3,5-diméthyl-1H-pyrazol-1-yl)-s-tétrazine, appelée dans la suite de ce manuscrit « tétrazine de

Hiskey ».

* Stoll¢, R. Journal fiir Praktische Chemie 1906, 73, 277
a2 Coburn, M. D.; Buntain, G. A.; Harris, B. W.; Hiskey, M. A.; Lee, K. Y.; Otto, D. G. J.Heterocyclic Chem.
1991, 28, 2049-2050
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NHz  dioxane NIV . N HN-N No
HoN-NHy + HN=( ~ ——— > H,N-N=< - N—( DN
NH, NH-NH, H,0 = N-NH ¥
. HCI HC
NaNOzy
CH,CI, acide
acétique
/N\ N=N ,N\
A

Tétrazine de Hiskey
Schéma 1.2.6 — Synthése de la tétrazine de Hiskey®

La tétrazine de Hiskey, ainsi obtenue, possede deux groupements pyrazoles, qui présentent un fort
pouvoir nucléofuge, ce qui couplé au caractere électrodéficient du noyau tétrazine rend la molécule
trés réactive vis-a-vis de réactions de substitutions nucléophiles aromatiques. Par la suite, Chavez*>*
a propos¢é une synthése de la dichlorotétrazine par action de 1’hydrazine sur la tétrazine de Hiskey,
suivie de I’addition de dichlore gazeux. Le dichlore gazeux a par la suite été remplacé par 1’acide

trichloroisocyanurique par 1’équipe de Harrity™.

_N N=N N~ H,N-NH, HaoN N=N Clyg) N=N

N )N - HN— )—NH ——— c—( ,)—Cl
N-N CH3CN N-N  NH, CHsCN N-N

Tétrazine de Hiskey Dichlorotétrazine

Schéma 1.2.7 — Synthése de la dichlorotétrazine™ **

La dichlorotétrazine est ainsi obtenue en cinq étapes, a partir de la guanidine avec un bon rendement.
De plus, cette synthése ne nécéssite aucune étape de purification, a I’exception d’une filtration rapide
sur silice en derniere étape. Ainsi, la 3,6-di-(3,5-diméthyl-1H-pyrazol-1-yl)-s-tétrazine (tétrazine de
Hiskey) et la dichloro-s-tétrazine sont deux synthons pouvant étre obtenus rapidement, avec de bons

rendements et a I’échelle multigramme.

3 Chavez, D. E.; Hiskey, M. A. J. of Energetical Mat. 1999, 17, 357
* Chavez, D. E.; Hiskey, M. A. J. of Heterocyclic Chem. 1998, 35, 1329-1332
*> Helm, M. D.; Plant, A.; Harrity, J. P. A. Org. & Biomol. Chem. 2006, 4, 4278-4280
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ii. Fonctionnalisation du noyau par substitution nucléophile aromatique

La 3,6-di-(3,5-diméthyl-1H-pyrazol-1-yl)-s-tétrazine (tétrazine de Hiskey) * et la dichloro-s-
tétrazine*’sont des synthons de choix pour 1’obtention d’un grand nombre de dérivés de tétrazine par
substitution nucléophile aromatique. La présence de deux groupements fortement électroattracteurs
(notamment dans le cas de la dichlorotétrazine) augmente 1’électrodéficience du noyau tétrazine,
exacerbant sa réactivité vis-a-vis de substitutions nucléophiles aromatiques. De nombreux
nucléophiles peuvent étre utilisés afin de conduire a un large panel de dérivés tétraziniques. Les
conditions opératoires dépendent beaucoup de la nature du nucléophile. Avec des thiols, les conditions
opératoires sont plutét douces que ce soit pour réaliser une monosubstitution (ajout d’un équivalent de
thiol) ou une disubstitution (il est d’ailleurs souvent difficile d’isoler le composé monosubstitué¢). En
revanche, avec des amines, il est nécessaire de chauffer au reflux pour additionner deux équivalents

. , . 4
d’amines sur le noyau tétrazine.*®

L’optimisation des conditions opératoires pour une réaction de monosubstitution de la
dichlorotétrazine par un alcool a été réalisée au sein du laboratoire, en utilisant le 1,4-butanediol

comme réactif nucléophile.*
Réaction de monosubstitution par un alcool

Ainsi, on peut observer que ['utilisation d’un alcoolate, trop réactif, conduit a la dégradation de la
tétrazine et donc a un rendement de 25 %. A contrario, I’utilisation d’un alcool en tube sous pression
permet d’améliorer le rendement a 50 %. Enfin, différentes bases ont été testées : tandis que le 1,8-
diazabicyclo[5,4,0]undéc-7-¢ne (ou DBU) ou I’hydrogénocarbonate de potassium ne permettent pas
d’améliorer D’efficacité de la synthése, 1'utilisation d’un équivalent de 2,4,6-triméthylpyridine (ou

collidine) permet 1’obtention du dérivé monosubstitué avec un rendement de 91 %.

a6 (a) Novak, Z.; Bostai, B.; Csékei, M.; Lorincz, K.; Kotschy, A. Heterocycles 2003, 60, 2653 ; (b) Chavez, E.;
Hiskey, M.A.; Gilardi, R.D. Org. Lett. 2004, 6, 2889 ; (c) Farago, J.; Novak, Z.; Schlosser, G.; Csampai, A.;
Kotschy, A. Tetrahedron 2004, 60, 1991 ; (d) Ishmetova, R.I.; Latosh, N.I.; Ganebnykh, I.N.; Ignatenko, N.K.;
Tolshchina, S.G.; Rusinov, G.L. Russ. J. Org. Chem. 2009, 45, 1102; (e¢) Tolshchina, S.G.; Ishmetova, R.1.;
Ignatenko, N.K.; Korotina, A.V.; Ganebnykh, I.N.; Ol’shevskaya, V.A.; Kalinin, V.N., Rusinov, G.L. Russ.
Chem. Bull. 2011, 60, 985

4 (a) Audebert, P.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Vernieres, M.-C.; Badré, S.; Méallet-Renault, R. Chem. Eur. J.
2005, 11, 5667 ; (b) Gong, Y.-H.; Audebert, P.; Clavier, G.; Miomandre, F.; Tang, J.; Badré, S.; Méallet-
Renault, R.; Naidus, E. New J. Chem. 2008, 32, 1235 ; (c) Tucker, M.J.; Courter, J.R.; Chen, J.; Atasoylu, O.;
Smith, A.B. 3rd; Hochstrasser, R M. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3612

8 Gong, Y.-H.; Miomandre, F.; Meallet-Renault, R.; Badre, S.; Galmiche, L.; Tang, J.; Audebert, P.; Clavier, G.
European Journal of Organic Chemistry 2009, 2009, 6121-6128
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Réaction de disubstitution par un alcool

La réaction de monosubstitution est conduite, de maniere générale, a température ambiante, pendant
des temps allant de 30 minutes a deux heures. En revanche, la réaction de disubstitution nécessite
quant a elle des conditions plus dures : chauffage a reflux voire utilisation d’un tube sous pression,
pendant plusieurs jours en présence d’un fort nucléophile (parfois en exces). Il est donc aisé d’adapter
les conditions opératoires en fonction du produit souhaité. De plus, il est possible via cette méthode
d’accéder a des tétrazines symétriques (seconde substitution nucléophile aromatique avec le méme
nucléophile) ou dissymétriques (seconde substitution réalisée avec un nucléophile différent du

premier) (cf. schéma 1.2.8)."®

N=N N=N
- S ~~—~sy c— ,)—s MeOH MeO—, )—S
B N-N N-N
Cl_<h_"j>_0| N=N 20 h, reflux N=N
CHCN.2hTA ¢ A-g . Meo— )8
N-N NN

Schéma 1.2.8 — Obtention d une tétrazine dissymétrique par deux substitutions nucléophiles aromatiques

. 48
successives

Ainsi, de nombreux nouveaux dérivés de tétrazines symétriques et dissymétriques a lien carbone-

hétéroatome avec le noyau, ont pu étre obtenus avec de bons rendements (cf. tableau 1.2.1).
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Synthon utilisé

N=N _ N=N <
C|4<\ />*C| N4<\ />7N
NN SN ON-N N7

OH

Alcools _ /_/_/ _ N=N
N=N - ,N_<\ />_OCQH19

c—( )0 N N-N

1 éq. N—-N
(1¢éq.) 56 %
91 %
Nature du AcHN NN
L Thiols e N=N = = .
nucléophile MeO,C \S—<\ />—S CO,Me - /N—<\ />—S'Bu
4 — AV N N—N
employé | (1 ou2éq.) N-N )
79 % NHAc 66 %

Amines N=N > N=N
c—\ )N _ N /%NG

N—N N N—N

1 éq.
(1¢q) 89 % 76 %

Tableau 1.2.1 — Diverses tétrazines dissymétriques obtenues par substitution nucléophile aromatique ** *** %

3. Propriétés des dérivés de tétrazine
Les nombreux modes opératoires pour la synthése de s-tétrazine permettent de greffer sur le noyau un
grand nombre de substituants différents par leur taille, leur caractére électronique (inductif ou
mésomere donneur ou attracteur) et leur lien avec le noyau et conduisent ainsi a une potentielle
modulation des propriétés électrochimiques et photophysiques du noyau tétrazine.

a. Propriétés électrochimiques

Une des caractéristiques du noyau tétrazine est son électrodéficience, qui peut notamment s’expliquer
par le remplacement de 4 groupements CH par 4 atomes d’azote, plus électronégatifs que 1’atome de

carbone. Les dérivés de tétrazine sont donc réduits a de relativement hauts potentiels (cf. tableau 1.2.2).
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Dérivés de tétrazine Potentiels de réduction E°(V) vs Fc*/Fc

N=N
NC—{  )—CN 0,31
N-N

N=N

c—§ ,)—cl 068
N-N

cl—{ ,)—OMe -0,99

MeO—{ ,)—OMe -1,25

N=N
©—<\ />—® 1,21
N-N

Tableau 1.2.2 — Potentiels de réduction de dérivés de tétrazine®® @ #

L’équipe du professeur Audebert a montré que la réduction de dérivés de tétrazine, substitués par des
hétéroatomes (oxygene, soufre, azote, chlore) ou par des aryl, dans des solvants organiques, est un
phénomene réversible. > ¥’ * On forme lors de cette réduction un radical anion d’autant plus stable
qu’il est substitué par un groupement attracteur. Il est également possible d’observer la formation, non
réversible pour autant (au sens strictement ¢lectrochimique du terme), d’un dianion trés réactif. Il
semble qu’il réagisse lors du balayage retour avec une espeéce protique pour redonner la tétrazine de

départ apres oxydation (cf. figure 1.2.7).%

9 Qing, Z.; Audebert, P.; Clavier, G.; Miomandre, F.; Tang, J.; Vu, T. T.; Meallet-Renault, R. Journal of
Electroanalytical Chemistry 2009, 632, 39-44
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Tz +e+4

“+e + “H"— TzH
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E/Vvs Ag

Figure 1.2.7 — Cyclovoltammogramme d’un dériveé de tétrazine : formation du monoanion réversible (courbe

. . P 36
verte) ; formation du dianion non réversible (courbe rouge)

Des études faites par 1’équipe du professeur Audebert ont également montré que 1’encombrement

o . . L, . , . 4
stérique des substituants n’avait aucun effet sur le mécanisme de réduction.*®
b. Propriétés spectroscopiques des dérivés de s-tétrazine

Les spectres d’absorption des dérivés de s-tétrazine présentent tous deux bandes d’absorption
caractéristiques du noyau tétrazine. La premiere, dans le domaine du visible vers 530 nm, correspond a
la transition n-n* du noyau tétrazine. Elle est responsable de la couleur de ses dérivés (orange-rouge-

364 (de I’ordre de la centaine de L.mol™.

rose) et possede un faible coefficient d’absorption molaire
cm™). Des études ont montré que cette bande n’est pas affectée par les divers substituants portés par le
noyau. La deuxiéme bande d’absorption se situe dans le domaine de I’UV et correspond a une
transition 7-7t* du noyau tétrazine. Le coefficient d’absorption molaire associé est plus élevé, de
I’ordre de 1000 a 5000 L.mol.cm™. A la différence de la premiére bande d’absorption, elle dépend
énormément des substituants greffés sur le noyau: en effet, plus les substituants sont

électroattracteurs, plus le déplacement est hypsochrome.

Les propriétés de fluorescence (présentes ou inexistantes) sont tres dépendantes des atomes
directement liés au noyau tétrazine. En effet, on constate une extinction de fluorescence pour les
molécules présentant un lien tétrazine-carbone. En revanche, les molécules possédant un lien tétrazine-
hétéroatome (atome de chlore, oxygene, soufre...) peuvent présenter une large bande d’émision de
fluorescence aux alentours de 570 nm. Des calculs de modélisation moléculaire ont permis de mieux
comprendre I’influence de I’atome 1lié au noyau tétrazinique en déterminant la nature des orbitales
moléculaires la plus haute occupée (HOMO) et la plus basse vacante (LUMO)." On détermine ainsi
que la LUMO est toujours une orbitale n* développée uniquement sur le noyau et faiblement
dépendante des substituants ; a contrario, la HOMO change de nature en fonction de la substitution du
noyau : lorsque les substituants présentent un fort caractére mésomere donneur, 1’orbitale est de nature
7. Elle est de nature n lorsque les substituants ne sont que faiblement mésomeres donneurs (ou encore

mésomeres attracteurs).
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On peut ainsi en conclure qu’une émision de fluorescence n’est observée que dans le cas ou ’orbitale
HOMO est de nature n. Ces propriétés peuvent notamment étre appréciées sur la figure 1.2.8
représentant les orbitales fontiéres ainsi que les spectres d’absorption et d’émission de Ia

chlorométhoxytétrazine dans le dichlorométhane.

a)

Absarption normalisée

c)

8851|ELLLIOU 8IUAISA10N] 8P aNSUSIUl

d) ) I 1 0

400 500 600 700 800

longueur d'onde (nm)

Figure 1.2.8 — Orbitales moléculaires (a : LUMO+1, b : LUMO, ¢ : HOMO, d : HOMO-1)""“ et spectres

d’absorption (bleu) et de fluorescence (vert) de la chlorométhoxytétrazine

Un mauvais recouvrement orbitalaire explique la nature « interdite » de cette transition et donc justifie
les valeurs des durées de vie calculées. En effet, elles peuvent &tre de I’ordre de la centaine de
nanosecondes, ce qui est long pour une durée de vie de fluorescence (cf. tableau 1.2.3) et constitue un

cas quasi-unique pour une famille de composés organiques.
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Dérivés de tétrazine

Rendement quantique de

Durée de vie de

fluorescence fluorescence (en ns)
N=N 0,14 58
c—{ ,)—Cl
N-N
N=N
cl—{ ,)—OMe 0,38 160
N-N
N=N
MeO— ,)—OMe 0,11 49
N-N
N=N
c— )—S
N-N
0,025 13
N—N
c—/ dH—s
N=N

Tableau 1.2.3 — Rendements quantiques (référence : rhodamine 590, ¢r = 0,95 dans [’éthanol) et durées de vie

L. P . . . . 48
de fluorescence de dérivés de tétrazine en solution dans le dichlorométhane

Ces propriétés de fluorescence peuvent &tre modulées par :

e [’état rédox du composé : on parle alors d’électrofluorochromisme.
En effet, il a été constaté que la chlorométhoxytétrazine, fluorescente sous excitation UV, ne I’est plus
sous forme de radical anion.’' Ainsi, lorsque ce composé est incorporé dans une matrice polymere
conductrice et inséré entre deux plaques ITO, on peut observer un effet ON-OFF de la fluorescence en
modifiant le potentiel électrique appliqué donc en modifiant 1’état redox du composé comme on peut

I’observer en figure 1.2.9.

> Ghosh, S.; Chowdhury, M. Chem. Phys. Lett. 1982, 85, 233-238
51 Kim, Y.; Kim, E.; Clavier, G.; Audebert, P. Chemical Communications 2006, 3612-3614
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Figure 1.2.9 — Emission et inhibition de fluorescence de la chlorométhoxytétrazine en fonction du potentiel

électrique appliqué a la cellule : (A) OV, (B) -1V, (C) -2V, (D) +1V!

e [’ajout d’'une molécule donneuse d’¢lectrons : on parle d’inhibition de fluorescence.
Dans le but d’utiliser les dérivés de s-tétrazine comme des capteurs, des études préalablement réalisées

47 47(b 4. 414 L1ix1 A A 3 A
@ 470 ont révélé que la fluorescence des dérivés de tétrazine peut étre fortement

au laboratoire
diminuée en présence d’une molécule riche en électrons comme des molécules aprotiques telles que
I’anisole ou les amines tertiaires ou protiques comme le phénol. Ainsi, a une solution de la tritétrazine
représentée en figure 1.2.10 dans du dichlorométhane ont été ajoutées des quantités croissantes de
molécules riches en électrons comme la triphénylamine (TPA) et les résultats sont donnés en figure

[.2.11.

Er
Nl - | =M
/I\ =N i M~ =
Gl M rﬁr“’ erJ M Cl
NYN

Figure 1.2.10 — Tritétrazine synthétisée par ’équipe du professeur Audebert et soumise a des études d’inhibition

de fluorescence
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a) b)
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Figure 1.2.11- (a) Modification du spectre de fluorescence de la tritétrazine en présence de TPA (de 1 a 6 éq.
ajoutés) ; (b) Tracés de Stern-Volmer pour 5 quenchers différents : tétrathiafulvaléne ( M), triphénylamine ( ),

tri(4-bromophényl)amine (+), pyrrole ( ®) et 1,3,5-triméthoxybenzéne (% )47(")

Pour I’ensemble des quenchers, une corrélation linéaire est obtenue pour le tracé de Stern-Volmer
(pour la TPA, K, = 1486 L.mol™") et le quencher le plus riche en électron (le tétrathiafulvalene)

conduit a la désactivation la plus efficace.

4. Applications des dérivés de s-tétrazine

Les diverses propriétés électrochimiques et photophysiques des dérivés de s-tétrazine présentées au

paragraphe précédent en font des composés de choix pour de multiples applications.

a. Utilisation de dérivés de s-tétrazine pour des réactions de Diels-Alder a demande inverse

La réaction de Diels-Alder oppose en général un diene, riche en électrons, a un diénophile, pauvre en
électrons. Les orbitales moléculaires mises en jeu au cours de la réaction sont la HOMO du diéne et la

LUMO du diénophile (cf. figure 1.2.12. a).
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a) b)

-9.36

Figure 1.2.12 — (a) Interactions orbitalaires lors de la réaction de Diels-Alder entre (a) le buta-1,4-diéne et
l’éthene et (b) lors de la réaction de Diels-Alder a demande inverse entre le 1-cyanobuta-1,4-diéne et

méthoxyéthéne>

Lorsque le diene est appauvri en électrons, du fait de la présence de groupements accepteurs, et que le
diénophile est enrichi en électrons grace a la présence de groupements donneurs d’électrons, les
orbitales mises en jeu sont la HOMO du diénophile et la LUMO du diéne : on parle de réaction de

Diels-Alder a demande inverse (cf. figure 1.2.12.b).

Le caractere électrodéficitaire du noyau tétrazine en fait un excellent diene pour les réactions de Diels-
Alder a demande inverse car la LUMO est alors basse en énergie. La vitesse de la réaction va dépendre
du niveau de la LUMO et donc des groupements greffés sur le noyau tétrazine. La syntheése de
composés hétérocycliques a partir de composés tétraziniques via une réaction de Diels-Alder a été
pour la premiére fois publiée en 1959, par I’équipe de Carboni et Lindsey.” IIs ont entre autre étudié la
faisabilité d’une réaction entre la tétrazine et des dérivés tels que le styréne, le butadiéne, 1’acétyléne et
certains alcenes cycliques. La tétrazine réagit avec le diénophile pour conduire a un composé
bicyclique dont les tensions de cycle favorisent 1’expulsion d’une molécule de diazote, rendant 1’étape

irréversible. Apres une migration 1,3 de proton, une dihydropyridazine est obtenue.

dihydropyridazine

R1 ;N R1 R'I
2 | 1 5
N"J\N [R [4+2] N—ﬁﬂd’R R* N, NA\/RE migration 1,3 HN~ R
I il —_— | Z/ _— - |
N e N RZ N - N . 2 N - )
Y R! 2 \(\R 1 R
R R R

Figure 1.2.13 — Obtention d’une dihydropyridazine par réaction de Diels-Alder a demande inverse entre une

tétrazine et un dérivé éthylenique™

>> Wang B. et al., Chem. Com. 2012, 48, 1736
>3 Carboni, R. A.; Lindsey, R. V. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4342
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355 ont été dédiés a I’étude de réaction de Diels-Alder & demande

Depuis, de nombreux articles
inverse impliquant un dérivé de tétrazine. On peut notamment citer les travaux de Chi Wi Ong®, qui a
utilisé des tétrazines extrémement électrodéficitaires pour réagir avec des dienes complexés par un

atome de fer dans le but de former des composés spyrocycliques décrits sur le schéma 1.2.9.

OCHj
N \’}l CH,Cl,, t.a., 1 nuit -=Fe(CO);
—-Fe(CO)3 + N. _N - g Cone
CO,Me
|65 %
OCH,
'y COzMe
| |
_N
MeO,C”~ N
H

Schéma 1.2.9 — Réaction de Diels-Alder & demande inverse™®

Les résultats de ces études ont révélé une sélectivité de la réaction de Diels-Alder avec des tétrazines
treés électrodéficitaires qui conduisent exclusivement a des composés spyrocycliques de type
spyro[5,5]undecane avec de bons rendements. La synthése réalisée avec un groupement
4-méthoxyphényl en remplacement du groupement CO,Me ne conduit a aucun produit en raison d’un

caractere électroattracteur moins prononcé.

Une famille de composés anticancéreux basée sur un noyau phtalazine époxyde”, le Ningalin D*® et
un intermédiaire-clé de la synthése de Psolarénes™, ont été brillament synthétisés par cette méthode

(les structures des produits sont représentées en figure 1.2.14).

> Boger, D. L. Tetrahedron 1983, 39, 2869

> Boger, D. L. Chem. Rev. 1986, 86, 781

*® Han J. L.; Ong, C. W. Tetrahedron 2006, 62, 8169

> Ozer, G.; Saracoglu, N.; Menzek, A.; Balci, M. Tetrahedron 2005, 61, 1545

> Hamasaki, A.; Zimpleman, J. M.; Hwang, I; Boger, D. L. J. of the Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10767-10770
*® Gonzalez-Gomez, J. C.; Santana, L.; Uriarte, E. Tetrahedron 2005, 61, 4805-4810
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Phtalazine époxyde Ningalin D Famille des Psolarénes

Figure 1.2.14 — Structures de produits issus de réactions de Diels-Alder sur des dérivés de tétrazine””* >

b. Utilisation en chimie de coordination

De part la nature m-accepteur et o-donneur de 1’atome d’azote, certaines s-tétrazines, lorsqu’elles
comportent d’autres sites de coordination, sont de trés bons candidats pour la chimie de coordination,
(implication d’un phénoméne de transfert d’électron et de charge). Ceci est rendu possible par
I’existence d’une orbitale m* sur les atomes d’azote et fait donc de certains dérivés de s-tétrazine des
molécules de grand intérét pour la chimie supramoléculaire. Ainsi Kaim* et al. ont étudié la possible
coordination de divers métaux comme le ruthénium, I’argent, le cuivre ou encore le zinc, par des

dérivés de tétrazine (cf. figure 1.2.15).

Figure 1.2.15 — Exemple d’un composé de coordination a base de tétrazine et de ruthénium®

Ces dérivés de s-tétrazine sont ainsi des ligands pontants tres intéressants, établissant une connection

entre deux métaux et conduisant a des composés présentant une trés bonne conductivité électrique.

En 2006, 1’équipe de Dunbar® publie des travaux sur des complexes d’argent (I) & base de tétrazine
dont la structure dépend d’une part du caractére électrodéficitaire du ligand central et d’autre part de la

sphere externe anionique, conduisant & une interaction non covalente de type anion-systéme

60 Schottel, B. L.; Chifotides, H. T.; Shatruk, M.; Chouai, A.; Pérez, L. M.; Bacsa, J.; Dunbar, K. R. J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 5895
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(cf. figure 1.2.16). Le dérivé de s-tétrazine, noté bptz, vient complexer des ions Ag(l), dont I’indice de

coordination peut énormément varier.

Figure 1.2.16 — Complexe {[Ag(bptz)][PF4]}.."

Enfin, plus récemment, en 2011, alors que la fluorescence de certains dérivés de tétrazine est due a la
transition n-m*, I’équipe de Kawai® a démontré que la 3,6-bis(5-amino-2-pyridyl)-1,2,4,5-tétrazine
présente une importante bande d’émission de fluorescence en présence du cation métallique Zn**
(structure donnée en figure 1.2.17 (a)), en solution aqueuse, due a une transition m—n* du noyau

tétrazine, alors qu’elle est non fluorescente en absence de cation comme le montre les spectres de la

figure 1.2.17 (b).

(a) (b)

3
=, )

Absorbance
Emisaion
Intensity

HzM
%

N \
M
. 3 nH,0| 0.258
I 300 Wavelength/ nm 600 e
v
by

2 HH,
N Znt-L,

Figure 1.2.17 —(a) Complexation d’un cation Zn** par (PyNH,),Tz ; (b) Spectres d’absorption (pointillé), et

d’émission de fluorescence en présence de Zn** (bleu), en absence de Zn** ( rouge) de (PyNHz)Zsz

Cela est rendu possible par la présence de liaison hydrogene entre les groupements amino du dérivé de
tétrazine et 1’eau solvant, ce qui a pour effet d’inverser les niveaux d’énergie '(n-m*) et '(m—n*). On
note ainsi qu’il est également possible de moduler les propriétés de fluorescence des dérivés de

tétrazine par complexation avec un cation métallique.

® Yuasa J.; Mitsui, A ; Kawai, T. Chem. Com. 2011, 47, 5807
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c. Matériaux a fort potentiel énergétique

Une troisieme application des dérivés de tétrazine est 1’obtention de matériaux a fort potentiel
énergétique. En effet, le noyau tétrazine présente 4 atomes d’azote et deux atomes de carbone donc un
ration azote-carbone de 2. Cela rend possible I’élimination de deux molécules d’azote lors d’une
réaction de combustion et donc [’utilisation de nombreuses tétrazines dans le domaine de la

pyrotechnie ou des explosifs. L’équipe du Pr. Hiskey®

a énormément contribué au développement
de ces composés a haut potentiel énergétique. IIs ont notamment réalisé¢ la syntheése de la 3,6-
diguanidino-s-tétrazine dont le ratio azote-carbone vaut 5/2.

HoN

) NH,

N=N
N N

HoN—( 4<\N—N/>7
NH,

Figure 1.2.18 — Structure de la 3,6-diguanidino-s-tétrazine % %

On peut noter également les travaux de 1’équipe de Talawar®, qui en 2004, a proposé également des

syntheses de tétrazine a haut potentiel énergétique, quelque peu similaires a celles de Hiskey.
d. Domaine du photovoltaique et de 1’optique non linéaire

L’affinité électronique que présente le noyau tétrazine, en raison de sa nature €lectrodéficitaire, est tres

intéressante dans le domaine du photovoltaique. L’équipe de Ding®- %

a ainsi montré que des
copolymeres a base de tétrazine et de cyclopentadithiophéne (cf. figure 1.2.19) sont capables de
convertir de la lumiere (le rendement de conversion en puissance noté n vaut 5,48 %. Il s’agit du

rapport entre 1’énergie maximale délivrée par la cellule et I’énergie lumineuse incidente).

62 Huynh, M. V_; Hiskey, M. A.; Chavez, D. E.; Naud, D. L.; Gilardi, R. D. J. Am.Chem. Soc. 2005, 127, 1253
% Chavez, D. E.; Hiskey, M. A.; Gilardi, R. D. Org. Lett. 2004, 6, 2889

64 Talawar, M. B.; Sivabalan, R.; Senthilkumar, N.; Prabhu, G.; Asthana, S. N. J.Hazard. Mater. A 2004, 113,
11

65 Li, Z.; Ding, J.; Song, N.; Lu, J.; Tao, Y. Journal of the American Chemical Society 2010, 132,
13160-13161
®® Zhang, M.; Guo, X.; Wang, X.; Wang, H.; Li, Y. Chemistry of Materials 2011, 23, 4264-4270
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Figure 1.2.19 — Structure des copolyméres & base de tétrazine et de cyclopentadithiophéne®

Substitué par des molécules conjuguées via des liens C-C, le noyau tétrazine, de part son caractere
électrodéficitaire et de part le caractere réversible de sa réduction en son radical anion, permet
I’obtention de composés a transfert de charge électromodulables pour I’optique non linéaire. L’équipe

du Pr Audebert®” a ainsi congu deux composés 2 transfert de charges de type DAD (donneur-

accepteur-donneur) a base de ferrocene (cf. figure 1.2.20).

N=N _
< < < <

Figure 1.2.20 — Composés de type DAD dérivés de tétrazine pour I'optique non linéaire®

Les études électrochimiques et spectroscopiques qui ont été menées sur ces molécules révelent
I’existence d’un transfert de charge en solution, d’autant plus conséquent que la molécule ne présente
pas d’espaceur entre le noyau tétrazine et le noyau ferrocéne. De la méme facon, on observe une plus
grande influence du noyau tétrazine electrodéficitaire sur le potentiel d’oxydation de I’unité ferrocéne
en I’absence d’espaceur. En revanche, la présence du ferrocéne dans chacun des deux composés n’a
pas de conséquence notable sur le potentiel de réduction du noyau tétrazine. En ce qui concerne les
études spectroscopiques conduites, on constate une délocalisation des charges plus importante avec un
espaceur de type phényl entre I’unité ferrocéne et le noyau. Toutefois, les expériences en optique non
linaire de ces composés ne conduisent pas a une grande optimisation du paramétre y

(hyperpolarisabilité cubique qui quantifie 1’efficacité de I’absorption a deux photons).

67 Janowska, I.; Miomandre, F.; Clavier, G. ; Audebert, P.; Zakrzewski, J.; Thi, K. H.; Ledoux-Rak, I. J. Phys.
Chem. A 2006, 110, 12971

-63 -



e. Composés a intérét pharmacologique

Certains dérivés de s-tétrazine et/ou leurs formes n-dihydro présentent un grand intérét

68, 69

pharmacologique grace notamment a leurs activités antivirales et antitumorales.

La 3-amino-6-aryl-s-tétrazine posséde ainsi une activité antimalariale™, la 1,2,4,5-tétraméthyl-3,6-

172 alors que certaines tétrahydro-s-

bis(phényléthynyl)-s-tétrazine révele des propriétés antitumorales
tétrazines agissent en tant qu’analgésiques ou antifongiques.”” Devaraj et al. ont utilisé la forte
réactivité des tétrazines vis-a-vis des réactions de Diels-Alder a demande inverse afin de marquer des

biomarqueurs sur des cellules vivantes.”* "> " Les principaux avantages de cette méthode sont :

e [’absence de catalyseur

e les valeurs élevées des constantes de vitesse de la réaction bimoléculaire (>103 mol.L'.s™)

68 Neunhoeffer, H. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, I, Katritzky, A. R. Ed. Pergamon, Frankfurt, 1984,
3,531

69 Sauer, J. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, I; Boulton, A. J. Ed. Elsevier: Oxford 1996, 6, 901

70 Werbel, L. M.; McNamara, D. J. J. Heterocycl. Chem. 1979, 16, 881

"t Hu, W.-X; Rao, G.-W.; Sun, Y.-Q. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1177

72 Rao, G.-W.; Hu, W.-X. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 3702

’ Mohan J. Org. Prep. Proced. Int. 1992, 24, 523

7% Devaraj, N.K.; Weissleder, R. Accounts Chem. Res. 2011, 44, 816-827

7> Devaraj, N.K.; Weissleder, R.; Hilderbrand, S.A. Bioconjugate Chem. 2008, 19, 2297-2299

6 Devaraj, N.K.; Upadhyay, R.; Hatin, J.B.; Hilderbrand, S.A.; Weissleder, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48,
7013-7016
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HN-N NH,

HO

Fluorophore

Figure 1.2.21 — 1) Réaction entre une amino-s-tétrazine et un trans-cyclooctanol conduisant a une
dihydropyradazine ; 2) Greffage d une tétrazine fluorescente sur une cellule de carcinome de poumain humain

A549

5. Projet de these
Tout au long de ces travaux de these, nous avons porté notre intérét sur le design de systémes a base
de s-tétrazine pour des applications encore peu développées que sont 1’utilisation de tétrazines en tant
que capteurs de molécules riches en électron via leurs propriétés de fluorescence et pour 1’élaboration
de nouvelles nanoparticules émissives.
Ces deux applications nécessitent I’utilisation de dérivés de s-tétrazine présentant :

e des propriétés de fluorescence intéressantes

e un potentiel de réduction assez élevé pour accroitre 1’efficacité de la réaction de désactivation.

C’est pourquoi les dérivés de tétrazine souhaités doivent présenter un lien carbone-hétéroatome avec le
noyau. Ainsi, notre choix s’est porté sur la syntheése par substitution nucléophile aromatique de

tétrazines substituées par des nucléophiles tels :

o des dérivés soufrés, comme des alkylthiols et des phénylthiols

o des dérivés oxygénés, comme des phénols (pour certains de structure similaire aux
phénylthiols afin d’apprécier I’influence de I’hétéroatome sur la modulation des propriétés
électrochimiques et photophysiques)

o des dérivés azotés, comme des imidazoles/benzimidazoles et des sulfonamides
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- Partie II -

Design de dérivés de tétrazine a haut potentiel de
réduction
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Chapitre 1
Syntheses et études de dérivés de s-tétrazines

présentant un lien C-S
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Partie II - Chapitre 1 : Synthese et études de dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-S

Le développement de nouveaux capteurs fluorescents connait un regain d’intérét depuis quelques
années, notamment pour la détection de cations, d’anions, de molécules biologiques ou encore de
molécules organiques de petite taille. Les dérivés de s-tétrazine représentent des candidats éventuels
s’ils possedent un haut potentiel de réduction et une durée de vie de fluorescence assez longue. Pour
cela, il est nécessaire de fonctionnaliser le coeur tétrazine par des substituants adéquats en établissant
un lien carbone-hétéroatome avec le cceur. En effet, les tétrazines a lien C-C avec le noyau ne
présentent pas, en général, une émission de fluorescence. Un hétéroatome intéressant est I’atome de
soufre car il est a priori fonctionnalisable en sulfoxyde et en sulfone ce qui améliorerait la réactivité

77,78 .
"% en abaissant

des tétrazines en tant que dieénes pour une réaction de Diels-Alder a demande inverse
I’énergie de la LUMO. On peut alors espérer que I’oxydation du soufre augmente le potentiel de
réduction des tétrazines, alors fortement électrodéficitaires. Ainsi, ce chapitre abordera d’une part la
fonctionnalisation du cceur tétrazine par des dérivés soufrés comme des alkylthiols et phénylthiols et
leurs oxydations ultérieures en sulfoxyde ou en sulfone et d’autre part les études électrochimiques et

photophysiques de 1’ensemble de ces nouveaux dérivés.

1. Préparation des synthons

La voie de synthése utilisée pour obtenir I’ensemble de ces nouveaux dérivés tétrazine-thiols a été la
substitution nucléophile aromatique de synthons tétrazine présentant de bons groupements
nucléofuges. Trois synthons ont été utilisés au cours de ces travaux :

e La 3,6-dichloro-s-tétrazine 1
C’est un synthon de choix pour les SNy, car I’effet inductif attracteur de I’atome de chlore accentue le
caractére électrodéficitaire du noyau. De plus, 1’ion chlorure est un excellent groupe partant car il
posseéde une configuration électronique saturée donc stable.

e La 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2
Bien que tres réactive, la 3,6-dichloro-s-tétrazine est trés sensible a I’hydrolyse, du fait de la présence
de deux atomes de chlore sur le noyau. Le remplacement d’un des atomes de chlore par un
groupement méthoxy permet de limiter cette sensibilité tout en gardant une bonne réactivité vis-a-vis

de SNAr.

77 Seitz, G.; Dietrich, L.; Gérge, L.; Richter, J. Tetrahedron Letters 1986, 27, 2747-2750
& Hamasaki, A.; Ducray, R.; Boger, D.L. J. Org. Chem. 2006, 71, 185-193
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e La 3-chloro-6-adamantaneméthoxy-s-tétrazine 3
Le remplacement d’un atome de chlore par un groupement adamantane permettrait de faciliter la
cristallisation des nouveaux dérivés de s-tétrazines.
o. _N.
N=N N=N NN
CI—<\N_N/>—CI CI—<\N_N/>—OMe N\N/)\CI

1 2 3

Figure II.1.1 — Synthons utilisés pour les substitutions nucléophiles aromatiques

a. Synthese de la 3,6-dichloro-s-tétrazine 1

En raison de sa forte réactivité vis-a-vis des nucléophiles de par son caractere tres électrodéficient, la
3,6-dichloro-s-tétrazine 1 est un réactif de choix pour 1’obtention de nombreux dérivés de s-tétrazine.
De plus, comme précisée au chapitre précédent, elle est obtenue, apres une seule étape de purification
simple, a I’échelle multigramme, ce qui contribue a en faire un synthon de choix.

La synthése de la dichlorotétrazine 1 repose sur la voie de synthése de Hiskey’ (schéma IL.1.1) :

NH, Etape 1 NH-NH, o O
HoN-NH, + HN= ———  H,N-N=
N diO;(sne e solvant, 30 min a t.a
. HCI ; ' -
. HCI quantitatif 4 c Etape 2 puis 4h a 60 °C, 80 %
— N AIZN_N>7 VS
N—\ D—N
'  N-NH ¥
5
Etape 3 [0X]
N=N Etape 5 HZH‘N N:N>_NH Etape 4 N N=N_ No
Cl cl <=———— S/ . - N N
}\I_N/ [OX] N_N NH2 H2N_NH2. H20 = _<}\]—N/>_ —
1 CH5CN CH3CN o _
7 Tétrazine de Hiskey
6

Schéma I1.1.1 — Synthése de la dichlorotétrazine par la méthode de Hiskey”

Etape 1 : I’hydrazine monohydrate, dissoute dans du dioxane, est additionnée au chlorhydrate de
guanidine. Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 2 heures pour conduire, aprés essorage,

au chlorhydrate de triaminoguanidine 4, avec un rendement quantitatif.

79 Chavez, D.E.; Hiskey, M.A. J. Energ. Mater. 1999, 17, 357
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Etape 2 : on additionne ensuite de la 2,4-pentanedione pour donner la 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-
yl)-1,2-dihydro-s-tétrazine S avec un rendement de 80 % (cf. schéma II.1.1). Le solvant initialement
utilisé lors de cette étape était de ’eau. Au cours de différents essais de solvant, il s’est avéré qu’'un
mélange eau/éthanol 1/1 conduisait a une meilleure reproductibilité de la réaction.

Etape 3 : I’étape suivante consiste en une étape d’oxydation qui était réalisée au départ avec du nitrite
d’isoamyle pour donner la bis-diméthylpyrazolyl-s-tétrazine appelée tétrazine de Hiskey 6.
L’inconvénient de ce mode opératoire était la formation de produits secondaires comme des alcools
aliphatiques rendant le traitement du milieu réactionnel assez laborieux. Pour remédier a ce probléme,
I’équipe du Pr. Audebert a développé au sein du laboratoire, un nouveau protocole d’oxydation faisant
intervenir du nitrite de sodium, NaNQO,, auquel on associe de ’acide acétique, le tout en milieu
aqueux. Le traitement est alors simple : il consiste en un lavage par une solution de carbonate de
potassium a 5 %. La tétrazine de Hiskey 6 est obtenue par cette voie de syntheése avec un rendement
global de 50 %.

Etape 4 : I’étape suivante consiste a additionner a la tétrazine de Hiskey 6 de I’hydrazine monohydrate
afin d’obtenir la 3,6-dihydrazino-s-tétrazine 7.

Etape 5 : la derniere étape, qui conduit a la 3,6-dichloro-s-tétrazine 1, consiste en une oxydation de la
3,6-dihydrazino-s-tétrazine 7 par du dichlore gazeux (ou un réactif impliquant un atome de chlore
électrophile). Afin d’obtenir un bon rendement sur cette derniére étape, il est nécessaire d’utiliser la
3,6-dihydrazino-s-tétrazine fraichement synthétisée et d’utiliser un flux important de dichlore
gazeux.”' Cette méthode, bien que probante et conduisant & un rendement de 80 % sur cette étape,
reste néanmoins génante, du fait de 1’utilisation du dichlore. Pour remédier a cela, 1’équipe de Harrity®
a proposé d’utiliser, a la place du dichlore, de 1’acide trichloroisocyanurique, dans de I’acétonitrile a 0
°C. Une purification finale par une simple filtration sur silice permet d’obtenir la 3,6-dichloro-s-
tétrazine 1 avec un rendement de 85 % sur la derniere étape. Ainsi, apres 5 étapes de synthese, elle est
isolée a I’échelle multigramme, sous la forme d’un solide orange brillant, avec un rendement global de
I’ordre de 30 %. Depuis le début de ces travaux de these, la tétrazine de Hiskey 6 a été commercialisée
et nous pouvons donc obtenir la dichlorotétrazine 1 en deux étapes seulement (utilisation d’hydrazine

monohydrate suivie de I’étape d’oxydation de 7 par ’acide trichloroisocyanurique).

% Clavier, G.; Audebert, P. Chem. Rev. 2009, 110, 3299

81 Audebert, P.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Verniere, M. —C.; Badré, S.; Méallet-Renault, R. Chem. Eur. J.
2005, 11,5667

8 Helm, M. D.; Plant, A.; Harrity, J. P. A. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 4278
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b. Synthese de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2

Le mode opératoire utilisé consiste a dissoudre la dichlorotétrazine 1 dans du méthanol et a placer le
mélange réactionnel sous agitation pendant 1 heure (suivi CCM). Le nucléophile étant relativement
bon et mis en exces (solvant), il n’est pas nécessaire dans cette synthése de rajouter de la collidine. La
3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2 est ensuite purifiée par colonne de chromatographie et obtenue pure

avec un rendement de 90 %, sous la forme d’un solide orange.

Le mécanisme de cette substitution nucléophile implique une addition du méthanol via un doublet non
liant de 1’atome d’oxygene, sur un des atomes de carbone du noyau tétrazine, suivie par un départ de
I’ion chlorure accompagné d’un départ de proton, ’ensemble conduisant a un dégagement d’acide

chlorhydrique (cf. schéma 11.1.2).

N=N N=N \(SDZH ) N=N
c—{ Cl + _ —— H ..>/RCI: -~ Cc—{ ,)—OMe
N-N U N-N) -HCI N—N
1 ' 2

Schéma I1.1.2 — Mécanisme de SN, appliqué a la synthése de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2

c. Synthese de la 3-chloro-6-adamantaneméthoxy-s-tétrazine 3

Une substitution nucléophile aromatique sur la dichloro-s-tétrazine 1 par de 1’adamantaneméthanol
(1 éq.) pendant une demi-journée a température ambiante, conduit au produit souhaité 3, apres colonne
de chromatographie, sous la forme d’un solide rose, avec un rendement de 80 %. Il faut utiliser de la
collidine en raison de I’encombrement stérique de 1’alcool qui abaisse son pouvoir nucléophile et de la
steechiométrie 1/1 (pour la syntheése de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine, le méthanol joue le role de

solvant) (c¢f. schéma I1.1.3)

OH (0] N°N
T
N=N CH,Cly, sous Ar, N‘N/ Cl
+ C|—<\ />—C| >
N—N collidine, t.a, 12 h
3
1 80 %
1 eq. 1eq.

Schéma 11.11.3 — Synthese de la 3-chloro-6-adamantaneméthoxy-s-tétrazine 3
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d. Réactivité des différents synthons

Nous avons vu que la 3,6-dichloro-s-tétrazine 1 était un réactif de choix pour les SN, car elle présente
un caractere fortement électrodéficitaire. Il n’en est pas de méme pour les deux autres synthons. En
effet, une fois substitué par un atome d’oxygeéne, ce dernier, grice a ses doublets non liants
délocalisables, présente un fort caractere mésomere donneur qui diminue le caractere électrodéficitaire
du ceeur hétérocyclique. De ce fait, les chloroalkoxytétrazines réalisent plus difficilement les SNy;.
C’est la raison pour laquelle les conditions opératoires de SN, sont plus drastiques a partir des
synthons chloroalkoxytétrazines : lorsqu’on réalise une synthése avec la dichlorotétrazine 1, elle se fait
a température ambiante durant quelques heures, tandis qu’il faut usuellement chauffer au reflux
pendant plusieurs jours avec les deux autres synthons.

Deux raisons justifient ['utilisation de deux autres synthons (2 et 3) que la dichlorotétrazine 1, bien

que moins réactifs :

e La présence d’un atome de chlore li¢ au coeur tétrazine rend les dérivés tétraziniques assez
sensibles & I’hydrolyse et les rend donc potentiellement dégradables. En effet, comme il a été
précisé précédemment, [’atome de chlore est un trés bon groupe partant et de ce fait, son
remplacement par un groupement hydroxyle est probable. Ainsi, la présence d’un groupement
alkoxy limite cette sensibilité a I’hydrolyse et permet d’améliorer la stabilité des composés.

e [’utilisation du synthon 3, comportant une sous-structure adamantane, tient dans le souhait de

faciliter la cristallisation des nouveaux dérivés de s-tétrazine.

2. Synthese de dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-S avec le noyau

La famille de composés cibles s’organise autour du noyau tétrazine substitué par un atome de soufre.
Une fois la liaison carbone-soufre établie entre le cceur et le substituant, il est envisageable d’oxyder
I’atome de soufre en sulfoxyde ou en sulfone ce qui pourrait moduler les propriétés électrochimiques
et photophysiques intrinséques du noyau. En effet, comme expliqué précédemment, 1’oxydation d’un
atome de soufre via des dérivés alkylthiols ou benzeénethiols greffés sur la tétrazine permet d’accroitre
la réactivité vis a vis de réactions de Diels-Alder 2 demande inverse.”” "I est alors intéressant de se
demander quels peuvent étre les effets de cette oxydation en sulfoxyde et de la suroxydation en
sulfone sur les propriétés électrochimiques et photophysiques du noyau tétrazine.

Deux familles de tétrazines substituées par un atome de soufre ont été préparées par substitution
nucléophile aromatique : des phénylthiotétrazines et des alkylthiotétrazines. Par la suite, ces dérivés

ont été soumis a des conditions d’oxydation de sulfoxyde et de sulfone.
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Dérivés phénylthioltétrazines

Les diverses SNy, réalisées sur les trois synthons 1, 2 et 3 précédents ont permis de conduire a la série
de phénylthiotétrazines (familles 8, 9, 10 et 11) présentée sur le schéma II.1.4. Les composés
aromatiques soufrés b, ¢ et d présentent tous un substituant attracteur (Cl, NO,) afin d’améliorer, une
fois greffés, les propriétés intrinséques du coeur tétrazine (potentiel de réduction et émission de

fluorescence) qui serviront de référence.

N-N
c— X - ¢ N—sH
N=N RA—=
1:X=Cl a:R=H
2:-X= OCH3 b:R= 4_N02 AdamCHon :
3 : X =0CH,Adam c:R=24-Cl
d:R=24,5-Cl

CH,Cl,, sous Ar CH,Cly, sous Ar

CH,Cl,, sous Ar

collidine collidine collidine
ta. t.a. ou reflux ta.
Famille 8 Famille 9 Famille 10 Famille 11/ 3"
N-N N-N NN ON g
_ _ N S 4 \ S
s— “—cl S— Y—OMe S/QN:N —( N-N
— N=N — N=N .
: X 4 - RS
RX / R \ 9 /
R
8a:R=H (76 %) 9a:R =H (74 %) 10a: R =H (83 %) 11a: R =H (82 %)
8b:R= 4_NO2 (47 %) 9b:R = 4-N02 2)21 %) 10c:R = 2,4-C| (51 o/o) 11b:R = 4'N02 (O %o)
8¢ : R =2,4-Cl (0 %) 9¢ : R = 2,4-Cl (77 %) 1d:R=2,45-Cl(0%)
8d:R =2,4,5-Cl (0 %) 9d : R =2,4,5-Cl (91 %)

Schéma 11.1.4 — Synthese des tétrazines 8-11 substituées par des dérivés thiophénoliques

Les réactions sont conduites sous atmosphere inerte (argon) en raison de la sensibilité du noyau
chlorotétrazine vis-a-vis de 1’humidité, dans du dichlorométhane et en présence de collidine (ce qui
permet d’augmenter le rendement de conversion dans la plupart des cas).®

La température choisie pour la réaction dépend fortement du synthon tétrazine de départ en raison de
leurs réactivités différentes. En effet, lorsqu’on part de la 3,6-dichlorotétrazine 1, tres
électrodéficitaire, la réaction se fait a température ambiante, en quelques heures, avec de bons
rendements (47-76 %). On peut toutefois noter ici la difficile purification du composé 8b qui ne

posseéde pas une grande stabilité sur silice, ce qui conduit 2 un rendement de 47 %. Le méme
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phénomene a été observé avec les composés substitués par des chlorophényles (8c et 8d) mais les
tétrazines correspondantes n’ont jamais été isolées totalement pures.

En ce qui concerne les deux autres synthons (2 et 3) de type 3-chloro-6-alkoxytétrazine, le
remplacement d’un atome de chlore par un groupement alkoxy mésomere donneur, diminue le
caractere électrodéficitaire du noyau tétrazine conduisant a travailler en général au reflux du solvant
pour obtenir le composé souhaité. Cependant, 1’atome de soufre, n’étant que faiblement électronégatif,
confere aux dérivés soufrés a, b, ¢ et d un trés grand pouvoir nucléophile. C’est pourquoi les réactions
sont conduites également a température ambiante, exception faite des syntheses de 9b et 10c.

Pour ce qui est de la syntheése du composé 9b, la présence en position para d’un fort groupement
électroattracteur nitro diminue considérablement le pouvoir nucléophile du dérivé thiophénolique :
cela conduit a une synthese au reflux. Pour 10¢, on peut noter que la synthese de son homologue 9¢ ne
requiert pas de reflux : cela indique que la chlorométhoxytétrazine 2 est plus réactive que la
chloroadamanthaneméthoxytétrazine 3 en raison probablement d’une différence d’encombrement
stérique.

Une fois I’ensemble de ces composés obtenus, des réactions d’oxydations par du m-CPBA ont été
réalisées sur les composés les plus stables des familles 9 et 10, c’est-a-dire ceux ne présentant aucun
atome de chlore. En effet, le traitement du milieu réactionnel utilisant un lavage par une solution
aqueuse de carbonate de sodium, les essais réalisés avec des composés de la famille chlorée 8 n’ont
pas été concluants. La raison est une instabilité due au caractere électrodéficitaire des composés.
Toutefois, en partant des composés des familles 9 et 10, des problémes de purification notamment lors
des lavages et extractions ou de dégradation a I’issue de colonnes de chromatographie sont survenus et
n’ont pas toujours permis d’aboutir au produit souhaité.

En effet, seul le composé 10a a pu étre oxydé en sulfoxyde 12a (cf. schéma II.1.5) en utilisant un
équivalent de m-CPBA (rendement de 27 %). L’oxydation en sulfone (en utilisant 2,5 éq. de m-CPBA)
correspondante 13a a été réalisée mais le composé n’a pas pu étre isolé (dégradation lors des
traitements par colonne de chromatographie ou lors des lavages).

N-N m-CPBA (1eq.) O N-N
s%;\l '\]%OCHZAdm S— H)—0OCH,Adm
- N=N

@ - 0°C, CH,Cl, 4h @
10a

12a: 27 %
m-CPBA (2,5 éq.
( q.) _<N7N>_
o & S— Y—0OCH,Adm
0°C a ta, CH,Cl; 24h S N=N
13a:0 %

Schéma 11.1.5 — Oxydation du composé 10a en sulfoxyde 13a

-77 -



Famille symétrique 11

Les réactions de formation des composés de type 11 ont été conduites a température ambiante pendant
des temps allant de 4 & 7 heures. Le composé 11a a pu étre isolé avec un rendement de 82 %. Pour les
composés 11b et 11d, on observe une précipitation au sein du milieu réactionnel suivie d’une rapide
dégradation du milieu, ne nous ayant pas permis d’isoler les produits souhaités. Nous n’avons pas
tenté d’oxyder la molécule 11a en sulfoxyde ou en sulfone, au vu des résultats observés lors de

I’oxydation du composé 10a.

Dérivés alkylthiols

Pour les dérivés alkylthiols, les SN, ont toutes été réalisées sur le synthon 3, la 3-chloro-6-
adamanthaneméthoxy-s-tétrazine afin d’améliorer la cristallisation des dérivés finaux. Les synthéses se
sont déroulées a température ambiante, en raison du fort pouvoir nucléophile de 1’atome de soufre des
alkylthiols e, f et g (cf. schéma II.1 6). Trois longueurs de chaines alkyle ont été utilisées (C8, C12 et
C18) pour étre greffées sur le noyau tétrazine a travers un atome de soufre. Des études préalables
réalisées au laboratoire avec notamment du butanethiol ont montré I’instabilité des dérivés de tétrazine
obtenus vis-a-vis de ’humidité et de la température. L utilisation de grandes chaines alkyle pourrait
ainsi limiter leur sensibilité et augmenter leur stabilité dans le temps. On peut noter que la durée de
réactions (1 a 2 jours) excede celles utilisant les dérivés thiophénoliques (quelques heures), en raison
d’une déprotonation des thiophénols en thiophénolates (pKa collidine = 7,4, pKa thiophénol = 6,6 et
pKa thiol = 10,5). Les alkylthiotétrazines 14e, 14f et 14g ont ainsi pu &tre synthétisées avec de tres

bons rendements respectivement de 91, 95 et 96 %.
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AdamCHz\O
wSH 4 NN
n NYN
?:::;171 (;l
g:n=17

AdamH,C.

CH,Cl,, sous Ar
2Ll NQ\N
collidine Nﬁ/N
t.a., 2 jours S

14e:n=7 (91 %)
14f : n =11 (95 %)
149 : n =17 (96 %)

m-CPBA (1 éq.)
0°C,
CH,Cl, 5h

AdamCHo.

(@)

15e :n =7 (43 %)
15g:n =17 (68 %)

m-CPBA (2,5 éq.)
0°Cata.,
CH,Cl, 24h

AdamCH2\o

NQ\N

N N

.0
o’fsﬁ ),

16e (34 %)

Schéma I1.1.6 — Synthése des tétrazines substituées par des dérivés alkylthiols et oxydées en sulfoxydes 15 ou en

sulfone 16

Les oxydations des sulfures 14e, 14f et 14g ont ensuite été réalisées avec du m-CPBA (1€q. ou 2,5 éq.)

et ont conduit aux sulfoxydes 15e et 15¢g et a la sulfone 16e avec des rendements allant de 34 a 68 %.

Le sulfoxyde 15f a pu étre isolé a I’issue de la synthése, mais s’est dégradé en 1’espace de quelques

jours. En revanche, les sulfones 16f et 16g n’ont pas pu étre isolées en raison de probléme de

dégradation lors de traitements (lavages) ou de purifications (colonne de chromatographie).

L’ensemble des composés des familles 8 a 16 obtenus a été analysé par des études électrochimiques et

photophysiques pour :

e Observer les possibles évolutions des propriétés intrinseques du coeur tétrazine suite a

I’établissement d’une liaison carbone-soufre

e Comparer pour un méme dérivé soufré greffé I’influence de I’état d’oxydation de 1’atome de

soufre en sulfoxyde ou en sulfone sur les caractéristiques physico-chimiques du dérivé

tétrazine.
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3. Etudes électrochimiques

Les cyclovoltamogrammes ont été enregistrés dans le dichlorométhane de qualité spectroscopique en

présence de tétra(n-butyl)ammonium hexafluorophosphate a une concentration de 0,1 M comme

électrolyte support. Les concentrations des composés au sein de la solution étaient de 1’ordre de 10

mM et la vitesse de balayage choisie était de S0 mV.s™.

Tous montrent une réduction du noyau tétrazine Tz en son radical anion réversible Tz et les potentiels

de réduction sont rassemblés dans le tableau II.1.1.

EOTZ/TZ'_ EOTZ/TZ‘_ EOTZ/TZ‘_
8a -0,99 10a -1,27 15e -1,12
8b -0,88 12a -1,09 15f -1,13
9a -1,18 11a -1,18 15g -1,14
9b -1,15 14e -1,34 16e -1,03
9¢ -1,18 14f -1,32
9d 1,17 14g -1,30

Tableau I1.1.1 — Potentiels de réduction des dérivés de tétrazine 8-16 donnés en volts / ferrocéne

Influence de I’état d’oxydation de I’atome de soufre : On peut comparer 1’influence de I’oxydation

du soufre sur le potentiel de réduction du noyau tétrazine en se focalisant sur les dérivés des familles

14, 15 et 16 d’une part (cf- figure 11.1.2) et 10a et 12a d’autre part.

(a)

1107

Courant (A)

510~

10

45107

courant (A

0.8
Potentiel (V)

-04

(b)

patentiel (V)

Figure I1.1.2 —CVs (a) des alkylthiotétrazines 14e (vert), 15e (bleu), 16e (rouge) et (b) des phénylthiotétrazines

10a et 12a, vs Ag+/Ag, dans du dichlorométhane (avec 0,IM de TBA PF6 comme électrolyte) sur une électrode

de carbone vitreux (vitesse : 0,1 V.s™'). Les concentrations sont de ['ordre de 10 mM.
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L’augmentation du nombre d’oxydation de I’atome de soufre qui passe de —II pour 14e a 0 pour 15e a
+II pour 16e augmente le potentiel de réduction du noyau tétrazine respectivement de -1,3 Va-1,1 Va
-1,03 V. On observe le méme phénomene en comparant la tétrazine 10a (E° = -1,27 V/ferrocene) et le
sulfoxyde associé 12a (E° = -1,09 V/ferrocéne) (cf. figure 11.1.2). De maniere générale, pour les
dérivés alkyls et phényls, la premiere oxydation en sulfoxyde permet d’accroitre le potentiel de 0,15 a
0,20 V et la seconde en sulfone de 0,10 V. La présence d’atomes électronégatifs supplémentaires
(atomes d’oxygene) permet de mieux stabiliser le radical anion de la tétrazine et donc d’atteindre des
potentiels de réduction plus élevés. Ainsi, le potentiel de réduction du noyau tétrazine est fortement
modulable par 1’oxydation du soufre greffé en position 6 du noyau. De plus, les variations observées
sont du méme ordre de grandeur que celles observées en remplagant, par un groupement méthoxy
(composés 9), un atome de chlore (composés 8) (augmentation du potentiel de 0,19 V pour la famille a

et 0,27 V pour la famille b).

Influence de la substitution du cycle phényl pour les familles 8 et 9 : il est surprenant de constater
que ’introduction d’un substituant électroattracteur sur le cycle aromatique en position para (familles
b, ¢ et d) ne modifie que tres peu la valeur du potentiel de réduction pour la famille 9 (AE°,,x = 0,03
V). L’effet est toutefois un peu plus important pour la famille 8 (AE°.x = 0,11 V). Ainsi le potentiel
de réduction du noyau tétrazine est fortement influencé par 1’atome directement lié a lui et est

beaucoup moins affecté par les substituants séparés par plusieurs liaisons du coeur tétrazine.
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4. Etudes photophysiques

Toutes les mesures ont été réalisées dans du dichlorométhane et les données relatives aux phénomenes

d’absorption et d’émission sont regroupées dans le tableau I11.1.2.

meaxl & }vmaxz &2 ﬂvmaxS &3X 10_3 Aem T

(mm) M'em®  (@m) M'em’) (@m) Mlem?) (nm) Pr (ns)
8a 524 500 383 700 269 15 - - -
8b 522 700 370 1200 262 22 570 0,05 20
9a 530 500 389 1000 256 15 578 0,06 n.d.
9 529 400 376 1400 252 13 580 0,02 nd.
9 527 650 380 1400 248 18 578 0,02 nd.
9d 527 500 378 1200 239 18 578 0,03 n.d.
10a 531 400 388 900 257 12 - - -
10c 529 500 381 1100 249 18 580 0,02 nd.
12a 527 400 301 2300 236 14 575 0,07 399
11a 532 500 388 800 256 22 577 0,002 -
14e 530 500 399 1000 258 16 - - -
14f 530 400 399 850 258 16,5 - - -
14g 530 500 398 1000 258 18 - - -
15¢ 529 300 301 1500 263 3,5 575 0,09 44,5
15g¢ 529 400 301 1800 264 3,9 576 0,09 439
16e 525 400 310 1900 232 11 573 0,06 248

Tableau I1.1.2 — Propriétés photophysiques des composés 8-16 dans du dichlorométhane : longueurs d’onde

d’absorption (A, nm), coefficients d’absorption molaire (g, M .cm™), longueurs d’onde d’émission (A, nm),

a. Spectroscopie d’absorption

rendement quantique de fluorescence (@), durée de vie de fluorescence (1, ns)

L’ensemble des spectres enregistrés montre trois ou quatre bandes d’absorption ; quelques exemples

concernant la famille 9 sont notamment fournis en figure I1.1.3.
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Figure 11.1.3 — Spectres d’absorption normalisés des composés 9a (noir), 9b (vert), 9c (rouge), et 9d (bleu) dans

du dichlorométhane

Une premicre bande est localisée autour de 530 nm et présente un faible coefficient d’absorption

molaire &, (de I’ordre de 500 L.mol".cm™). On attribue cette premiére bande & une transition n-*
2 2 . N . . 2 83

centrée sur le noyau tétrazine, et trés peu sensible aux substituants greffés sur le noyau.” Une seconde

bande, vers 380 nm, dans le domaine de ’UV correspondant a une transition n—n* encore une fois

centrée sur le noyau tétrazine est observée pour I’ensemble des dérivés, en accord avec les résultats

.85 "3 I’exception de 8b, 9b et 12a ot un épaulement est

préalablement observés au laboratoire
observé. En revanche, le coefficient d’absorption molaire associé &, est pour tous de 1’ordre de 1000
L.mol.cm™, ce qui est plus bas que pour des tétrazines préalablement décrites et qui est probablement

AN , 4
di a la présence de I’atome de soufre.** ¥

L’oxydation de I’atome de soufre a également un effet considérable sur les propriétés photophysiques
du noyau tétrazine. En effet, la bande n—n* est d’une part décalée vers le bleu, plus précisément a 301

nm pour les sulfoxydes 12a, 15e et 15g (épaulements) et 310 nm pour la sulfone 16e mais on observe

¥ Waluk, J.; Spanget-Larsen, J.; Thulstrup, E.-W. Chem. Phys. 1995, 200, 201

% Gong, Y.-H; Audebert, P.; Clavier, G.; Miomandre, F.; Tang, J.; Badré, S.; Méallet-Renault, R.; Naidus, E.
New J. Chem 2008, 32, 1235-1242

% Gong, Y.-H.; Audebert, P.; Tang, J.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Badré, S.; Méallet-Renault, R.; Marrot, J. J.
Elec. Chem. 2006, 592, 147-152
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¢galement une augmentation du coefficient d’absorption molaire &, qui atteint des valeurs de 1’ordre

de 1800 L.mol".cm™ pour les sulfoxydes et 2000 L.mol".cm™ pour la sulfone (cf. figure I1.1.4).

-
(3l
——
1

Ahsaorption (a..;

0,5 .

250 300 350 400 450 500 550 600

wavelength (nm)

Figure II.1.4 — Spectres d’absorption normalisés des composés 14e (vert), 15e (bleu), et 16e (rouge) dans du
DCM.

On peut également observer une autre bande dans la région du proche UV correspondant a un mélange
entre une transition n—_ du cycle phénylique et la deuxiéme transition - du noyau tétrazine. De ce
fait, elle dépend non seulement du substituant greffé sur le cycle en ce qui concerne la valeur du
coefficient d’absorption molaire €; mais également de I’autre substituant du noyau tétrazine pour ce
qui est de la valeur de la longueur d’onde d’absorption A;. En effet pour les composés 8a, 9a et 10a, la
longueur d’onde d’absorption décroit de 270 a 250 nm. Une explication pourrait étre une
augmentation de I’écart énergétique des deux orbitales moléculaires concernées lors de la transition
lorsque 1I’on remplace 1’atome de chlore par un groupement méthoxy.

Pour les phénylthiotétrazines 8b et 9b, présentant un groupement nitro, une bande de la région de
1’UV (4 288 nm pour 8b et 305 nm pour 9b) correspond 2 une transition de type t—n du noyau phényl
vers le groupement nitro électroattracteur.®

Enfin, les dérivés des alkylthiols (les familles e et g) présentent une deuxieéme transition n—7" centrée

sur le noyau tétrazine qui dépend fortement de 1’état d’oxydation du soufre, donc de la densité

8 Lutskii, A. E.; Gorokhova, 1. Theoretical and experimental chemistry 1973, 6, 399
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électronique autour de celui-ci. Elle se situe a 258 nm pour les composés 14e et 14g, est décalée a 263

nm pour les sulfoxydes de la famille 15e et 15f et descend a 232 nm pour le composé 16e.

b. Spectroscopie d’émission de fluorescence stationnaire et résolue en temps

L’ensemble des composés, quelques que soient leurs substitutions, émet vers 575 nm (cf. tableau
I1.1.2). On peut ainsi en déduire une tres faible voire quasi inexistante influence de la substitution du
noyau sur la longueur d’onde d’émission. En revanche, le rendement quantique de fluorescence est

quant a lui fortement dépendant des groupements greffés sur le noyau tétrazine.

Dérivés phénylthiotétrazines

En effet, pour les composés 8a, 9a, 10a, le rendement quantique est treés faible voire incalculable. Le
point commun entre ces divers composés est une absence de groupement électroattracteur sur le noyau
phényl ou la présence d’une chaine alkyle, inductif donneuse. On peut supposer qu’il se produit un
phénomeéne de transfert d’électron photo-induit du noyau phényl vers le noyau tétrazine qui inhibe le
phénomene de fluorescence de maniere intramoléculaire. Ce phénomene n’est pas observé en présence
d’un groupement électroattracteur, conduisant a une fluorescence notable pour les composés 8b, 9b-9d

et 10c (cf. figure [1.1.5) de 2 2 5 %.

T T T T T
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110° | -
0 1 | x\\\“"w
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longueur d'onde (nm)

Figure II.1.5 — Spectres d’émission de 9a (vert) et 9b (bleu) dans le dichlorométhane pour une absorbance

A=011
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Dérivés alkylthiotétrazines

Les composés 14e, 14f et 14g ne présentent pas de fluorescence notable. Mais lorsqu’on oxyde le
soufre au degré d’oxydation 0 (a I’état de sulfoxyde), on observe une augmentation du rendement

quantique qui atteint 9 %.

De maniere générale, les dérivés de s-tétrazine possedent une durée de fluorescence plus élevée (de
I’ordre de la centaine de ns) que d’autres fluorophores en raison de la nature interdite de la transition
qui en est responsable. Les durées de vie de fluorescence obtenues pour ces nouveaux dérivés de s-
tétrazines a lien C-S vont de 20 ns (8b) a 45 ns (15e). L’état d’oxydation du soufre influant sur le
rendement quantique, il modifie également les durées de vie de fluorescence. En effet, alors que les
sulfures 14e et 14g ne présentent pas de fluorescence notable, les sulfoxydes 15e et 15g possedent des
durées de vie respectivement de 44,5 et 43,9 ns. Ce phénomene est également observé en étudiant
1I’émission du composé 12a (39,9 ns). Pour la sulfone 16e, on observe une durée de vie de fluorescence

plus faible (24,8 ns).
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Conclusion du chapitre

Nous avons donc, au cours de ce chapitre, synthétisé et caractérisé de nouveaux dérivés de s-tétrazine,
présentant un lien carbone-soufre avec le noyau principal. Les SNy, réalisées, a température ambiante
ou au reflux, ont de maniere générale conduit au composé souhaité sauf lorsque le dérivé soufré
aromatique utilisé n’était pas assez nucléophile. L’oxydation des dérivés sulfure par le m-CPBA en
dérivés sulfoxyde et sulfone fonctionne. En revanche, de nombreux problemes lors de traitements par
colonne chromatographique ou lors de lavages n’ont pas permis d’isoler tous les produits souhaités.

Les études électrocinétiques ont montré que 1’obtention de dérivés de tétrazines a haut potentiel de
réduction E°r,r,.. nécessite la présence directement sur le noyau tétrazine de groupements
électroattracteurs, stabilisant le radical anion tétrazine. En revanche, la substitution du noyau phényl

par des groupements électroattracteurs ne modifie que peu le potentiel de réduction du noyau tétrazine.

Toutefois, les composés obtenus ne présentent pas une importante fluorescence, ni des temps de vie de
fluorescence grands pour des dérivés de s-tétrazine et leurs potentiels de réduction se situent entre
-0,88 V et -1,34 V / ferrocene. La conversion singulet-triplet induite par I’atome de soufre plus lourd
peut étre aussi un facteur de I’abaissement du rendement de fluorescence. C’est pourquoi nous avons
alors envisagé de modifier 1’hétéroatome lié au noyau tétrazinique par un atome d’oxygene, plus

électronégatif que I’atome de soufre.
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Chapitre 2
Syntheses et études de dérivés de s-tétrazines

présentant un lien C-O
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Partie II - Chapitre 2 : Syntheses et études de dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-O

Dans le chapitre précédent, de nouveaux dérivés de s-tétrazine présentant un lien carbone-soufre avec
le noyau hétérocyclique ont été synthétisés via des substitutions nucléophiles aromatiques de dérivés
alkylthiol ou phénylthiol sur trois synthons différents (1, 2 et 3). Les composés ainsi obtenus (familles
8 a 11) ont par la suite été soumis a des conditions d’oxydation par le m-CPBA, ce qui a permis

d’isoler trois dérivés sulfoxydes (12a, 15e et 15g) et un dérivé sulfone (16e).

Les études conduites sur ces composés ont montré 1’intérét d’oxyder I’atome de soufre pour atteindre
des valeurs de potentiels de réduction plus élevées et des durées de vie de fluorescence plus
importantes. Toutefois, les résultats obtenus n’étaient pas aussi concluants que nous I’espérions : les
potentiels de réductions sont du méme ordre de grandeur et les durées de vie de fluorescence restent
nettement plus faibles que ceux des dérivés chloroalkoxytétrazines. De plus, les difficultés rencontrées
lors de la purification des composés (limitant la reproductibilité de la synthése) nous ont conduits a la
recherche d’une autre famille pour améliorer les propriétés des composés déja disponibles. Nous avons
changé la nature de 1’hétéroatome et utilisé¢ des dérivés phénoliques comme nucléophile. Certains de
ces nucléophiles sont des équivalents oxygénés des phénylthiols afin de comparer I’influence de la

nature de 1’hétéroatome sur les propriétés du cceur tétrazine.

1. Etatde l’art
Développer de nouveaux composés qui présenteraient a la fois des propriétés optiques et
électrochimiques est un domaine de recherche toujours tres actif, surtout dans le but de synthétiser des
capteurs. C’est pourquoi les propriétés de fluorescence et de réversibilité électrochimique semblent
particulierement intéressantes en raison de leur possible inhibition pendant un temps défini.
En 1992, Vogler et al.*’ ont étudié les propriétés spectroscopiques de quelques dérivés de s-tétrazine
comme #1, #2 et #3 (cf. figure 11.2.1), dont quelques-uns sont substituées par un hétéroatome

notamment 1’oxygene

#1 . #2 #3
)C\H3 i OCH, SCH,
NTSN N)*N N)*N

| I | I |
I t
CHy ! OCH, SCH,

Figure I1.2.1 — Tétrazines étudiées par Vogler et al.”’

87 Giickel, F.; Maki, A. H.; Neugebauer, F. A.; Schweitzer, D.; Vogler, H. Chem. Phys. 1992, 164, 217
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Les études menées sur les propriétés d’émission de ces molécules ont révélé que, excitées dans la
bande S;-Sy, les alkyltétrazines telles que #1 présentent une émission de fluorescence mais ne sont pas
photostables tandis que les aryltétrazines le sont mais ne présentent aucune émission de fluorescence
notable. Les tétrazines substituées par des hétéroatomes comme #2 et #3 présentent une émission de
fluorescence et sont généralement photostables.

88,89,90

L’équipe du Pr. Pierre Audebert a par la suite étudié les propriétés de fluorescence de dérivés

de s-tétrazine substitués par des alcools (cf. figure 11.2.2) ainsi que leur comportement

électrochimique.
/(ﬂ OCHj5 Cl
NN NN ’H*'ﬁ
N__N N N__N N__CI
\OrCH OCH \Or ) mN/
\S
3 3 N Y

N N N~ \“/
N__N N_ _O s N
W& N// m/ \/\/\O N/

O\/\/\O \N,N

#6

Figure I1.2.2 — Exemples de quelques tétrazines susbstituées par des dérivés alcooliques®® % %

Les analyses €lectrochimiques réalisées ont eu pour but d’étudier 1’éventuelle capacité du radical anion
tétrazine a se séparer entre un radical tétrazinyle et un ion chlorure. Tous les composés étudiés ont
présenté une réduction réversible, que ce soit dans 1’acétonitrile ou dans le dichlorométhane et quels
que soient les substituants de type alkoxy liés au noyau. ** * *’Ainsi, le noyau tétrazine semble a lui
seul étre assez électrodéficient pour conduire a un radical tétrazinyle.

La figure 11.2.3 montre I’influence de la nature du substituant sur la valeur du potentiel de réduction.

8 Audebert, P.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Vernicres, M. C.; Badré, S.; Méallet-Renaud, R. Chem. Eur. J.
2005, 11,5667

8 Gong, Y.-H.; Audebert, P.; Tang, J.; Miomandre F.; Clavier, G.; Badré, S.; Méallet-Renaud, R.; Marrot, J. J.
Electroanal. Chem. 2006, 592, 147

% Gong, Y.-H.; Miomandre, F.; Méallet-Renaud, R.; Badré, S.; Galmiche, L.; Tang, J.; Audebert, P.; Clavier, G.
Eur. J. Org. Chem. 2009, 6121
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1

_40 TN T T Y T T I T T A R R | I T | i
-1.4 -1.2 -1 -0.8 -06 -04 -0.2 0
E/Vvs. Ag'iag

Figure I1.2.3 — Cyclovoltamogramme de la dichlorotétrazine 1 (.....), de la chlorométhoxytétrazine 2 (----) et de

la diméthoxytétrazine #2 *°

On constate que lorsqu’on remplace un atome de chlore par un groupement électrodonneur de type
méthoxy, le potentiel de réduction est décalé vers les bas potentiels.

Il est a noter que ces composés, fluorescents a 1’état solide, sont certainement les plus petits
fluorophores existants. La 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2 présente ainsi le plus haut rendement
quantique (@r = 0,38) de la famille ce qui en fait un des composés les plus attractifs pour la recherche
de capteurs. De plus, en comparaison a la dichlorotétrazine 1 et a la 3,6-bisméthoxy-s-tétrazine #4
dont les durées de vie de fluorescence se situent entre 50 et 60 ns, elle possede une durée de vie de

fluorescence 3 fois plus grande (t = 160 ns).

Ainsi, les tétrazines présentant un lien C-O de type alkoxy semblent présenter les propriétés souhaitées
(rendement quantique important, durée de vie de fluorescence longue et potentiel standard de
réduction élevé) pour €tre des dérivés trés prometteurs pour la détection de polluants riches en

électron.

2. Utilisation de dérivés phénoliques
Les études précédentes ayant été conduites avec des dérivés de type alcool, utilisation de dérivés
phénoliques semblait étre une nouvelle voie d’obtention de dérivés de s-tétrazine aux propriétés

prometteuses et également de natures diverses grace a 1’utilisation de phénols fonctionnalisés que 1’on

peut diviser en deux familles :
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e Phénols présentant un substituant donneur en position para ou méta (familles p, q)
e Phénols présentant un substituant attracteur en position para ou méta (familles i, j et k et le
cas particulier des phénols halogénés 1, m et n)

Le phénol h servira de référence pour les composés tétraziniques ainsi obtenus. Des phénols substitués
en position ortho ont également été testés mais nous verrons que des difficultés ont été rencontrées au
cours de ces syntheses notamment au niveau de la purification.
Les chlorotétrazines présentent un fort caractere électrophile et sont donc connues pour subir aisément
des substitutions nucléophiles aromatiques, mais nous avons tenu a créer trois familles de composés de
phénoxytétrazines : les composés monosubstitués chlorophénoxytétrazines (type 22), les composés

disubstitués symétriques (type 24) et les composés méthoxyphénoxytétrazines (type 23).

7%
/ MR / ¥R N-N )=
NN )= N=N )= o ,»)O
cl— /)0 MeO— ,)—O R/= N-N
N-N N-N \
Type 22 Type 23 Type 24

Figure I1.2.4 — Différentes familles de tétrazines de type 22, 23 et 24

L’intérét des composés des familles de type 23 et 24 réside dans leur plus grande stabilité vis-a-vis de
I’hydrolyse par rapport a la sensibilité de leurs homologues chlorotétrazines de type 22. En revanche,
une différence majeure est leur réactivité électrophile. En effet, I’importante électrodéficience que
présente la dichlorotétrazine en fait un excellent candidat pour les réactions de SN,,, qui sont alors
conduites dans des conditions douces (température ambiante, temps de réaction courts). A I’inverse,
les alkoxytétrazines présentent quant a elles un caractere électrodéficitaire moins marqué (en raison de
I’effet mésomeére donneur du groupement alkoxy) conduisant a des conditions de SN, beaucoup plus
dures que ce soit en terme de pression, de température ou de temps de réaction.

Ainsi, les réactions de monosubstitution (cf. schéma I1.2.1) a partir de la dichlorotétrazine 1, en
utilisant un équivalent de dérivé phénolique et un équivalent de collidine, sont réalisées a température
ambiante pendant des temps de manipulation allant de 45 minutes a 3 heures. Les rendements obtenus
sont plutdt bons (allant de 57 a 78 %) a I’exception des composés 22l et 22q : les suivis CCM des
réactions révelent I’existence d’un produit formé mais des problémes sont survenus lors des
purifications par colonne chromatographique car les composés présentaient une instabilité sur silice.
Nous avons également observé une dégradation sur colonne de silice pour le composé 22k, validée par
des CCM 2D. La méme réaction a été conduite en utilisant du 3-nitrophénol et nous avons observé le

méme phénomene.
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L’utilisation du 2-hydroxybenzaldéhyde a également conduit a un produit au vu du suivi CCM mais ce

composé n’a jamais pu &tre isolé (dégradation sur silice).

Cl R

T OH CH,Cl,, &
N”"N . | X t.a. N=N —
Nﬁ/N >R sous Ar Cl—¢ ~ )—0

Cl collidine (1eq.)

1 h:R=H;i:R=4-CHO; 22h (63 %) ; 22i (68 %) ; 22j (61 %)
j:R=3-CHO ; k:R =4-NO,; 221 (12 %) ; 22m (69 %) ; 22n (57 %) ;
I'R=4-Br:m:R=4Cl: 220 (61%) ; 22p (78 %) ; 229 (25 %)
n:R=3-Cl;0:R=4-tBu;

P :R=4-0OCqoHz1 ;
q : R = 4-OCH,Ph

Schéma I1.2.1 — Synthése des chlorotétrazines 22h-q

La majeure partie des composés disubstitués symétriques de type 24 ont été obtenus (cf. schéma 11.2.2)
a température ambiante (a I’exception des composés 241 et 240 dont la synthese a nécessité la mise au
reflux du milieu réactionnel), en utilisant deux équivalents de dérivés phénoliques correspondants h-o
et deux équivalents de collidine. Ces conditions opératoires restent tout de méme beaucoup plus
douces que celles nécessaires a la synthése de composés disubstitués de type dialkoxytétrazines (qui
nécessitent un tres long reflux voire une mise en tube sous pression). Cette distinction peut s’expliquer
par un plus fort pouvoir nucléophile des phénols en comparaison aux alcools aliphatique grace a 1’effet
donneur du groupement phényl. Il est a noter que les composés 24k et 240 ont précipité au sein du
milieu réactionnel et ont été isolés par lavages successifs au dichlorométhane froid suivi d’un essorage
prolongé.

Lorsqu’on utilise la chlorométhoxytétrazine 2 comme réactif de départ (obtention de la famille 23),
cela nécessite dans I’ensemble des cas la mise au reflux du milieu réactionnel pendant quelques jours.
Les rendements obtenus sont corrects a 1’exception des composés 23h, 231 et 23m en raison une

nouvelle fois d’instabilité sur colonne de silice.
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=H;i:R=4-CHO;
=3-CHO ; k: R=4-NO,;
4-Cl;
;0:R=4-tBu;

-Cl

CH,Cl;,
t.a. ou reflux

sous Ar
collidine

3
= 4-OC10H21 q:R= OCH2Ph

7N

N=N —
X— /)0
N-N
X = OMe : 23h (24 %) ; 23i (60 %) ;
23j (73 %) ; 23k (66 %) ; 231 (21 %) ;
23m (21%) ; 23n (61 %) ; 230 (71 %) ;
23p (50 %) ; 239 (36 %)

X = RCgH,0-: 24h (76 %) ; 24i (44 %) :
24j (21 %) ; 24k (63 %) ; 241 (59 %) ;
24m (52 %) ; 24n (33 %) ; 240 (93 %) ;
24p (66 %) ; 24q (25 %)

Schéma 11.2.2 — Synthése des phénoxytétrazines 23h-q et 24h-q

Phénols polysubstitués avec une substitution en ortho :

Alors qu’aucun composé de type 22, 23 ou 24 n’a pu étre isolé avec le 2-hydroxybenzaldéhyde et le 2-

nitrophénol, nous avons réussi a isoler les composés suivants (cf. schéma 11.2.5) :

=z

Cl
22t : 68 %

Cl

Cl

Cl

N.
N (0]
NO,
23r:31 %
MeO N.
T
~
°N (0]
Cl
23s : 96 %
MeO N.
T
~
N (0]
Cl
23t:71 %
Cl
MeO N.
T
~
N (0]
Cl
23u:12 %

OMe !
i MeO

NO, !

cl i
. cl

cl |
L Cl

OMe

2r:429 NO2

Cl
Cl

Cl Cl

Cl

24u :62 %

Figure 11.2.5 — Dérivés de tétrazines avec des groupements phénols substitués en ortho
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Le composé de type 22 issu de la réaction entre la dichlorotétrazine et le 4-méthoxy-2-nitrophénol n’a
pas pu étre obtenu : en effet, la synthese, réalisée avec des quantitées équimolaires de 1 et de phénol r,
a température ambiante pendant 2 heures, a conduit a 1’obtention du composé de type 24, 24r avec un
rendement de 42 %. Le composé 23u a été synthétisé en utilisant des conditions opératoires classiques
(reflux) puis isolé avec un rendement de 12 % : le suivi CCM de la réaction indique que la réaction

n’est pas totale et qu’elle cesse d’évoluer au bout de 72 heures.

Le composé 23s a été isolé apres 4 jours de reflux avec un rendement de 96 %. Il est a noter que le
composé de type 22 correspondant n’a pas pu étre isolé : bien que le suivi CCM de la réaction indique
la présence d’un nouveau produit au bout de 24 heures, ce dernier n’a pu étre isolé en raison de
dégradation sur colonne de silice, comme I’ensemble des composés de type 22 substitué par un dérivé

de nitrophénol.

L’utilisation de 2,4-chlorophénol t et de 2,4,5-chlorophénol u a conduit a ’ensemble des produits

souhaités. Toutefois, les rendements obtenus sont tres variables entre composés de méme type.

Les composés alors obtenus ont ensuite ét€ analysés par des études électrochimiques et

photophysiques pour :

o Observer les possibles évolutions des propriétés intrinséques du cceur tétrazine suite a
I’établissement d’une liaison carbone-oxygene

e Etudier ’influence de la nature électronique (donneur/attracteur) du substituant présent sur le
phénol sur les diverses caractéristiques électrochimiques et photophysiques du coeur tétrazine

o Comparer I’influence de la nature de I’hétéroatome en utilisant des dérivés a lien C-S et a lien

C-O de structure similaire

3. Evolution du potentiel de réduction

Les études électrochimiques ont été réalisées dans du dichlorométhane de qualité spectroscopique.
L’¢électrolyte support choisi est le tétra(n-butyl)ammonium hexafluorophosphate a une concentration
de 0,1 M. Les concentrations des composés au sein de la solution sont de I’ordre de 10 mM et la
vitesse de balayage choisie est 50 mV.s™.

L’ensemble des composés présentent un cyclovoltamogramme réversible correspondant a la réduction
du noyau tétrazine en son radical anion. Les potentiels de réduction correspondants sont regroupés
dans le tableau I11.2.1.

Ainsi, en comparant les valeurs obtenues pour les tétrazines de type 22, 23 et 24 par rapport aux
composés de référence h, on peut souligner une variation de potentiel allant de 0,22 a 0,31 V lorsque
I’on substitue I’atome de chlore sur le noyau Tz (type 22) par un groupement alkoxy (type 23) ou

phénoxy (type 24). Ceci s’explique par une meilleure stabilisation du radical anion par 1’effet inductif
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attracteur de I’atome de chlore (on obtient un potentiel de -0,77 V/ferrocéne pour le composé 22i, -

1,04 V/ferrocéne pour I’équivalent méthoxy 23i et -0,88 V/ferrocéne pour 1’équivalent disubstitué

symétrique 24i).
EO fondamental EO fondamental |AE22—23| EOfondamental |AE22—23|

22h -0,87 23h -1,09 0,22 24h -0,96 0,09 Référence
22i -0,77 23i -1,04 0,27 24i -0,88 0,11 Phényl avec R
22j -0,80 23j -1,06 - 24j -0,93 - attracteur
22k -0,80 23k -0,98 0,18 24k -0,82 0,02
221 -0,69 231 -1,02 0,33 241 -0,90 0,21 Phényl avec R
22m -0,76 23m -1,07 0,31 24m -0,92 0,16 inductif attracteur et
22n -0,78 23n -1,08 0,30 24n -0,92 0,14 mésomere donneur
220 -0,82 230 -1,11 0,29 240 -0,99 0,17 Phényl avec R
22p -0,83 23p -1,09 0,26 24p -0,99 0,16 Jonneur
22q -0,85 23q -1,11 0,26 24q -1,09 0,24

Tableau I1.2.1 — Potentiels de réduction des dérivés de tétrazines 22-23-24h-q

Les résultats montrent également que la présence d’un groupement électroattracteur (i, j, k, 1, m, n) sur

le noyau phényl augmente le potentiel de réduction de la tétrazine (-0,96 V/ferrocéne pour le composé

de référence 24h et par exemple -0,88 V/ferrocene pour le composé 24i) (cf. figure 11.2.6). En

revanche, la présence d’un groupement ¢lectrodonneur (o, p) n’a que peu d’effet (-0,99 V/ferrocéne

pour 240). I est a noter que 1’écart observé avec le composé 24q vaut 0,13 V/ferrocene.

intensité (A

-0,8

-0,6
potentiel (V)

-0,4

-0,2

Figure 11.2.6 — Voltamétrie cyclique des composés 24h (vert), 24i (bleu) et 240 (rouge) par rapport a Ag*/Ag

dans du dichlorométhane (avec comme électrolyte support une solution de Bu,NPFs a 0,1 M) sur une électrode

de carbone.
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On observe le méme comportement lorsque I’on compare les composés de type 22 comme par
exemple 22h (-0,87 V/ferrocene), 22i (-0,77 V/ ferrocéne) et 220 (-0,82 V/ferrocéne). De manieére
générale, la présence d’un groupement électroattracteur sur le noyau phényl augmente le potentiel de
réduction (vers des valeurs moins négatives) de 0,04 a 0,18 V. Ainsi, cela indique que le potentiel de
réduction du noyau tétrazine peut étre modulé par la présence d’un groupement sur le noyau phényl,
lui-méme greffé en position 6 sur le noyau tétrazine. Cependant, cette variation de potentiel reste
moins importante que celle observée en substituant directement 1’atome de chlore par un groupement
alkoxy en position 3 du noyau tétrazine (AE’ allant de 0,18 2 0,33 V).

Un comportement intéressant peut €tre mis en avant : celui des composés présentant un groupement
nitro sur le noyau phényl (en position para ou méta). En effet, pour les composés 23k et 24k, on
constate un deuxieme pic en réduction (cf. figure 11.2.7) qui traduit la réduction du groupement nitro a
des potentiels plus négatifs que celui correspondant au noyau tétrazine (-1,61 V/ferroceéne pour 23k et

-1,28 V/ferroceéne pour 24Kk).

6

5 10 T T T T
/
ol ]
g
5 10'6 i i i i
-1,6 -1,2 -0,8 -0,4 0

potentiel (V)

Figure 11.2.7 — Voltamétrie cyclique du composé 23k par rapport a Ag*/Ag dans du dichlorométhane (avec

comme électrolyte support une solution de Bu,NPFg a 0,1 M) sur une électrode de carbone.

On peut également souligner que le potentiel de réduction du composé 24k est plus haut (valeur moins
négative) que celle du composé 23k, en accord avec la littérature.”’ La hauteur des pics semble
également indiquer qu’un seul électron est impliqué dans la 2°™ réduction donc qu’un seul
groupement nitro est réduit.

Enfin la comparaison des composés des sous-familles m et n nous conduit a penser que la présence
d’un atome de chlore en position para ou méta sur le cycle phényl n’influe pas sur le potentiel de

réduction du noyau tétrazine (AE” de I’ordre de 0,02 V pour les composés des familles 22, 23 et 24).

a1 Jung, H.; Shaikh, A. U.; Heflich, R. H.; Fu, P. P. Environmental and Molecular Mutagenesis, 1991, 17, 169
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Phénols polysubstitués avec une substitution en ortho :

Les résultats obtenus pour les phénols substitués en position ortho sont regroupés dans le tableau 11.2.2

suivant :

EO fondamental EO fondamental EO fondamental
22t -0,77 23r -1,05 24r -0,89
22u -0,81 23s -1,23 24t -0,88
23t -1,19 24u -0,89
23u -1,19

Tableau 11.2.2 — Potentiels de réduction des dérivés de tétrazines substitués par des phénols en ortho

Il est a noter que les potentiels de réduction calculés sont, pour chaque famille, du méme ordre de

grandeur que ’ensemble des autres composés. De plus, les composés présentant un groupement nitro

(23r, 24r, 23s) présentent un deuxieme pic de potentiel correspondant a la réduction du groupement

nitro a respectivement -1,68, -1,65 et 2,00 V/ferrocene.

Toutefois, les potentiels calculés pour ces composés et également pour le composé 22q ont été réalisés

a l’aide d’un ancien potentiostat et d’anciennes électrodes de mesure conduisant a des

cyclovoltamogrammes dont les pics n’étaient pas bien définis : ces valeurs sont donc approximatives.

Sur I’ensemble de ces expériences, on peut tirer les conclusions suivantes :

e Le remplacement d’un atome de chlore par un groupement alkoxy ou phenoxy a plus d’impact

sur le potentiel de réduction (AE022_23 de 0,18 a 0,33V) que la présence d’un substituant R

donneur ou attracteur sur le noyau phényl (AEOmalx =0,18V)

e Toutefois, on peut noter qu’a la différence des dérivés a lien C-S, la présence d’un groupement

attracteur, notamment en position para, influe un peu sur le potentiel de réduction du noyau

tétrazine.

e Dans le cas des dérivés a lien C-O comme dans ceux a lien C-S, la présence d’un groupement

donneur sur le noyau phényl n’a que peu d’effet sur le potentiel

e Enfin, Iexistence d’une espeéce dianionique a été mise en évidence lors de I’enregistrement

des cyclovoltamogrammes des composés présentant un groupement nitro
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4. Propriétés photophysiques
a. Spectroscopie d’absorption UV-visible

Les expériences ont été réalisées dans du dichlorométhane de qualité spectroscopique et les résultats
obtenus sont regroupés dans le tableau I11.2.3. Les rendements quantiques de fluorescence ont été
calculés avec comme référence la rhodamine 6G dont le rendement quantique dans 1’éthanol est tabulé

20,95.”

7Vmaxl € }Vmaxz 15%) }\'max3 €3 X 10_3
(nm) (M.cm™) (nm)  (M.cm™) (nm) (M.cm™)

22h 522 630 323 2200 234 6,6

23h 529 800 344 3700 232 8.4 Référence
24h 531 620 343 2300 237 11,5

22i 521 500 323 1700 253 15,2

23i 528 620 342 2800 256 20

24i 530 700 341 2900 256 35

22j 521 400 322 1500 240 14 Phénol avec R
23j 529 500 343 2600 232 11 attracteur
24j 530 600 340 2600 239 12

23k 528 600 340 3200 276 10

24k 528 500 338(sh) 3500 272 20

221 522 600 310 2100 231 12

231 528 550 343 2400 233 14

241 531 600 341 1200 232 25 Phénol avec R
22m 522 600 314 2000 231 10 inductif
23m 529 600 343 2500 233 11 attracteur et
24m 531 600 340 2000 232 21 mésomere
22n 522 600 321 2000 232 7,9 donneur
23n 528 600 343 3000 231 8.3

24n 530 600 339 2500 235 13

220 523 600 311 2100 235 6,5

230 530 600 345 2700 231 6,6

240 533 500 343 1700 234 17

22p 524 600 312 2700 232 7,8 Phénol avec R
23p 530 550 331 2600 232 9,1 donneur
24p 535 600 350 (sh) 1500 232 24
22q* 509 670 307 2600 261 5

23q 531 555 332 2500 233 13

24q 521 550 306 2200 262 7

Tableau I1.2.3 — Propriétés photophysiques d’absorption des composés 22-23-24h-q dans le DCM : longueur
d’onde d’absorption (A, nm), coefficient d’absorption molaire (&, L.mol”.cm™) (* : manipulation faite dans le

DMSO car non soluble dans le dichlorométhane)

Les nouveaux dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-O avec le noyau ont un spectre d’absorption
révélant 1’existence de trois bandes d’absorption. La premiére A, située entre 520 et 530 nm dans le

dichlorométhane et caractérisée par un faible coefficient d’absorption molaire €, (de 1’ordre de 600

92 Kubin, R. F.; Fletcher, A. N. J. Luminescence 1982, 27, 455
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L.mol".cm™), est attribuée 2 la transition interdite n-n* centrée sur le noyau tétrazine. C’est sa nature
interdite qui explique la faible valeur des €, obtenus.

En comparant les différentes valeurs de longueurs d’onde d’absorption A, observées, on peut
souligner que cette bande d’absorption n’est pas sensible au substituant greffé sur le noyau tétrazine
(comparaison des familles 22, 23 et 24 et des sous-familles), en accord avec la littérature™ : Ay est
de I’ordre de 525 nm.

Une deuxiéme bande d’absorption A, localisée dans la région du proche UV, correspond a une
deuxieme transition centrée sur le noyau tétrazine, la transition permise n—n*. Elle est caractérisée par
un plus fort coefficient d’absorption molaire €, de I’ordre de 2500 L.mol.cm™, également plus élevé
que celui mesuré pour les molécules présentant un lien C-S avec le noyau tétrazine, décrites dans le
chapitre précédent (de I’ordre de 1500 L.mol™.cm™). Cette différence notable est attribuée a I’atome de
soufre” qui possede des OM plus développées (coefficients CLOA plus importants). La longueur
d’onde d’absorption A, de cette transition est également sensible au remplacement de I’atome de
chlore par un atome d’oxygéne.” En effet on peut observer un déplacement de 20 a 30 nm lorsque 1’on
compare les composés de type 22 (par exemple 323 nm pour 22h) et ceux de type 23 (344 nm pour
23h).

L’interprétation de ce phénomene est que la transition m—m* correspond a une transition d’un niveau
by, a un niveau a, ou bs,. L’introduction d’un atome donneur va déstabiliser I’orbitale by, et donc
réduire le gap énergétique entre les deux niveaux impliqués dans la transition.

Enfin une troisiéme bande d’absorption se situant aux alentours de 230 nm est attribuée a une
transition m—m* mais centrée sur le noyau phényl et a laquelle est associé un fort coefficient
d’absorption molaire &; (de I’ordre de 15000 & 20000 L.mol'.cm™). On peut observer pour les
composés 22i, 23i, 23Kk, 24i et 24k un déplacement bathochrome (20-40 nm) par rapport a la famille
de référence h que 1’on peut interpréter par 1’effet mésomeére attracteur des groupements formyl et
nitro qui accentue la délocalisation électronique du noyau phényl vers eux-mémes,”* réduisant ainsi le
gap énergétique entre les niveaux électroniques responsables de la transition (cf. figure 11.2.8). On peut
noter que cet effet est quasi-inexistant lorsque le groupement attracteur est en position méta (22j, 23j

et 24j).

» Waluk, J.; Spanget-Larsen, J.; Thulstrup, E. W. Chem. Phys. 1995, 200, 201
** Lutskii, A. E.; Gorokhova, N. L. Theoretical and Experimental Chemistry 1973, 6, 399
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Figure I1.2.8 — Déplacement batochromique de la bande m—r* centrée sur le noyau phényl en raison du

groupement mésomere attracteur entre les composés 22h-22i d’une part (gauche) et entre les composés 24h-24i

d’autre part (droite) (spectres enregistrés dans le dichlorométhane)

Phénols polysubstitués avec une substitution en ortho :

Les composés 22r-u, 23r-u et 24r-u présentent des caractéristiques spectroscopiques identiques aux

composés précédents, regroupés dans le tableau 11.3.4 suivant :

}“maxl € 7\'max2 15%) 7\'max3 €3 X 10_3

(nm) (M.cm™) (nm)  (M.cm™) (nm) (M.cm™)
23r 524 560 337 5600 232 13
24r 520 500 337 6700 262 9,3
23s 524 660 336 4300 230 8
22t 518 550 314 2400 229 7,7
23t 526 640 338 3500 232 7.1
24t 524 660 330 3200 236 11,6
22u 517 600 315 3000 238 7.4
23u 526 800 337 4700 237 12,3
24u 523 600 327 3100 237 18,8

Tableau 11.2.4— Propriétés photophysiques d’absorption des 22r-u, 23r-u et 24r-u dans le DCM (sauf * :

DMSO) : longueur d’onde d’absorption (Ama, nm), coefficient d’absorption molaire (& L.mol”.cm™)

Il est a noter que la présence de deux ou de trois atomes de chlore sur le cycle phényl (composés t et

u) ne semble pas influer sur les longueurs d’onde d’absorption maximales ni sur les coefficients

d’absorption molaire associés (comparaisons des composés 22t a 24u).
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b. Spectroscopie d’émission : fluorescences stationnaire et résolue en temps

L’ensemble des composés présente un maximum d’émission de fluorescence aux alentours de 575 nm
(a 10 nm pres), caractérisé par une bande relativement large. On peut d’ores et déja conclure sur une
non influence des substituants liés au noyau tétrazine sur la longueur d’onde d’émission. En revanche,
les calculs de rendement quantiques ¢r (rassemblés dans le tableau I1.2.5) montrent que ce dernier est
grandement modifié par la substitution du noyau tétrazine et en particulier la présence d’un

groupement attracteur ou donneur sur le noyau phényl.

Aem T

(nm) be (ns)
22h 565 0,04 -
23h 575 0,19 80 Référence
24h 577 0,16 95
22i 566 0,33 155
23i 574 0,21 100
24i 577 0,24 140
22j 566 0,32 160 Phénol avec R
23j 573 0,12 97 attracteur
24j 576 0,23 134
23k 575 0,28 110
24k 575 0,36 155
221 565 0,013 -
231 573 0,21 85
24l 77 0,12 33 Phénol avec R
22m 565 0,018 - . .
23m 576 021 35 1nduct1f’ attrzicteur
24m 577 0,14 60 et mesomere
22n 571 0.28 130 donneur
23n 575 0,24 95
24n 578 0,27 130
220 564 0,0023 -
230 575 0,0020 -
240 575 0,005 - Phénol avec R
22p 566 0,005 - donneur
23p 575 0,002 -
24p 576 0,0024 -

Tableau 11.2.5 — Propriétés photophysiques d’émission des composés 22h-p, 23h-p et 24h-p dans le
dichlorométhane : longueur d’onde d’émission (A.,, nm), rendement quantique de fluorescence ( ¢r) et durée de

vie de fluorescence (1, ns)

On observe ainsi que les rendements quantiques obtenus pour les composés des familles o, p sont
extrémement bas (< 3.107) et ils ne sont pas mesurables dans le cas de la famille q. Or le point
commun entre ces diverses molécules est la présence sur le noyau phényl d’un groupement

inductif/mésomere donneur (‘Bu, OC;oH,; ou OCH,Ph). 1l se produit alors un phénomene de transfert
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d’électron photo-induit intramoléculaire du noyau phényl vers le noyau tétrazine, dont la conséquence
est I’extinction de la fluorescence de la tétrazine.

Pour ce qui est des composés de la famille h, famille qui sert de référence car ne portant aucun
substituant sur le noyau phényl, le remplacement d’un atome de chlore (molécule 22h) par un
groupement alkoxy (molécule 23h) ou par un groupement phénoxy (molécule 24h) permet une
augmentation du rendement quantique de fluorescence qui évolue de 0,04 pour la molécule 22h vers

respectivement 0,19 et 0,16 pour les molécules 23h et 24h (cf. figure 11.2.9).

intensité de fluorescence (u.a.;
n
=
T
1

0 1 1 1
500 550 600 650 700 750 800

longueur d'onde (nm)

Figure 11.2.9 — Spectres d’émission de fluorescence des composés 22h (vert), 23h (bleu) et 24h (rouge) dans le
dichlorométhane (A = 0,105)

Pour les sous-familles i, j et k présentant un groupement électroattracteur sur le noyau phényl, quel

que soit la famille 22, 23 et 24, les rendements quantiques sont importants (0,12 a 0,36).

On peut noter une particularité en comparant les composés 22m et 22n qui ne différent que par la
position d’un atome de chlore sur le groupement phényl. Toutefois ce changement de substitution
entre une position para et méta modifie considérablement 1’émission de fluorescence de ces composés.
En effet, en position méta du cycle phényl (composé 22n), I’effet inductif attracteur du chlore prévaut
sur I’effet mésomere donneur, ce qui conduit a un composé dont le rendement quantique vaut 0,28. En
revanche, en position para (composé 22m), I’effet inverse est observé et le caractére mésomere
donneur des atomes d’halogéne est dominant face au caractére inductif attracteur, conduisant a une
inhibition de fluorescence a I’instar des composés des familles o, p et q. Il est a noter que le
phénomeéne d’inhibition de fluorescence en raison d’un halogéne en position para sur le groupement

phényl est également observé pour le composé 221 dont le rendement quantique de fluorescence vaut
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0,013. Ainsi, la nature de 1’atome d’halogéne en position para (4-Br pour 221 et 4-Cl pour 22m) sur le

groupement phényl ne semble pas influer sur les propriétés de fluorescence.

En raison de la nature particuliére de la transition responsable de 1I’émission de fluorescence, les
composés fluorescents dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-O avec le cceur hétérocyclique
posseédent une durée de vie de fluorescence longue pouvant aller de 55 a 155 ns pour le composé 22i
(I’ensemble des valeurs sont regroupées dans le tableau I1.2.5) et modélisable par un profil

monoexponentiel (cf. figure 11.2.10).

08 N

0,7 -

0,6 .

yolts (107
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03 .

02 -
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0 1 1 1
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Figure 11.2.10 — Déclin de fluorescence monoexponentiel de la molécule 23k dans le dichlorométhane

Les durées de vie de fluorescence des nouveaux dérivés de s-tétrazine de type 22, 23 et 24 (tableau
I1.2.5) sont aussi longues que celles observées pour les chloroalkoxytétrazines déja préparées au

laboratoire.

Phénols polysubstitués avec une substitution en ortho :

Les caractéristiques d’émission de fluorescence des composés 22r-u, 23r-u et 24r-u sont regroupées
dans le tableau I1.2.6. Elles sont comparables a celles obtenues pour les autres composés tétrazines-
phénols. 1l est a noter que le composé 24r ne présente pas de fluorescence notable, ce qui peut
s’expliquer par la présence des deux groupements méthoxy en position para du cycle phényl qui
contrebalancent 1’effet du substituant nitro, voire le surpassent. L’ensemble des composés présentant
des atomes de chlore sur le cycle phényl (22-24t-u) possede un rendement quantique élevé ainsi que
des durées de vie relativement longues, du méme ordre de grandeur que celles mesurées pour les

composés 22n, 23n et 24n. Il est donc a noter que 1’ajout d’un atome de chlore en position méta du
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cycle phényl permet d’accroitre le rendement quantique de fluorescence ainsi que la durée de vie de

fluorescence.

Mem o T

(nm) " (ns)
2t 566 0.14 61 .
22u 565 0.29 127 Famille 22
23r 572 0,15 Non mesurée
23s 575 0.28 118 .
23t 573 0.23 99 Famille 23
23u 570 0.23 110
24r 565 0.007 -
24t 567 0.28 125 Famille 24
24u 567 0.28 144

Tableau I1.2.6 — Propriétés photophysiques d’émission des composés 22r-u, 23r-u et 24r-u dans le
dichlorométhane : longueur d’onde d’émission (A.,, nm), rendement quantique de fluorescence ( ¢r) et durée de

vie de fluorescence (t, ns)

c. Etude de solvatochromisme : sonde de polarité

Nous avons réalisé des études de solvatochromisme sur certains des dérivés de s-tétrazine présentant
un substituant phénolique et nous observons pour I’ensemble de ces molécules une sensibilité de la
bande n-mt* (An., €1) Vis-a-vis de la polarité du solvant : en effet, on observe un effet hypsochrome

comme ’illustre la figure I1.2.11.
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Figure 11.2.11 — Effet de solvatochromisme en absorption : Spectre d’absorption normalisé du composé 241l dans

le DMSO, I’acétonitrile, le 1,4-dioxane, le dichlorométhane et le toluéne

Dans 1’état fondamental, la liaison C-N du noyau tétrazine est polarisée et est donc plus stabilisée dans
un solvant polaire en raison d’une interaction de nature électrostatique entre le composé et le solvant.
Cela a pour conséquence de nécessiter plus d’énergie pour passer du niveau fondamental a un état
excité donc la longueur d’onde d’absorption associée sera plus petite. Les données relatives aux
expériences de solvatochromisme sont regroupées dans le tableau 11.2.7.

En revanche, ce phénomeéne n’est pas observé pour la bande m—n* (An.x2) qui ne semble pas affectée

par la polarité du solvant et ce pour I’ensemble des composés testés.

}\In-n* A n-m* A n-m* A n-m* A n-m* A n-m* AN
DMSO CH;CN 1,4-dioxane CH,Cl, CHCl, Toluéne (DMSO-Toluéne)
22h 507 511 514 522 525 524 17
24h 517 521 525 532 533 536 19
22i 504 509 513 521 523 522 18
23i 514 518 522 528 529 531 17
23k 513 518 522 527 529 530 17
221 506 510 514 522 524 525 19
231 516 519 523 529 530 532 16
22m 506 511 515 522 525 524 18
231 516 519 523 529 530 532 16
241 515 520 525 531 533 535 20

Tableau 11.2.7 - Longueurs d’onde d’absorption de la bande n-7* dans six solvants (DMSO, CH;CN, 1,4-
dioxane, CH,Cl,, CHCI; et toluéne) pour les composés 22h-m, 23i-1, 24h et 241

11 est a noter que 1’écart AA entre le DMSO et le toluéne ne dépend ni de la famille (22, 23, 24) ni de la

sous famille (phénols h al). Elle est de I’ordre de 15 a 20 nm pour I’ensemble des composés testés.
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Pour ce qui est du solvatochromisme en émission (cf. figure 11.2.12), le déplacement de la longueur
d’onde d’émission n’est pas aussi net pour tous les composés testés : en effet, alors que certains
présenteront d’importantes différences de longueurs d’onde entre 1’acétonitrile par exemple et le
toluene (AL = 14 nm pour le composé 22i et AL = 18 nm pour le composé 24l), pour d’autres (22h,
23k et 23n) cette différence sera moins importante surement en raison d’une relaxation incompléte de

1’¢état excité (les valeurs sont regroupées dans le tableau 11.2.8).

xn—n* 7\4 n-m* 7\4 n-m* 7\' -1 }\' n-m* }\' n-m* A}\, .
EtOH CH;CN 1,4-dioxane CH,Cl, CHCl; Toluéne (CH3CN-Toluéne)
22h 565 560 563 566 566 568 8
22i 565 557 561 567 570 571 14
23k 576 567 574 574 575 577 10
23n 575 566 573 574 577 578 12
241 - 566 571 575 582 584 18

Tableau I1.2.8. Longueurs d’onde d’émission dans six solvants (DMSO, CH;CN, 1,4-dioxane, CH,Cl,, CHCI; et
toluéne) pour les composés 22h-i, 23k, 23n et 24h-1
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Figure 11.2.12 - Effet de solvatochromisme en émission : Spectre d’émission normalisé du composé 22i dans

l’acétonitrile, le 1,4-dioxane, [’éthanol, le dichlorométhane, le toluéne et le chloroforme

Il existe une corrélation entre 1’absorption d’un chromophore et la polarisabilité orientationnelle Af du
solvant définie par :
fo e—1 B n? -1
2¢e+1 2n%2+1

Ou ¢ représente la constante diélectrique du solvant (exprimée en C.V"'.m™) et n I’indice de réfraction

du solvant (sans unité).

Ces valeurs de Af vont de 0,013 dans le toluene a 0,309 dans 1’éthanol (cf. tableau 11.2.9).
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€ n Af 7\'abs 7\'émi

EtOH 25,07 1,361 0,309 512 565
CH;CN 38,8 1,344 0,306 519 557
DMSO 48,9 1,477 0,265 515 -
CH,Cl, 9,08 1,424 0,219 531 567
CH;Cl 4,806 1,446 0,149 523 572
1,4-dioxane 2,22 1,422 0,021 525 561
Toluene 2,38 1,497 0,013 535 568

Tableau 11.2.9 — Constante diélectrique ¢ (a 20 °C), indice de réfraction n (a 20 °C) et polarisabilité

fonctionnelle Af de divers solvants™ et longueurs d’onde d’absorption et d’émission du composé 22i

Les déplacements solvatochromiques, exprimés ci-dessous en nombre d’onde (V, pour absorption et
Ve pour émission), peuvent étre calculés en considérant les moments dipolaires de 1’état relaxé et de

I’état de Franck-Condon similaires.

2
V—a:_h—Cxufx(pe—uf)><a‘3><Af+const

2
V—e:—Exuex(ue—uf)xa_3fo+const

En soustrayant ces deux équations, on obtient la relation de Lippert-Mataga :

2
v_a—ﬁ=h—c>< (Me — pp)? X a~3 X Af + const

On a alors accés a la variation de moment dipolaire entre 1’état fondamental et 1’état excité.
Cependant, en tracant le graphe de v, — vV, en fonction de Af (¢f. figure I1.2.13), une variation linéaire
n’est observée pour aucun des composés car seules les interactions dipdle-dipdle ont été prises en

compte et la polarisabilité du soluté a été négligée.

* Valeur, B. In Molecular Fluorescence, Wiley-VCH Verlag GmbH: 2001, 211
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Figure 11.2.13 — Tracé de Lippert Mataga pour le composé 22i
5. Comparaison avec les molécules présentant un lien C-S
Afin de comparer I’influence de la nature de I’hétéroatome (oxygene ou soufre) li€ au noyau tétrazine,
nous avons synthétisé des composés dont la structure ne se différencie que par la nature de

I’hétéroatome de jonction de cycle. On peut ainsi étudier de maniere comparative les composés

suivants :
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Figure 11.2.14 — Molécules différenciées uniquement par la nature de I’hétéroatome (oxygene ou soufre) de

Jonction de cycle

Tout d’abord d’un point de vue synthétique, les composés soufrés sont obtenus dans des conditions
douces (a température ambiante) pendant des temps beaucoup plus courts (allant de 5 heures a
quelques jours) alors que leurs homologues oxygénés sont obtenus au bout d’un temps beaucoup plus
longs (allant de 3 jours & 14 jours) et au reflux. Cette différence de réactivité peut s’expliquer par un
meilleur pouvoir nucléophile du soufre par rapport a I’oxygéne car possédant un rayon atomique plus
grand et des orbitales plus diffuses, il est moins électronégatif (EN (S) = 2,58 et EN(O) = 3,44). Ainsi,
le soufre a une facilité plus grande a céder ses électrons pour réaliser la substitution nucléophile que
I’oxygeéne.

Intéressons-nous maintenant aux propriétés spectroscopiques et électrochimiques de ces différents

dérivés qui sont présentées dans le tableau 11.2.10 ci-dessous :
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Amaxi €N NM Amax2 €N NM E°tyr,.. €0

(€1 en L/mol/cm) (&, en L/mol/cm) b V/ferrocéne
22h 522 (630) 323 (2200) 0,04 -0,87
8a 524 (515) 383 (670) - -0,99
23h 529 (800) 344 (3700) 0,19 -1,09
9a 530 (525) 389 (1050) 0,005 -1,18
24h 531 (620) 343 (2300) 0,16 -0,96
11a 531 (400) 388 (900) - -1,27
23t 526 (640) 338 (3500) 0,23 -1,07
9¢ 527 (650) 380 (1400) 0,02 -1,18
23u 526 (800) 337 (4700) 0,23 -1,07
9d 527 (500) 378 (1200) 0,03 -1,17

Tableau I1.2.10 — Tableau récapitulatif des données physico-chimiques des composés 8-10a, 9c-d, 22-24h et

On peut alors constater les faits suivants :

23t-u

La bande n-m* (Amaxi, €1) n’est pas affectée par la nature de I’hétéroatome. Ceci reste en

accord avec les faits déja observés que cette bande n’est pas sensible aux substituants liés au

noyau tétrazine

En revanche, la bande m—n* (Anax, €) est quant a elle fortement dépendante de la nature de

I’hétéroatome puisqu’on constate un déplacement de type bathochrome (d’environ 40 nm) et

un abaissement du coefficient d’absorption molaire €, d’environ 1500 L.mol".cm™ lorsqu’on

remplace 1’atome d’oxygene par I’atome de soufre comme le montrent les spectres ci-dessous

des especes 9a et 23h (cf. figure 11.2.15).
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Figure 11.2.15 — Superposition des spectres d’absorption des composés 9a (bleu) et 23h (vert) enregistrés dans

le dichlorométhane

En ce qui concerne les propriétés émissives (cf. tableau 11.2.10), on observe trés clairement que le
remplacement de I’atome d’oxygene par I’atome de soufre entraine une diminution considérable du
rendement quantique de fluorescence, comme le montre la figure 11.2.16 (spectres de fluorescence
enregistrés pour des concentrations identiques des composés 9d et 23u, une absorbance A = 0,11 et
une longueur d’onde d’excitation de 490 nm). Ceci s’explique par la nature de 1’orbitale HOMO mise
en jeu : en effet, le remplacement de 1’oxygéne par le soufre provoque une modification de la nature de
I’orbitale HOMO qui devient une orbitale de type . Or il a été précédemment observé que les dérivés

de s-tétrazine ne sont fluorescents que lorsque 1’orbitale HOMO est de type n.*

-113 -



7
2510 oxygene
soufre

intensité de fluorescence (u.a.}
n
=
T
1

0 et 1
500 550 600 650 700

longueur d'onde (nm)

Figure I1.2.16 — Superposition des spectres de fluorescence des composés 9d (bleu) et 23u (vert) enregistrés

dans le dichlorométhane

Enfin, les cyclovoltamogrammes enregistrés de ces composés montrent un décalage d’environ 0,10 V,
pour le potentiel standard de réduction du noyau tétrazine, vers de plus haut potentiel en présence d’un
lien C-O. L’atome d’oxygene, plus électronégatif que 1’atome de soufre, stabilise mieux le radical

anion tétrazine ce qui augmente le potentiel de réduction.
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Conclusion du chapitre

Au cours de ce chapitre, d’un point de vue synthétique, nous avons utilis¢ différentes conditions
opératoires pour des réactions de monosubstitution sur la dichlorotétrazine (température ambiante) et
sur la chlorométhoxytétrazine (reflux). Des difficultés ont été rencontrées au cours des étapes de
purification : en effet, de nombreux composés, notamment ceux présentant un seul substituant en ortho
sur le cycle phénolique, se dégradaient sur colonne de silice. Pour les réactions de disubstitution, les
conditions opératoires sont treés variables : des synthéses ont été conduites a température ambiante
alors que d’autres ont nécessité une mise au reflux et des composés ont précipité au sein de milieu
réactionnel tandis qu’une purification par colonne chromatographique a été nécessaire pour d’autres.
Nous avons pu confirmer la nécessité de greffer sur le noyau tétrazinique un substituant fortement
attracteur, inductif ou mésomere pour avoir des composés fluorescents. En effet, la présence de
groupements donneurs a conduit & une extinction de la fluorescence du noyau par transfert d’électrons
intramoléculaire. De plus, nous avons pu, au travers de certains composés, établir une comparaison
entre un lien carbone-soufre et un lien carbone-oxygene avec le noyau et conclure qu’un lien C-O
permet I’augmentation de la fluorescence du noyau tétrazinique associée a des durées de vie beaucoup
plus importantes que les tétrazines a lien C-S et permet également d’atteindre des potentiels de
réduction plus élevés. En comparaison a la molécule de référence qu’est la chlorométhoxytétrazine, les
propriétés d’émission de fluorescence des phénoxytétrazines présentant les meilleurs rendements
quantiques sont équivalentes mais nous avons atteint des potentiels de réduction plus élevés. Ainsi, les
molécules a lien C-O, notamment la molécule 22i, sont des candidats prometteurs pour la détection de
molécules riches en électron.

Afin de compléter notre étude sur les dérivés de s-tétrazine a lien carbone-hétéroatome avec le noyau
principal, il nous a semblé judicieux de synthétiser des dérivés a lien carbone-azote, via des
hétérocycles azotés comme les imidazoles ou benzimidazoles, éventuellement alkylables par la suite.

L’hétérocycle, alors chargé positivement, présente un fort pouvoir électroattracteur.
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Chapitre 3
Synthese et études de dérivés de s-tétrazines

présentant un lien C-N
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Partie II - Chapitre 3 : Synthese et études de dérivés de s-tétrazines présentant un lien C-N

Dans les deux chapitres précédents, nous avons synthétisé et étudié des dérivés de s-tétrazines
présentant un lien direct soit carbone-soufre (oxydable en sulfoxyde et en sulfone) soit carbone-
oxygene. La comparaison entre des composés de structure similaire montre de meilleures propriétés
électrochimiques (potentiel de réduction E° plus élevé : E° = -0,77 V/ferroceéne pour le composé 22i)
et spectroscopiques (rendement quantique de fluorescence plus grand : 0,36 pour le composé 24k ;
durée de vie de fluorescence plus longue : 155 ns pour les composé 22i et 24k) pour les composés a
lien C-O. Toutefois, pour obtenir des tétrazines permettant la détection de benzene par inhibition de
fluorescence, il nous a paru nécessaire d’obtenir des composés présentant un potentiel de réduction
encore plus haut (afin que I’écart entre le potentiel de réduction de la tétrazine et le potentiel
d’oxydation du polluant soit le plus petit possible) que les tétrazines précédemment élaborées au
laboratoire. En effet, les tétrazines publiées présentant les potentiels de réduction les plus élevés sont
les diazidotétrazines et les dicyanotétrazines (respectivement de + 0,52 V et -0,31 V/ferrocéne) mais
qui sont respectivement explosives’® et hydrolisables.”

Ainsi, une solution envisageable pour augmenter le potentiel de réduction de la tétrazine tout en
évitant des groupements cyano ou halogene fortement réactifs, serait de greffer sur le noyau un
groupement aromatique cationique. En effet, le radical anion de la tétrazine serait susceptible d’étre
fortement stabilis€é par conjugaison avec cette charge positive. Nous avons donc utilisé comme
nucléophiles des dérivés d’imidazole et de benzimidazole alkylables une fois greffés sur le noyau
tétrazine.

Une autre possibilité pour établir un lien carbone-azote conduisant a une stabilisation du radical anion
de la tétrazine serait I'utilisation de dérivés sulfonamides primaires a fort caractére électroattracteur.
Les propriétés acido-basiques des dérivés tétrazine correspondants pourraient de plus moduler les

propriétés physico-chimiques du noyau tétrazine.

*® Huynh, M.H.V_; Kiskey, M.A.; Chavez, D.E.; Naud, D.L.; Gilardi, R.D. J. Am. Soc. 2005, 127, 12537

7 Gleiter, R.; Schehlmann, J.; Spanglet-Larsen, J.; Fischer, H.; Neugebauer, F.A. J. Org. Chem. 1988, 53, 5756
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1. Tétrazine-imidazolium ou benzimidazolium

Nous avons obtenu une famille de 7 tétrazines monocationiques ou dicationiques représentées sur la
figure I1.3.1.

N=N
— <
N \/N—<\ )—N/\] N=N
—~ N=N ® N/ N 7 '\_N_ 2CF;80,
S) 7 @ N—N AN
2 BF4 ®
#7 #8
préalablement synthétisée par le préalablement synthétisée par le
Dr. Clémence Allain Dr. Clémence Allain
N~
(0] <N
\( \
\=N® \=no
o\ o
CF3S0O3 CF3S0;3 CF3SO3
#9 25'
préalablement synthétisée par le
Dr. Clémence Allain
o\(N: N o\(N: N cl
\ \
N A - ©
=N N® CcF,s0;
©N \
CF3SO3
27 28’

Figure 11.3.1 — s-Tétrazines #7-8-9 et 25’ a 28’ substituées par des hétérocycles cationiques

Le design des structures de ces dérivés de tétrazine a été établi pour les raisons suivantes :

e La présence de la sous-structure cristallogéne adamantaneméthoxy (facile a introduire par
SNy, sur la dichlorotétrazine 1) devrait faciliter la cristallisation des dérivés ioniques

e [’emploi de benzimidazoles commerciaux (plus nombreux que les dérivés imidazole)
substitués par des groupements donneur/accepteur pourrait permettre d’observer 1’influence
des substituants du benzimidazole sur les propriétés du coeur tétrazine

e L’introduction de la longue chaine alkyle (comme pour le dérivé 27°) devrait augmenter la
solubilité dans le dichlorométhane des tétrazines correspondantes (#7 et #8 préalablement

synthétisées au laboratoire sont peu solubles dans le dichlorométhane)
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a. Synthese des tétrazines cibles
Obtention des tétrazines symétriques #7 et #8

Les tétrazines symétriques #7 et #8 (cf. schéma I1.3.1) ont été synthétisées préalablement au
laboratoire, en deux étapes avec des rendements globaux (sur deux étapes) de 36 et 60 % a partir de la
3,6-bis-(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-s-tétrazine 6 (tétrazine de Hiskey). Pour cela, la procédure élaborée
par ’équipe de Rusinov en 2006 *® a été utilisée et suivie d’une étape d’alkylation par le
trifluorométhanesulfonate de méthyle ou par le triéthyloxonium tétrafluoroborate respectivement pour

la formation de #7 et #8.
If\

- R A
/§ N YN

b4

R

N\N N\\\ N \
N NH, CH;CN N alkylation N N
NN — NN T o N=
N reflux, 5 mina 1h o 2A N e
8 . i
6 ) <\N -7 R
29 imidazole (85 %) #7:R=Et A'=BF,
#10 benzimidazole (87 %) (36 % sur 2 étapes)

#8 : R = Me, A"= CF3S0O3”
(60 % sur 2 étapes)

Schéma I1.3.1 —Schéma synthétique général pour les composés 29, #7, #8 et #10

Obtention des tétrazines dissymétriques

Afin d’obtenir des tétrazines dissymétriques, nous avons choisi comme réactif de départ la 3-chloro-6-
(adamantaneméthoxy)-s-tétrazine 3, dont la synthése a préalablement été optimisée au laboratoire™ et
a été présentée dans le chapitre 1 de la partie II. En effet, la présence du résidu adamantaneméthoxy
limite les risques d’hydrolyse des nouveaux composés et est susceptible de favoriser leur
cristallisation. Les imidazoliums et benzimidazoliums #9 et 25” a 28’ ont pu &tre obtenus en 2 étapes
(¢f. schéma I1.3.2): une substitution nucléophile aromatique de 3 par des imidazoles ou

benzimidazoles différemment substitués (étape 1) suivie d’une étape d’alkylation (étape 2).

% Rusinov, G.L.; Latosh, N.I.; Ganebnykh, I. I.; Ishmetova, R.I.; Ignatenko, N.K.; Chupakhin, O.N. J. Org.
Chem. 2006, 42, 757
» Qing, Z.; Audebert, P; Clavier, G.; Miomandre, F.; Tang, J.; Vu, T.T. ; Meallet-Renault, R. J. Electroanal.
Chem. 2009, 632,39
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Schéma 11.3.2 —Voie de synthése pour ’obtention de tétrazines dissymétriques

o Substitution nucléophile aromatique (étape 1)

Les tétrazines #11, 25, 27 et 30 ont été obtenues suite a la substitution nucléophile de I’atome de

chlore de la 3-chloro-6-(adamantaneméthoxy)-s-tétrazine 3 par le (benz)imidazole correspondant via

le groupement NH (cf. schéma 11.3.3).

R1
N HN&/N \ o
=N S
o € onon LA
T R
t.a., 16h a 48h N

#11 : Imidazole u, R' = H (73 %)

25 : Benzimidazole w, R" = H (96 %)
27 : Benzimidazole, R" = CgH4q (64 %)
30 : 4-Azabenzimidazole, R' = H (22 %)

Schéma 11.3.3 — Etape de substitution nucléophile pour obtenir les composés #11, 25,27 et 30

L’obtention de ces nouveaux composés a nécessité I’emploi d’un excés d’imidazole/benzimidazole
(222,5€éq.), qui joue alors le role de nucléophile mais aussi de base. Pour le composé 27, I’importante
gene stérique occasionnée par la présence de la longue chaine alkyle a conduit a des temps de réaction
longs (48 h pour 27 au lieu de 24 h pour le composé 25 et 16 h pour #11) et a des rendements plus
faibles (64 % en comparaison de 96 % pour le composé 25). Le benzimidazole w est un plus fort
nucléophile que 1’imidazole u ce qui peut expliquer la différence de rendement entre #11 et 25
(respectivement 73 % et 96 %). Le composé 30 a été obtenu apres 48 h de réaction avec un rendement

de 22 % en raison de dégradation lors de la purification par colonne de chromatographie sur silice.
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Pour le composé 28, 1a moindre nucléophilie du chlorobenzimidazole utilisé comme réactif (en raison

de l’effet inductif attracteur de 1’atome de chlore qui diminue le pouvoir nucléophile de 1’atome

d’azote) a nécessité 1'utilisation d’une base, I’hydrure de sodium, afin de déprotoner 1’atome d’azote

pour le rendre plus nucléophile (cf. schéma 11.3.4). Nous avons ainsi pu obtenir le composé cible 28

avec un rendement de 75 % sous la forme d’un mélange d’isomeéres de position A et B, ce qui peut

s’expliquer par Iutilisation de la forme basique du benzimidazole. En effet, les spectres RMN 'H et

C révelent que tous les signaux sont dédoublés en proportions quasi identiques (45/55) (cf. figures

I1.3.2.aet b).

HN SN

Cl

1-NaH, CH5CN 5 N- 2 Ns
2 - AdamCH,0TzCI 3, CH;CN 5N, 8 05N, &
No Z NN N AN
reflux, 48h ~N + ~N
.- 14}—{9g g
13 10
cl 12 11 11" g
isomére A 55 % isomére B 45 %
N Y]
'
28 : 75 %

Schéma 11.3.4 — Etape de substitution nucléophile pour obtenir le composé 28
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Figure I1.3.2 (a) — Spectres RMN 'H du mélange de A et B
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Figure I1.3.2(b) — Spectres RMN "C du mélange de A et B

La tétrazine présentant un systéme de type quadrupolaire, elle posséde un cone de blindage a I’inverse
du benzeéne qui possede un cone de déblindage. Le proton Hi; de I’isomére A subit cet effet de
blindage et posseéde donc un déplacement chimique plus faible que le proton Hjs;: de I’isomeére B,
justifiant ainsi I’attribution des pourcentages de chaque isomére au sein du mélange. Des expériences
de RMN 2D (COSY et HMQC) ont permis 1’attribution des signaux aux différents protons des deux

1someres.

o Alkylation (étape 2)

Des essais d’alkylation réalisés préalablement au laboratoire avec des alcanes bromés se sont révélés
infructueux et nous ont donc poussés a utiliser des alkylants beaucoup plus forts. Les alkylations des
composés neutres (#11, 25, 27 et 30) ont donc été conduites dans 1’acétonitrile en présence de
trifluorométhanesulfonate ou de tétrafluoroborate d’éthyloxonium. La réaction est immédiate : si on
irradie le milieu réactionnel sous une lampe a 365 nm, on observe une augmentation de I’intensité de
fluorescence (de couleur jaune) de maniere qualitative. Le sel précipite soit seul au sein du mélange
réactionnel comme pour 1’obtention des composés #9 (36 %) et 25’ (97 %) ou alors 1’addition d’éther
diéthylique permet sa précipitation comme pour le composé 26’ (92 %). Le composé correspondant est

lavé a I’éther diéthylique froid puis essoré et séché sous vide.
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En ce qui concerne les composés 27’ et 28°, une rapide colonne de chromatographie a été nécessaire
afin d’isoler les produits propres car ils ne précipitaient pas dans les divers solvants utilisés (éther
diéthylique, acétonitrile, dichlorométhane, éther de pétrole, cyclohexane).

Alors que le composé 28 a été utilisé sous forme d’un mélange d’isomeres A et B, les signaux des
spectres RMN 'H et "°C (cf. figures I1.3.3.a et b) du composé 28’ n’apparaissent pas dédoublés ce qui
indique que 28’ est obtenu sous la forme d’un seul et unique isomere de position, dérivé de I’isomere

A (cf-. schéma I1.3.5).

N< N< N~
O\( =N (0] =N O =N
\ A 1 A \ AP
N\N/)\N N N\N/)\N N MeCF3SO5 N\N/)\N SN
+ »
CH5CN
Cl Cl Cl
CF;SO
isomeére A 55\) % isjomére B 45 % 28', 41 % 3 3

28

Schéma I1.3.5 — Alkylation du mélange d’isomeéres conduisant a l’isolation d’un seul et unique stéréoisomere 28’
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Figure I1.3.3 (a) — Spectres RMN 'H du composé 28’
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Figure I1.3.3 (b) — Spectres RMN "C du composé 28’

Lors de la synthése, le suivi CCM du milieu réactionnel ne révele qu’une seule tache, indiquant la
consommation totale du réactif et 1’apparition d’un produit fluorescent (couleur jaune). Toutefois, il
est possible que 1’autre isomére de position de 28 ait été synthétisé mais que lors de la purification par
colonne, il n’ait pas été isolé (pour des raisons de dégradation sur silice par exemple).

L’ensemble des composés synthétisés étant soluble dans le dichlorométhane et I’acétonitrile, il
semblerait que la présence du résidu adamantaneméthoxy suffise pour la solubilité et que la chaine
alkyle n’ait que peu d’influence.

Des essais d’alkylation sur le composé 30 dérivé de 1’azabenzimidazole ont été réalisés dans du
dichlorométhane avec du trifluorométhanesulfonate de méthyle. On observe immédiatement une
augmentation de la fluorescence en irradiant le milieu réactionnel sous une lampe a 365 nm toutefois,

le produit fluorescent n’a pas pu étre isolé, le milieu réactionnel se dégradant tres rapidement.

b. Etudes électrochimiques

Les études électrochimiques faites sur ces composés ont été réalisées dans l’acétonitrile ou le
dichlorométhane (en fonction de leurs solubilités) par voltamétrie cyclique, en présence d’un
électrolyte support (nBu,N)PF, en concentration 0,1 M, le balayage s’effectuant & 100 mV.s™". Les

potentiels standard EOTZ/TZ._ sont regroupées dans le tableau 11.3.1.
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Composés E°t 1. Composés E°t 1.

29 - #7 -0,29
#10 - #8 -0,31
#11 - #9 -0,78

25 -1,09 25’ -0,78

26’ -0,66

27 -1,05 27 -0,76

28 -0,95 28’ -0,72

Tableau I1.3.1 — Potentiels standard de réduction E°ryrz.. calculés pour les composés #7-8-9-10-11, 25-27-28-
29 et 25°-26°-27-28’donnés en V/ferrocene

L’ensemble des cyclovoltamogrammes enregistrés réveéle une totale réversibilité de la réduction du

noyau tétrazine en son radical anion tétrazine.
Influence de I’alkylation

On observe un décalage des potentiels standard vers les hauts potentiels lorsque 1’on passe du dérivé
25 aux dérivés alkylés 25’ et 26’ (respectivement -1,09 V pour 25, -0,78 V pour 25’ et -0,66 V pour
26’ par rapport au ferrocéne) (cf. figure 11.3.4). On observe la méme tendance pour ’alkylation des
composés 27 et 28 respectivement en 27’ et 28’ : 1’alkylation du noyau (benz)imidazole en cation
(benz)imidazolium permet ainsi d’augmenter le potentiel de réduction jusqu’a 0,43 V (en valeur
absolue par rapport au composé neutre). Il est a noter que les valeurs calculées de potentiels de
réduction les plus hautes sont obtenues pour les composés #7 et #8 (respectivement -0,29 V et -0,31 V
par rapport au ferrocéne). En effet, par comparaison au potentiel de réduction de la 3,6-dichloro-s-
tétrazine 1 (E° = -0,68 V/ferrocene), le potentiel de réduction est décalé de + 0,4 V et il est décalé
d’environ + 0,20 V lorsque 1’on compare les composés #9, 25°, 27’ et 28’ et la 3-chloro-6-

(adamantaneméthoxy)-s-tétrazine 3 (E° = -0,94 V)1

100 Zhou, Q.; Audebert, P.; Clavier, G.; Miomandre, F.; Tang, J.; Truc Vu, T.; Méallet-Renault, R. J.
Electroanal. Chem. 2009, 632, 39-44
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potentiel (V)

Figure 11.3.4 — Cyclovoltamogrammes des composés 25 (vert), 25’ (rouge) et 26’ (bleu) en concentration ImM

dans ’acétonitrile en présence d’électrolyte support nBu,PFy

La présence d’un substituant de nature cationique relié au noyau tétrazine a ainsi une influence sur le
potentiel de réduction encore plus importante que celle de la présence d’un substituant fortement
inductif attracteur comme des halogenes : en effet, la difluorotétrazine présente un potentiel de
réduction de -0,56 V/ferroceéne® et la dichlorotétrazine de -0,68 V/ferrocéne (alors que #7 et #8

possedent un potentiel de réduction plus haut).
Influence de la substitution des benzimidazoles sur des positions carbonées

On peut constater la trés faible influence des substituants de type R' et R® greffés sur Ientité

benzimidazole sur le potentiel de réduction du noyau tétrazine comme le montre la figure 11.3.5.
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Figure 11.3.5 — Cyclovoltamogrammes des composés 27’ (vert) et 28’ (bleu) dans I’acétonitrile

En effet, si I’on compare les valeurs obtenues pour les composés 27’ (présentant une longue chaine
carbonée R' a effet inductif donneur) et 28’ (présentant un atome de chlore R* a effet inductif
attracteur stabilisant le radical anion tétrazine), les potentiels de réduction obtenus sont de méme ordre
de grandeur (respectivement de -0,76 V pour 27’ et -0,72 V pour 28’). Le caractere cationique du
substituant imidazole/benzimidazole prime donc largement sur les effets électroniques des

substituants.

c. Etudes spectroscopiques

Les propriétés photophysiques des composés ont été étudiées dans deux solvants différents :
I’acétonitrile pour les composés #7, #8, #9 et 25° et le dichlorométhane pour les composés #9, 25°,
26°, 27’ et 28’. En effet, ’acétonitrile permet de solubiliser les tétrazines bi-cationiques #7 et #8. Les

différentes données sont regroupées dans le tableau I1.3.2.

COIIlpOSéS ;\‘maxl [nrn] 7\'em D ol T(ns)[C]
(g1 [L.mol'cm™]) [nm]

259 528 (740) 576 0,07 - )
2714 536 (790) 582 0,005 _ Précurseurs
284 528 (500) 572 0,01 75 neutres
#71 494 (650) 539 0,18 108
#81 501 (580) 541 0,088 41
#ole! 509 (600) 555 0,33 156
#9ld 518 (500) 565 0,32 L
257 512 (550) 559 0,21 125 Dérives
25°4 522 (630) 565 0,28 123 alkylés
2619 520 (450) 565 0,28 123
27 525 (630) 574 0,22 121
281 520 (900) 565 0,19 109

Tableau I1.3.2 — Caractéristiques photophysiques des composés #7-8-9, 25-27-28 et 25°-26°-27-28’ . [a] dans
CH;CN ; [b] référence : rhodamine 6G ; [c] A, = 355 nm ; [d] dans CH,Cl,

Les spectres d’absorption UV-visible enregistrés pour les composés (cf. figure 11.3.6) présentent des
caractéristiques classiques des dérivés de s-tétrazines soit :

e Une bande vers 500-520 nm, caractéristique de la transition n-n* du noyau tétrazine et
présentant un faible coefficient d’absorption molaire en raison de la nature interdite de cette
transition. Un déplacement hypsochrome (AA = 10 nm) est observé apres alkylation.

e Une bande vers 350 nm, caractéristique de la transition n—n* du noyau tétrazine et présentant
un coefficient d’absorption molaire plus important car la transition m—n* est permise. Pour les

composés tétrazine-benzimidazolium, la bande d’absorption du benzimidazolium se superpose
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a cette transition. De plus, un déplacement hypsochromique significatif (AL = 40 nm) est

observé apres alkylation

0,7 T T T T T T

Absarbance

320 360 400 440 480 520 560 600

longueur d'onde (nm)

Figure I1.3.6 — Spectres d’absorption entre 320 et 600 nm des composés 25’ (vert) ,27’ (bleu) et 28’ (rouge)

De plus, pour faire écho aux études de solvatochromisme réalisées sur les dérivés de tétrazine a lien
C-0, nous avons compar¢ les spectres d’absorption enregistrés dans le dichlorométhane et dans
’acétonitrile pour les composés #9 et 25 (d = 0,32 et 0,28 respectivement). Dans les deux cas pour la
bande d’absorption n-n* de la tétrazine, on observe un déplacement hypsochromique (de 9 a 10 nm)

en passant du dichlorométhane a I’acétonitrile plus polaire (cf. figure 11.3.7).

Acétonitrile
Dichlorométhane

Absorhance

0 1 1 1 1 1 1 1
440 460 480 500 520 540 560 580 600

longueur d'onde (nm)

Figure I1.3.7 — Déplacement hypsochromique de la bande d’absorption n-* du noyau tétrazine pour le composé

25’
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Les 7 dérivés alkylés présentent tous une émission de fluorescence jaune mais avec des rendements
quantiques de fluorescence variables (de 0,09 a 0,33). En effet, on peut observer une augmentation
importante de la fluorescence une fois I’atome d’azote alkylé (cf. figure 11.3.8) : on passe d’un
rendement quantique de 0,07 pour 25 a 0,28 pour 25’ dans le dichlorométhane. On constate en
revanche une trés faible influence du substituant R' ou R* sur le noyau benzimidazole sur 1’émission
de fluorescence. De plus, on observe dans chaque cas un déplacement hypsochrome de la bande

d’émission de fluorescence de 1’ordre de 10 nm apres alkylation de 1’atome d’azote.

7

410
7 T T T T T
610 T T T T T
3510 - -
510" |- -
L.o310 - |
= =
= 7 el
= 410 | b B 2510 | -
3 g
2 5
3 @
& @ B
S a0 | é 210
= =
@ &
- 21510 | B
2 210 E g
2 E
£ 110" F -
1107 | -
510° - -
o —
0 , . ! 0 L !
500 550 600 650 700 750 800 500 550 600 650 700 750 800
longueur d'onde (nm) longueur d'onde (nm)

Figure 11.3.8 — Spectres de fluorescence des composés 25u (vert) et 25’ (bleu) d 'une part et des composés 27

(vert) et 27’ (bleu) d’autre part

Les spectres d’émission de fluorescence enregistrés dans le dichlorométhane et dans 1’acétonitrile pour
les composés 27’ et 25° révelent également un déplacement hypsochromique en fluorescence comme

le montre la figure 11.3.9.

- 08 F 4
g Acétonitrile

= Dichlorométhane
=
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Figure 11.3.9 — Déplacement hypsochromique de la bande d’émission n-7* du noyau tétrazine pour le

composé 25’ par changement de solvant
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Les expériences de fluorescence résolue en temps (cf. figure I1.3.10 pour le composé 26 par exemple),
ont conduit a des temps de vie de fluorescence longs, de I’ordre de la centaine de nanosecondes (les
valeurs des durées de vie de fluorescence sont regroupées dans le tableau I1.3.2), valeurs usuelles pour

des dérivés de s-tétrazine.

01 R

o tensioniy:

(=3
T

0,001 L 1 1
144 288 432 576 720
temps (ns)

Figure 11.3.10 — Durée de vie de fluorescence du composé 26’

d. Une tétrazine a double emploi

Dans la catégorie des tétrazines a lien carbone-azote, nous avons élaboré la synthese de deux

dernieres tétrazines, 31 et 31° (cf. figure 11.3.11)

N‘N /sﬁ/
fo%\ %N\) f % N CFaSO05
31 31"

Figure 11.3.11 — Structure des composés 31 et 31’

Parallelement aux travaux de synthése de dérivés de s-tétrazine a haut potentiel, I’équipe du
Pr. Audebert, en étroite collaboration avec 1’Université de Princeton, travaille sur la fonctionnalisation
de feuillets de graphéne par des dérivés de s-tétrazines, via des réactions de Diels-Alder a demande

inverse (cf. schéma 11.3.6).
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Schéma 11.3.6 — Schéma général de la réaction de Diels-Alder a demande inverse entre le graphéne et un dérivé
de s-tétrazine

Dans le cadre de ce projet, nous avons synthétisé un nouveau composé, 31°, ayant pour caractéristique

de posséder un haut potentiel de réduction et ayant une réactivité adaptée pour fonctionnaliser des

feuillets de graphene par réaction de Diels-Alder a demande inverse.

Syntheése des tétrazines 31 et 31°

CH,Cl,, sous Ar

CI—<\N jN/%o/—/i

Y

N=N
c— )—c + HO~~
N-N

collidine,
ta, 2h
1 32 (86 %)
H
TN | CHACN, sous Ar
Nj ta. 24 h

@ S)
N=N /—/7 Me CF;SO N=N /—/7
%\N (e} - S K\N 0]
N~/ _<\N—N/>_ CH3CN, sous Ar N=/ _<\N—N/>_

o t.a., 10 min

31' (74 %) 31 (97 %)

Schéma 11.3.7 —Schéma de synthese du dérivé de tétrazine 31°
Le composé 31 est obtenu en deux étapes a partir de la dichlorotétrazine 1 avec un rendement global
de 83 %. Apres ajout de MeCF;S0;, le sel 31° précipite quasi instantanément au sein du milieu

réactionnel et est isolé par essorage avec un rendement de 74 %. 1l est a noter que le résidu butoxy

semble aider a la précipitation de fagon similaire au résidu adamantaneméthoxy.
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Analyses photophysiques des composés 31 et 31°

Les analyses photophysiques et électrochimiques (cf. figure 11.3.12) faites sur le composé 31’ nous ont
conduits a penser qu’il pourrait étre un bon capteur de molécules riches en électron. En effet, il
présente un rendement quantique de fluorescence élevé de 0,36 et une réduction réversible a un
potentiel de -0,77 V/ferroceéne (31 présente également un pic de réduction réversible a un potentiel de -

1,02 V/ferrocene et un rendement quantique de fluorescence de 0,09).

210°
110°

0

= .
= 410
210°
310°
410°

1 08 0,6 04 0,2
E(V)

Figure I1.3.12 — Cyclovoltamogrammes de 31 (vert) et 31’ (bleu) dans du DCM (C = 1 mM) sur électrode de
platine en présence de TBAF (C = 0,1 M) enregistrés a une vitesse de 50 mV/s

Ces deux molécules ont été testées par Julia Li (acutellement doctorante dans 1’équipe du Pr.

Audebert) pour la fonctionnalisation des feuillets de grapheéne selon le schéma réactionnel suivant :
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(X ()
-z CH»CN + Et,ClI
(). 1y e o L
N
y microwave N
e} 120 °C 0
N,
31
\ @

CF,450, ©

microwave
120 °C

31

Schéma 11.3.8 — Schéma de synthése de fonctionnalisation de feuillets de graphéne par les dérivés de tétrazine 31

et 31°

Les conditions opératoires ont été choisies apres des tests de réactions en micro-onde a une
température de 160 °C entre le dérivé tétrazine et le cyclohexéne modele mimant le graphene. Le suivi
CCM indique qu’au bout d’une heure, la réaction n’évolue plus. Toutefois, lors de la synthése avec le
grapheéne, une température de 120 °C est préférable pour éviter toute dégradation. Ainsi, sous une
température de 120 °C et en micro-onde, apres une premiere étape libérant du diazote, le dérivé
tétrazine 31, présent en exces au sein du milieu réactionnel, oxyde le dérivé intermédiaire graphene-
tétrazine. La réaction est arrétée au bout d’une heure.

Pour vérifier si le dérivé de tétrazine s’est effectivement greffé sur les feuillets de graphéne, des
analyses XPS, réalisées a I’Institut des Matériaux Jean Rouxel & Nantes par le professeur Guy Louarn,
ont été réalisées et les résultats obtenus sont présentés dans la figure 11.3.13 (la faible quantité de

tétrazine greffée sur le graphéne n’a pas permis aux études électrochimiques d’étre concluantes).
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x10
€04 Name Pos. FWHM Area  At%
] o1s 53001 3912 515260 547
1 Cis 28291 2521 2004664 9039
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b)
10°
1 Name Pos. FWHM Area A%
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Binding Energy (eV)

Figure I1.3.13 — Résultats XPS obtenus avec les feuillets de graphéne fonctionnalisés par a) 31 et par b) 31°

On constate ainsi, dans le premier spectre, le pic significatif de 1’azote situé a 398,91 (eV) indiquant
que la tétrazine 31 s’est bien greffée sur le graphéne. En revanche, I’absence de pic dans le deuxiéme
spectre indique la non fonctionnalisation des feuillets de graphéne par la tétrazine 31°. Ces résultats
semblent surprenants car la tétrazine 31° est plus électrodéficiente que la tétrazine 31. Toutefois, les
mémes expériences avaient été réalisées sur les tétrazines #12 et #13 (¢f. figure 11.3.14) et avaient

conduit au méme résultat.
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#12 #13

Figure 11.3.14 — Structures des dérivés de s-tétrazine #12 et #13

L’alkylation de I’atome d’azote entraine une geéne stérique au voisinage du noyau Tz ce qui pourrait
bloquer la fonctionnalisation des feuillets de graphene par réaction de Diels-Alder a demande inverse.

1l serait intéressant d’utiliser des pyridines substituées en position 3 par des tétrazines.

En conclusion, nous avons donc obtenu une famille de molécules de type tétrazine-(benz)imidazolium
avec un lien direct carbone-azote. La nucléophilie du (benz)imidazole utilisé a conditionné les temps
de réaction (plus long notamment pour les sous-familles 27 et 28). Les réactions d’alkylation ont
conduit aux composés souhaités apres soit précipitation au sein du milieu réactionnel soit purification
sur colonne de chromatographie. Les analyses physico-chimiques réalisées ont montré I’importante
influence de D’alkylation de I’atome d’azote sur le potentiel de réduction (plus haut) et sur le
rendement quantique de fluorescence (plus élevé). En revanche, la substitution du (benz)imidazole de
départ par un groupement électrodonneur ou électroattracteur n’a que peu d’effet sur les propriétés du

noyau tétrazine.

2. Tétrazine-sulfonamide

L’utilisation de dérivés aminés ou encore d’amide semblerait étre une autre possibilité pour obtenir un
lien carbone-azote. Toutefois, des tétrazines substituées par des groupements aminés ont
préalablement déja été synthétisées au laboratoire et n’ont pas montré de propriétés d’émission de
fluorescence notable et les dérivés d’amide ne sont pas d’assez bons nucléophiles pour réaliser des

SN
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a. Synthese

Une solution pour créer un autre type de lien carbone-azote avec le noyau tétrazine est d’envisager une
substitution nucléophile aromatique avec des sulfonamides primaires présentant soit un groupement
donneur tel un toluyl soit un groupement attracteur tel un trifluorométhyl. Nous avons donc souhaité
obtenir des composés dont la structure est donnée a la figure I1.3.15 a partir soit de la
dichlorotétrazine 1 (obtention d’un composé mono et d’un compos¢ disubstitué¢) soit de la

chlorométhoxytétrazine 2.

N=N 4 ©
X—  )—N-S-R
N—N 0

X =Cl, OMe, RSO,NH
R = CF3, CH3C6H4

Figure I1.3.15 — Structure des dérivés tétrazine-sulfonamide

Une réaction test entre le sulfonamide (1 éq.), la dichlorotétrazine (1 éq.) et la collidine (1 éq.) dans
I’acétonitrile n’a pas conduit au composé souhaité : le suivi CCM de la réaction ne révele I’apparition
d’aucun produit et au bout de quelques heures, le milieu se dégrade. Nous avons donc synthétisé le sel
de sulfonamide x et nous avons pour cela utilisé des conditions opératoires préalablement publiées.'"’
Le p-toluéne sulfonamide est dissous dans de 1’éthanol avant d’ajouter du tert-butoxyde de potassium.

Le sel est isolé, apres essorage, avec un rendement de 96 %.

0
HoN. & tBUOK, EtOH ®HN. L
g LR
ta,4h O \©\
X :96 %

Schéma 11.3.9 — Obtention du sel de sulfonamide y

L’obtention des composés de s-tétrazine souhaités a nécessité une étape de substitution nucléophile,
qui peut se produire soit a température ambiante (avec la dichlorotétrazine 1 pour 1’obtention du
composé monosubstitué) soit au reflux (avec la chlorométhoxytétrazine 2 et pour I’obtention du dérivé

symétrique disubstitué) (cf. schéma I11.3.10)

101 Breugst, M ; Tokuyasu, T.; Mayr, H. J. Org. Chem. 2010, 75, 5250
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N=N K s CH4CN, sous Ar N=N \\,S
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1:X=Cl "y 33x : X = CI (90 %)
2:X = OMe (1€q) 34x : X = OMe (40 %)
© 0
® HN_ »~ —
N=N ~ 0=S=0
K S CH,CN, sbus Ar ]
C—§ )—Cl + o] : NN,
N-N refiu © Y N o
X K N /)\ S
1 N N~ \b
(2 éq.) 35x H

Schéma I1.3.10 — Schéma de synthése pour [’obtention des dérivés de tétrazine-sulfonamide 33x, 34x et 35x

La monosubstitution nucléophile aromatique conduit aux deux composés souhaités 33x et 34x avec
des rendements respectifs de 90 et 40 %. Les suivis CCM des essais de synthese de 35x (avec 2
équivalents ou un exces de nucléophile x) révelent tous 1’existence d’un unique produit qui est isolé
apres une colonne de chromatographie. Toutefois, les analyses par spectrométrie de masse (IE) ont
conduit a I’identification du produit de monosubstitution 33x (pic de base © = 284,0). La disubstitution
ne se produit donc pas. Une explication pourrait &tre la moindre électrodéficience du dérivé 33x qui
serait alors moins réactif vis-a-vis d’une deuxiéme SNa,.

L’état de protonation des composés 33x et 34x a été déterminé dans un premier temps par
spectroscopie IR : en effet, les spectres IR de 33x et 34x présentent deux bandes de vibration
d’¢élongation vers 3260 et 3100 cm™ caractéristiques d’une liaison N-H sulfonamide.'” Les dosages
acido-basiques suivis par spectroscopie d’absorption et d’émission réalisés ensuite ont confirmé cet
¢tat de protonation (nous verrons que 1’ajout d’acide n’a modifé ni les spectres d’absorption, ni les

spectres d’émission).

En ce qui concerne le dérivé de sulfonamide y, les conditions opératoires appliquées sur 1 et 2 pour
obtenir les dérivés de s-tétrazine souhaités sont identiques a celles utilisées pour le dérivé de

sulfonamide x (cf. schéma I1.3.11).

1% Hanai, K.; Okuda, T.; Uno, T.; Machida, K. Spectrochimica Acta 1974, 31A, 1217-1225
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Schéma 11.3.11 — Synthese des dérivés de tétrazine-sulfonamide

Nous obtenons ainsi les composés monosubstitués dissymétriques 33y et 34y avec des rendements
respectifs de 91 et 63 %. L’état de protonation des composés 33y et 34y a été établi par spectroscopie
IR : les spectres obtenus ne présentaient aucune bande de vibration d’élongation vers 3200-3000 cm’'.
Lors des essais de disubstitution de 1 par y, le suivi CCM montre I’existence d’un unique produit (dont
le rapport frontal égal a 0,5 differe du composé 33y égal a 0,2 dans I’AcOEt) qui est isolé aprés une
colonne de chromatographie. De nombreuses analyses ont été réalisées pour identifier ce
composé ainsi que son état de protonation :

e Le spectre IR du composé 35y présente deux bandes de vibration d’¢longation a 3200 et 3100
cm’ caractéristiques de la liaison N-H tandis que le spectre IR du composé 33y n’en présente
pas dans cette gamme de nombres d’onde indiquant son état déprotoné (N).

e Les températures de fusion des composés 33y et 35y sont également tres différentes
(respectivement 54 °C et 94 °C)

e Le spectre RMN du fluor du composé 33y présente un seul pic a -79,2 ppm tandis que celui du
composé 35y en présente deux, a -79,1 et a -80,4 ppm indiquant I’existence de deux
populations d’atomes de fluor différentes.

Ainsi, ’ensemble de ces analyses conduirait a affirmer que le composé 35y a bien été obtenu.
Toutefois, les analyses de spectrométrie de masse (IE) indiquent un pic correspondant au composé
monosubstitué 33y (pic de base © =261,9), allant a I’encontre de nos analyses.

Des essais de dosages acido-basiques par suivi RMN du composé 35y ont été réalisés afin de valider
son état de protonation. Toutefois, il semblerait qu’en plus des phénoménes de transfert de proton
acido-basique, s’ajoutent des équilibres de tautomérie'” rendant D’interprétation de ces dosages

difficile.

193 Braschi, I.; Paul, G.; Gatti, G.; Cossi, M.; Marchese, L. RSC Ady. 2013, 3, 7427-7437
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b. Etudes photophysiques et électrochimiques

Les composés obtenus présentent la particularité d’avoir des propriétés acido-basiques en raison de
I’atome d’hydrogene porté ou non par 1’atome d’azote des groupements sulfonamides. Se pose alors
la question de savoir si I’ajout de base (triéthylamine, pKa = 10,7) ou d’acide (acide perchlorique,
pKa = -10) peut conduire aux composés acido-basiques correspondant et donc potentiellement
moduler les propriétés d’absorption, de fluorescence et le potentiel de réduction de la tétrazine. Nous
avons, pour répondre a cette question, réalisé des dosages acido-basiques sur I’ensemble des composés

obtenus (33x-y, 34x-y, 35y) et nous avons fait des suivis photophysiques et électrochimiques.

Spectroscopie d’absorption

Sur la figure I1.3.16, sont reportés les spectres d’absorption enregistrés a la suite de I’ajout d’acide
pour le composé 33y et de base pour le composé 34x (des dosages similaires ont été réalisés avec les
composés 33x, 34y et 35y). Nous avons ajouté un certain nombre d’équivalents de base ou d’acide
jusqu’a ce qu’on n’observe plus d’évolution des spectres d’absorption.

a) b)

15 T T T T T T T

0 eq. HCIO4

+0,5 eq. HCIO4

+1eqg.HCIO4

15 F +2eq. HCIO4 i B ]

+3eq. HCIO4 1 —0Oeq. Et3N

+4eq. HCIO4 . —+0,5eq. Et3N
3 +5eq. HCIO4 3 —— +1eq.Et3N
= & —— +2eq. Et3N
= = — +3eq. Et3N
g i @ +4eq. Et3N
= &
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0,5
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longueur d'onde (nm) longueur d'onde (nm)

Figure 11.3.16- Suivi spectroscopique du dosage des composés 33y par un acide fort HClO, (a) et 34x par une
base Et;N (b) dans CH;CN (Ciarazine = 3,9% 10* mol/L)

On observe dans tous les cas un déplacement des longueurs d’onde d’absorption des bandes n-n* et

n—n* du noyau tétrazine (bathochrome pour le dosage basique et hypsochrome pour le dosage acide).

On peut en soustraire les informations spectroscopiques suivantes :
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Forme protonée NH Forme déprotonée N

e 512 et 508 nm (33x-33y) e 533 et 526 nm (33x-33y)
e 518 et514 nm (34x-34y) e 540 et 534 nm (34x-34y)
e 504 nm (35y) e 526 nm (35y)

A1 (bande n-m*)

e 340 et 315 nm (33x-33y) e 400 et 370 nm (33x-33y)
A, (bande T—c*) e 350 et 330 nm (34x-34y) e 407 et 375 nm (34x-34y)
e 317 nm (35y) e 370 nm (35y)

Tableau 11.3.3 —Données relatives aux dosages acido-basiques des composés 33-34 x-y et 35y

Ceci semble indiquer que la délocalisation électronique est plus importante lorsque le groupement
sulfonamide est sous forme déprotonée, abaissant ainsi le gap énergétique entre les deux orbitales
n et ¥, favorisant un déplacement bathochrome. Pour la transition n—n*, on observe également un
déplacement bathochrome.

Les variations ainsi observées en spectroscopie d’absorption sont cohérentes avec 1’état de protonation

attribué par spectroscopie IR et RMN.

Spectroscopie de fluorescence

Les dosages acido-basiques étudiés par spectroscopie de fluorescence donnent des résultats
intéressants : en effet, on peut éteindre ou allumer la fluorescence de ces molécules par modulation du
pH (ajout d’acide perchlorique ou de triéthylamine). On observe ainsi que lorsque la molécule est sous
forme déprotonée (forme N°), elle n’émet aucune radiation lorsqu’on 1’excite a une longueur d’onde de
450 nm. Le choix de la longueur d’onde d’excitation s’explique ainsi : les spectres d’absorption ont
mis en évidence I’existence de points isobestiques, traduisant 1’existence d’un équilibre entre les
formes protonée (forme NH neutre) et déprotonée (forme N°). Nous avons donc choisi d’exciter les
molécules a ces longueurs d’onde. Sont regroupés sur les figures 11.3.17 a et b, les spectres de
fluorescence enregistrés apreés chaque ajout de base (pour le composé 34x) ou d’acide (pour le

composé 33y).
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Figure 11.3.17 — Suivi par émission de fluorescence du dosage acide de 33y (a) et du dosage basique de 34x (b)
dans CH3CN (Crazine = 5,5% 10 mol/L)

Nous pouvons ainsi en déduire que la forme protonée (donc acide) présente une émission de
fluorescence importante (les rendements quantiques vont jusqu’a atteindre 0,20) tandis que la forme
non protonée (forme N°) ne présentera elle aucune propriété d’émission notable. Ceci indique que dans
le cas de la forme protonée (forme NH), 1’orbitale HOMO est de nature n tandis qu’elle est de nature ©t
dans le cas de la forme déprotonée (a cause de la charge négative portée par I’atome d’azote). Les

résultats sont regroupés dans le tableau 11.3.4.

Forme protonée NH Forme déprotonée N

e 0,27 (116) et 0,14 (83) (33x-33y) e 0,09 et 0,002 (33x-33y)
Rendement quantique ¢ 0,03 et 0,19 (122) (34x-34y) e Non fluorescents (34x-34y)
(durée de vie en ns) o 0,22 (109) (35y) o 0,002 (35y)

Tableau 11.3.4 — Rendements quantiques relatifs aux dosages acido-basiques des composés 33-34 x-y et 35y

Sur la suite de photographies suivantes (cf. figure I1.3.18), on peut apprécier 1’évolution de la
fluorescence du composé 35y au fur et a mesure du dosage par ’acide perchlorique. Nous avons ajouté
un nombre d’équivalent d’acide jusqu’a ne plus observer d’évolution du spectre d’émission de

fluorescence.
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a) b) c) d) €)

Figure 11.3.18 — Evolution de l’intensité de fluorescence du composé 35y lors de [’ajout de (a) 0,5 éq., (b) I éq.,
(c)2éq., (d) 3 éq. Et (e)4 éq. de HCIO, dans CH;CN (Cisrazine = 5,3%x10™ mol/L, Aexe = 450 nm)

Ainsi, les tests de détection de polluants riches en électron seront effectués sur les molécules sous

forme protonée présentant une émission de fluorescence intéressante.

Suivi électrochimique

Les résultats obtenus en spectroscopie tendent a supposer une évolution du cyclovoltamogramme en
milieu acide ou basique. Nous avons donc enregistré 1’évolution du potentiel en fonction du courant
lors du dosage par de la triéthylamine ou par de I’acide perchlorique pour nos composés (cf- figure
I1.3.19). Pour cela, nous avons utilis¢ du DMSO et une électrode de carbone comme électrode de
travail pour limiter la réduction des protons H' en dihydrogéne au sein de la solution. Les

cyclovoltamogrammes sont enregistrés avec une vitesse de 50 mV/s.
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Figure I1.3.19 — Suivi du dosage par HCIO, des composés 34y (a), 33y (b), 34x (c) et 33x (d) par électrochimie

On observe donc pour la forme déprotonée N™ une réduction réversible a des potentiels allant de -0,80
V/ferrocene pour les composés 33 a -1,2 V/ferroceéne pour les composés 34. L’ajout d’acide
perchlorique provoque la disparition de ce pic réversible au profit de 1’apparition d’un pic non
réversible, allant de -0,5 V/ferrocéne pour les composés 33 a -0,7 V/ferroceéne pour les composés 34
(les valeurs des potentiels standard sont regroupées dans le tableau I1.3.5). Ce pic non réversible
caractérise donc la forme protonée neutre NH. Le radical formé suite a la réduction est plus stable
lorsque 1’azote est sous forme protonée neutre NH : en effet, une charge négative sur I’azote entraine

une déstabilisation du radical par effet mésomere donneur et donc une réduction a plus bas potentiel.
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Forme déprotonée

(en V/ferrocene)

Forme protonée

(en V/ferrocene)

33x
34x
33y
34y

-1,0
-1,2
-0,8
-1,2

-0,6
-0,7
-0,5
-0,9

Tableau 11.3.5 — Valeurs des potentiels standard calculés pour les composés 33-34x et 33-34x sous forme

protonée neutre NH et déprotonée anionique N’

Les cyclovoltamogrammes enregistrés indiquent que les composés 33x et 34x ont été obtenus sous

forme d’un mélange de forme protonée et déprotonée, ce que nous n’avions pas observé au préalable

lors des analyses spectroscopiques. Toutefois, les manipulations d’électrochimie n’ont pas été

réalisées sur les mémes lots que les analyses spectroscopiques. Il semblerait donc que 1’état de

protonation des molécules soit treés sensible a la purification par colonne de chromatographie (taille de

la colonne, temps de réalisation). C’est pourquoi il serait intéressant d’améliorer les conditions de

purification afin d’obtenir un état de protonation des molécules reproductible.
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Conclusion du chapitre et de la partie IT

La synthése et 1’é¢tude physico-chimique de dérivés de s-tétrazines présentant des liens carbone-
hétéroatome avec le noyau principal nous a permis d’avoir acces a de nouveaux fluorophores. En effet,
la fonctionnalisation de la dichlorotétrazine 1, de la chlorométhoxytétrazine 2 ou de la
chloroadamantaneméthoxytétrazine 3 a conduit a des composés présentant des intensités de
fluorescence élevées, des temps de vie de fluorescence longs et de hauts potentiels de réduction. Les
tétrazines-sulfonamides présentent des caractéristiques intéressantes pour la détection de molécules
riches en électron. Toutefois, des améliorations sur la synthése seraient préférables afin d’obtenir un
état de protonation reproductible et également pour mieux comprendre les variations de propriétés
suite aux dosages acido-basiques.

Les meilleures caractéristiques physico-chimiques, pour ’application a la détection de molécules

riches en électron, ont notamment été obtenues pour les tétrazines fonctionnalisées par des imidazoles

alkylés (composé #7) ou par des phénols attracteurs (composé 22i).

Parmi toutes les applications possibles de ces dérivés, nous avons centralisé notre attention sur deux en
particulier : la détection de molécules riches en électrons, notamment des composés qualifiés de
«polluants » en raison de leurs multiples effets néfastes sur la sant¢ de I’Homme et la
fonctionnalisation de nanoparticules de silice par des dérivés de tétrazine dans un soucis d’améliorer

leur manipulation et de réaliser ainsi des capteurs.
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- Partie I1I -

Applications a la détection de polluants par
fluorescence et a I’élaboration de nanomatériaux

- 148 -



Chapitre 1

Détection de polluants par inhibition de fluorescence
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Partie III - Chapitre 1 : Détection de polluants riches en électron

« Au-dela de la chimie moléculaire, fondée sur la liaison covalente, s’étend ainsi un domaine qu’on
peut nommer supramoléculaire : la chimie des interactions moléculaires, des associations de deux ou
plusieurs especes chimiques, les complexes, et de la liaison intermoléculaire »

Jean-Marie Lehn

La chimie supramoléculaire est une branche de la chimie qui repose sur des interactions non
covalentes entre des entités pour former une entité moléculaire de taille nanométrique, sans création de
nouvelles orbitales moléculaires.
Les interactions non covalentes susdites sont de natures diverses :
e Interactions de Van der Waals dont I’énergie est de I’ordre de 1 kJ/mol, non directionnelles
e Liaisons hydrogéne de I’ordre de la dizaine de kJ/mol, directionnelles et dépendantes de la
distance entre les deux entités interagissant
e Interactions électrostatiques dont 1’énergie varie de 15 a 50 kJ/mol, non directionnelles,
dépendant de la distance entre les deux entités
e Interaction de type coordination métal/ligand, allant jusqu’a 80 kJ/mol dont la directionnalité
dépend du métal et des ligands considérés
La chimie supramoléculaire est fondée sur 1’utilisation des « maillons moléculaires » qui, une fois mis

en solution ensembles, s’assemblent en édifice plus complexe. Le domaine d’application privilégié est

104

la biologie ou micro-biologie avec le concept clé-récepteur (figure I11.1.1).

Host Guests Supramolecule
1.) Hydrogen Bonding 3.) Van der Waals Interactions
2.) =-Stacking 4.) Electrostatic Interactions

Figure I11.1.1 — Concept clé-récepteur’™

104 Ziegler, C.; Gopel, W.; Hammerle, W.; Hatt, H. ; Jung, G.; Laxhuber, L. ; Schmidt, H.-L.; Schutz, S.; Votgle,
F.; Zell, A. Biosens. Bioelectron. 1998, 13, 539
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L’intérét d’un tel systéme est qu’il posséde des propriétés que chaque entité le constituant ne possédait
pas avant I’assemblage. La grande diversité de cette branche de la chimie la rend extrémement
attractive et permet des applications dans des domaines divers et variés comme la catalyse, la synthese

10:.
% ou encore le

d’enzymes artificielles (molécules de petites tailles mimant le site actif d’une enzyme)
développement de nouvelles thérapies dans le domaine médical.

Enfin, I'utilisation de ces nouveaux systémes dans la détection de molécules chargées ou neutres fait
I’objet d’un vif intérét depuis quelques années. Dans le cadre de cette thése, nous nous sommes

intéressés a deux types de polluants, des dérivés du benzene et le bisphénol A.

1. Polluants testés

a. Dérivés du benzeéne

Le benzeéne a été classé cancérogene en 1982 et a été intégré a la liste des composés cancérogenes de
catégorie 1 (c’est-a-dire avérés pour ’Homme) en 1987. Lui-méme et ses dérivés homologues
principalement le toluéne, le xyléne et le styréne sont responsables du benzénisme, maladie reconnue
comme maladie professionnelle en 1931.
Toluéne : Faiblement présent dans le pétrole brut, il est produit par reformage catalytique dans le
procédé de fabrication de 1’essence. Connu pour avoir longtemps été employé au cours de la Seconde
Guerre Mondiale pour la fabrication de TNT, il sert actuellement dans des domaines divers et variés
comme le tannage du cuir ou la fabrication d’adhésifs et de colles.
Bien que sa toxicité reste faible, il s’agit tout de méme d’un produit nocif, irritant et écotoxique. Bien
qu’il ne semble pas cancérogéne par inhalation ou contact, son utilisation en tant que solvant peut
entrainer une incorporation de produits cancérigénes dans I’organisme.
Pour comprendre sa toxicité, il faut regarder son métabolisme. Sa solubilité dans I’eau étant fortement
réduite, il ne peut donc pas quitter 1’organisme par les voies naturelles et doit donc étre métabolisé
pour étre évacué. Pour cela, le groupement méthyl doit étre oxydé dans le foie et transformé en alcool
benzylique. 95 % est bien transformé mais les 5 % restants créent des métabolites toxiques : des
époxydes du noyau aromatique qui peuvent alkyler certaines protéines et donc toucher I’ADN.
La limite d’exposition professionnelle du toluéne en France s’éléve a :

e 20 ppm soit 77 mg.m” (valeur moyenne d’exposition sur 8 heures)

e 100 ppm soit 384 mg.m™ (pour une exposition de courte durée, soit 15 minutes)

1% Artificial Enzymes, Ed. By Ronald Breslow. Wiley-VCH, Weinheim 2005
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Xylene'*® 07198199 1] o5t produit & partir du pétrole dans 1’industrie pétrochimique. Connu pour étre
I’un des 30 composés les plus produits aux USA, il est couramment impliqué dans I’industrie de
I’impression, du caoutchouc, et du cuir. Dans la vie quotidienne, il est notamment utilisé dans certains
produits de nettoyage, dans des pesticides ou encore dans des vernis. Les principales voies
d’absorption du xyléne sont les voies respiratoires et digestives.'”” Or le xyléne est trés soluble dans le
sang. Environ 95 % du xylene est ensuite métabolisé dans le foie, le reste est éliminé sous forme
inchangée dans 1’air expiré.
Comme tous les dérivés du benzene, il est classé nocif pour le cerveau. En effet, des expositions
élevées pendant des temps courts peuvent provoquer des maux de téte et des vertiges. A de tres fortes
expositions, cela peut occasionner des pertes de conscience voire la mort.
Les valeurs limites d’exposition au xyléne en France se montent a :

e 50 ppm soit 221 mg.m” (valeur moyenne d’exposition sur 8 heures)

e 100 ppm soit 442 mg.m™ (sur une courte durée, soit 15 minutes)

Styrene : Il est également produit industriellement & partir du pétrole. Découvert en 1865 par Eduard
Simon suite a la distillation du styrax, une résine également appelée « ambre liquide », c’est en 1866
que Marcellin Berthelot décele sa capacité a se polymériser. Il est couramment utilisé en tant que
monomere pour la synthése de plastiques, le plus connu étant le polystyréne.''’ Toutefois, il intervient
également dans des syntheéses de copolymérisation, notamment lors de la syntheése du caoutchouc ou
de I’acrylonitrile butadiéne styréne (autrement appelé ABS). Sa production, tout comme celle du
toluene, a connu un essor lors de la Seconde Guerre Mondiale, pour les besoins de I’armée en
caoutchouc synthétique.

Le styréne est principalement absorbé par les voies respiratoires. Trés soluble dans le sang, il s’y loge
rapidement apres I’absorption dans 1’organisme. Chez I’Homme, seule une faible quantité est éliminée
sous forme inchangée, le reste étant métabolisé (principalement par oxydation) et éliminé dans les

urines. ' 112

1% Montelius, J. Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXVI. 2005, 17

107 Pierce, C.H. et al. Scandinavian Journal of Work, Environment & Health. 1996, 22, 112-118

108 Ogata, M. et al. International Archives of Occupational and Environmental Health. 1980, 46, 12

109 Riihiméki, V.; Pfiftli, P. Scandinavian Journal of Work, Environment & Health. 1978, 4, 73

"% Othmer, K. Encyclopedy of chemical technology 4™ Ed. 1995, 13, 826

" JARC Monographs on the Evalutation of the Carcinogenic Risks to Humans 2002, 82, 437

"2 Warshawski, D. “Polycyclic and Heterocyclic Aromatic Hydrocarbons, Styréne” In : Bingham E.; Cohrssen

B.; Powell C. H. (Eds)- Patty’s toxicology. 5" Ed., New York : John Wiley and sons 2001, 4, 304

-152 -



L’exposition & de fortes concentrations provoque des troubles du systeme nerveux, (dépression,
difficultés de concentration), des nausées ainsi qu'une irritation des yeux, du nez et de la gorge.'"
Les valeurs limites d’exposition en France sont de :

e 233 ppm soit 100 mg.m™ (valeur moyenne d’exposition sur 8 heures)

e 46,6 ppm soit 200 mg.m™ (sur une courte durée, soit 15 minutes)

b. Bisphénol A, un perturbateur endocrinien

De nombreuses controverses ont été suscitées suite a 1’utilisation de bisphénol A et autres phtalates
conduisant a I’adoption d’une loi en décembre 2012 interdisant leur utilisation. Un perturbateur
endocrinien est défini comme étant une substance exogene susceptible de perturber ou de modifier le
systéme endocrinien d’un individu et de ses descendants. Les pathologies qui en découlent sont
diverses mais on peut citer pour le bisphénol A des problémes d’infertilité, de diabéte, d’obésité, de
cancer. Deux produits contenant du bisphénol A a 1’état de monomére sont particulierement visés : les
polycarbonates qui entrent notamment dans la composition des biberons et des lentilles de contact

ainsi que les résines époxy que 1’on trouve dans les revétements des canettes et boites de conserve.

Certaines substances xénobiotiques ont un effet non négligeable sur I’ADN, notamment par des
méthylations. L’alimentation peut étre responsable de la méthylation de I’ADN."" Or de nombreuses

14 de différents

études ont révélé que I’exposition au bisphénol A provoque une hypométhylation
genes et cette modification génétique est conservée au cours de la division cellulaire, provoquant a
I’age adulte des pathologies qualifiées de tardives ainsi qu’une transmission fort probable aux

générations futures.'
2. Etatdel’art
L’utilisation d’une molécule en tant que détecteur suppose qu’au contact de la cible, une ou plusieurs

de ses propriétés intrinseques soient modifiées de maniere notable. Nous proposons ici quelques

exemples de capteurs électrochimiques ou fluorescents ou encore des biocapteurs.

'3 (a) Dossier « Epigénétique », Science et Santé, Inserm, 2012, 11 ; (b) Heard, E., « Epigénétique et mémoire

cellulaire », Lecon inaugurale au College de France, 2012

" Singh, S.; Li, S.S.-L. Int. J. Mol. Sci. 2012, 13, 10143
15 (a) Skinner, M.K. et al. Trends. Endocrinol. Metab. 2010, 21, 214 ; (b) Baccarelli, A.; Bollati, V. Curr. Opin.

Pediatr. 2009, 21, 243
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Capteurs électrochimiques et biocapteurs

Le principe de cette catégorie de capteurs repose sur une modification du comportement rédox du
capteur, une fois celui-ci en contact (via des interactions non covalentes) avec la cible.""®On peut alors
suivre 1’évolution de la réaction par enregistrement de cyclovoltamogrammes.

Un exemple de ces capteurs électrochimiques est 1’utilisation de dérivés de ferrocéne qui sont connus
pour étre de trés bons capteurs d’entités ioniques.'”

Les études réalisées par I’équipe de Jang sur I’un de ces dérivés de ferrocene (cf. figure 11.1.2.a)
montrent une évolution du cyclovoltamogramme relatif au couple ferrocéne (Fc)/ferrocénium (Fc*).
En effet, en présence d’une quantité¢ croissante d’ions mercure (II), on observe un décalage du
cyclovoltamogramme vers les bas potentiels (cf. figure III.1.2.b), en raison soit d’une interaction
¢lectrostatique soit d’un changement conformationnel induit par la complexation des ions mercure (II)
par le dérivé du ferroceéne (via une interaction entre I’atome de soufre du capteur et les ions mercure).
Ainsi, le potentiel d’oxydation du couple Fc/Fc* passe de 0,49 V 2 0,19 V lors de I’ajout de 0 4 0,75
€q. d’ions mercure (II). On observe également I’apparition d’un nouveau pic plus on ajoute d’ions
mercure (II) au sein de la solution résultant de 1’établissement d’une liaison entre le dérivé 6 et les ions
mercure (II) : le potentiel de 0,19 V du couple Fc/Fc* libre est progressivement décalé vers 0,33 V
lorsque le ferrocene complexe les ions mercure (II). Plus la concentration en ions mercure (II)
augmente dans le milieu, plus I’intensité du pic correspondant au couple Fc/Fc* non complexé avec les
ions mercure (II) diminue. De plus, ils ont réalisé des études de sélectivité du dérivé de ferrocéne
envers les ions mercure (II) en enregistrant les cyclovoltamogrammes en présence d’autres cations
métalliques comme Zn>* ou encore Mg”*. Les résultats obtenus se trouvent sur la figure III.1.2.c.
L’ajout de ces différents ions métalliques a une solution du dérivé 6 conduit a une 1égere évolution du
potentiel d’oxydation du couple Fc/Fc* mais identique pour chacun des ions ce qui ne permet pas de
faire de distinction entre eux a I’exception des ions mercure (II), prouvant ainsi la sélectivité du dérivé

ferrocéne pour ces ions.

118 Beer, P. D.; Gale, P. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 486
"7 Bui, N.-N.; Hong, J.-T.; Mho, S.-L; Jang, H.-Y. Bull Korean Chem. Soc. 2008, 29, 1395
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Figure II1.1.2 — (a) Dérivé de ferrocéne 6 synthétisé pour la détection d’ions mercure (Il) ;
(b) Cyclovoltamogrammes enregistrés correspondant a [’oxydation réversible du Fc en Fc* en présence d’une
quantité croissante d’ions mercure (Il) ; (c) Cyclovoltammogrammes du capteur Fc/Fc* en présence d’un

équivalent de Zn**, Cd**, Mg**, Co**ou Hg"*'"”

Pour la détection de molécules neutres, comme les dérivés du benzene, les biocapteurs118 microbiens
constituent des dispositifs utilisant comme capteur biologique un microorganisme qui peut reconnaitre
la cible soit en se liant directement a elle soit en les intégrant dans un systeme de transduction adapté
qui convertira I’information biologique en un signal électronique. Ainsi, la quantité de polluant peut
étre quantifiée par la capacité d’assimilation du microorganisme donnée sous forme d’activité
métabolique.'"’

Dans la suite de ce manuscrit, nous nous focaliserons sur des méthodes autres que 1’utilisation de ces
biocapteurs.

z z . 12
Les travaux menés par Sekhar et son équipe '*°

ont conduit a 1’élaboration d’un capteur
potentiométrique de BTEX a 1’état gazeux. Le principe repose sur un montage a trois électrodes,
réalisé a partir d’un électrolyte de zirconium, d’une contre-électrode de platine et d’une électrode de
mesure d’or ou d’un dérivé de lanthanide La, Sr,CrO; (cf. figure II1.1.3). Les résultats montrent alors

une détection de benzéne pouvant atteindre 1 ppm de polluant dans 1’air.

118 Lanyon, Y.H.; Marrazza, G.; Tothill, L.E.; Mascini, M.; “Benzene analysis in workplace air using an FIA-

based bacterial biosensor” Biosens. Bioelectron. 2005, 20, 2089.

% Mulchandani, A.; Rogers, K.R. “Enzyme Biosensors: Techniques and Protocols. Methods in Biotechnology”
vol 6. Humana Press Inc. New jersey, USA
120 Sekhar, P. K.; Brosha, E. L.; Mukundan, R.; Garzon, F. H. The electrochemical society 21 9" ECS Meeting

2011
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Figure 111.1.3 — Configuration du capteur potentiométrique a base d’un dérivé de lanthanide"’

En 2011, I’équipe de Huang'*' a mis au point un capteur électrochimique a base de polymeres a
empreintes moléculaires greffés sur des nanoparticules d’or (afin d’agrandir la surface active de
détection). Les résultats obtenus montrent une détection sélective de bisphénol A allant jusqu’a 107
mol/L. On observe en effet une réponse linéaire entre la réponse ampérométrique et la concentration
en polluant (cf. figure I11.1.4.b). La valeur de 10”7 mol/L est, comparativement a d’autres méthodes de

détection, la valeur la plus basse détectée jusqu’a alors.'*> '*>
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Figure II1.1.4 — a) Principe de détection du BPA par le polymere a empreintes moléculaires de nanoparticules

d’or ; b) Réponse ampérométrique du capteur en fonction de la concentration en bisphénol A

121 Huang, J.; Zhang, X.; Liu, S.; Lin, Q.; He, X.; Xing, X.; Lian, W. J. Appl. Electrochem. 2011, 41, 1323

22 Modaressi, K.; Taylor, K. E.; Bewtra, J. K. Water Res. 2005, 39, 4309

123 Notsu, H.; Tatsuma, T.; Fujishima, A. J. Electroanal. Chem. 2002, 523, 86
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Couches minces d’oxyde métallique

En 1982, I’équipe de Persaud et Dodd'** a utilisé un capteur a base de SnO, sur le principe du systéme
olfactif (cf. figure III.1.5). Le mécanisme de reconnaissance d’un gaz par 1’oxyde d’étain repose sur
une modification de la résistance (ou de la conductance) du capteur une fois mis en présence du gaz
(comparée a celle en présence d’air). Ce changement se produit en raison de réactions de nature
irréversible entre le gaz et les dérivés de I’oxygéne (O*, O7, O,) adsorbés sur la surface du capteur.
L’adsorption des dérivés de I’oxygene crée une couche électronique sur la surface du capteur

produisant ainsi un potentiel électrique.

fead
’

electrode

heater I| sintered tin ouxide

CEramt
former

Figure I11.1.5 — Capteur commercial  base de dioxyde d’étain'**

En exposant le capteur a I’air, la concentration en dioxygéne est importante et la résistante électrique
conséquente ; en revanche, en présence d’un gaz de nature réductrice, on observe une diminution de la
résistance suite a la réaction suivante :
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Figure I11.1.6 — Barriere de potentiel a la surface du capteur en présence d’air et en présence d’un gaz a

ca s s .25
propriétés réductrices

124 persaud, K.C.; Dodd, G.H. Nature 1982, 299, 352
125 Albert, K.J.; Lewis, N.S.; Schauer, C.L.; Sotzing, G.A.; Stitzel, S.E.; vaid, T.P.; Walt, D.R. Chem. Rev.
2000, 100, 2595.

- 157 -



A contrario, en présence d’un gaz oxydant, la concentration en dioxygéne augmente de méme que la
résistance électrique.

Les capteurs a base d’oxyde d’étain ont depuis été utilisés pour détecter une quantité trés variée de
composés dont on peut dégager trois familles majeures :

: 126, 127
e Les gaz toxiques'*®

e Les composés organiques volatiles (VOCs)'** '

e Les molécules dans 1’alimentation** "'

Les travaux de détection des composés organiques volatils n’ont débuté que lorsque Persaud et Dodd
ont utilisé des dérivés comme le méthanol, I’éthanol ou encore I’éther diéthylique pour démontrer
qu’une matrice de capteurs pouvait déceler les odeurs sans que la matrice ne soit spécifique de
chacune d’elles. L’analyse de mélange de composés dont le benzéne a ainsi ¢été conduite. En 1997,
’équipe de Getino'**a en effet étudié la détection d’un mélange de composés séparables en 3
familles :

e Le chloroforme

e Les oxygénés : propanal, méthyl éthyl cétone

e Les aromatiques et aliphatiques : benzeéne, tolueéne et octane
IIs ont pour cela utilisé une matrice de capteurs formée de couches minces d’oxyde d’étain et ont ainsi
montré qu’il était possible (apres traitement mathématique du signal du capteur) de distinguer les

VOC:s chlorés des autres.

126 Mishra, V.N.; Agarwal, R.P. Microelectron. J. 1998, 29, 861

»" Di Natale, C.; Davide, F.A.M.; Faglia, G.; Nelli, P. Sens. Actuators B 1995, B23, 187
128 Guttierez, J.; Getino, J.; Horrillo, M.C.; Ares, L.; Robla, J.I.; Garcia, C.; Sayago, 1. Thin Solid Films 1998,
29, 861

129 Doleman, B.J.; Lonergan, M.C.; Severin, E.J.; Vaid, T.P.; Lewis, N.S. Anal. Chem. 1998, 70, 4177

130 Corcoran, P.; Lowery, P.; Anglesea, J. Sens.Actuators B 1998, 48, 448

131 Bednarczyk, D.; DeWeerth, S.P. Sens. Actuators B 1995, 27, 271

132

Getino, J.; Horrillo, M.C.; Gutierrez, J.; Ares, L. ; Robla, J.I.; Garcia, C.; Sayago, 1. Sens. Actuators B 1997,
43,200
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Figure Il1.1.7 — Résultats obtenus apreés traitement mathématique du signal de deux matrices contenant un

Lo . . 132
composant majoritaire en présence du mélange de VOCs

On observe alors dans la figure II1.1.7 deux zones distinctes : une premiere zone en deca de -0,05 (en
ordonnée) au niveau de laquelle on détecte les composés chlorés et une seconde zone au-dela de -0,05
(en ordonnée) qui correspond a la détection simultanée des composés aromatiques, aliphatiques et
oxygénés.

Modification du spectre d’absorption UV-visible'*

De nature assez polyvalente, les porphyrines voient leurs propriétés physico-chimiques évoluer
lorsque I’on modifie la répartition électronique sur la partie aromatique de la molécule. Mises en
solution, elles interagissent via des interactions de Van der Waals avec d’autres molécules aromatiques
ou encore avec des nucléotides'** et 1’hélice &’ ADN'* pour former des complexes. Ainsi, 1’équipe de
Bied-Charreton a étudié I’interaction de deux porphyrines cationiques (c¢f- schéma III.1.1) avec la

molécule de benzene.

133 Leray, 1.; Verniéres, M.-C.; Bied-Charreton, C. Sens. Actuators B 1999, 54, 243

134 Pasternack, R.F.; Gibbs, E.J.; Gaudemer, A.; Antebi, A.; Bassner, S.; De Poy, L.; Turner, D.H.; Williams, A.;
Laplace, F.; Lansard, M.H.; Merienne, C.; Perree-Fauvet, M. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 8179

135 Pasternack, R.F.; Bustamante, C.; Collings, P.J.; Giannetto, A.; Gibbs, EJ. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,
5393
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DIMABE

Schéma I11.1.1 — Structure des deux porphyrines étudiées : tétrachlorure de tétraméthylpyridinium porphyrine
(TMPyP), dichlorure de 2,3,7,8,12,13,17,18-octaméthyl-5, 15-bis-(4-triméthylammoniumyl-phénylporphyrine
(DTMABP)'*

Les interactions pour former un complexe porphyrine-benzéne ont été suivies par spectrométrie
d’absorption UV-visible. Les spectres d’absorption du DTMAPB en solution aqueuse ont été
enregistrés en présence d’une quantité croissante de benzene (cf. figure III.1.8.a) et révelent une

diminution du maximum d’absorption a 408 nm.
a) b)
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Figure 111.1.8 — a) Evolution du spectre d’absorption du DTMABP dans I’eau (concentration = 1,2%107
mmol/L) en présence d’une quantité croissante de benzene : (1) sans benzéne, (2) 2,7 mmol/L ; (3) 5,5 mmol/L ;

(4) 8 mmol/L ; (5) 39 mmol/L ; b) Modification du spectre d’absorption du film de PVP incorporant le DTMABP

, S 133
en présence de benzéne

Dans un souci de design de nouveaux capteurs chimiques du benzene, les deux porphyrines ont ensuite
été insérées dans de fines couches de polymeres comme le polyméthacrylate de méthyle (PMMA) et le
polyvinylpyrrolidone (PVP). L’insertion des composés porphyrines au sein de matrices polymeres
peut modifier dans une certaine mesure les propriétés photophysiques : en effet, on constate un faible

déplacement bathochrome de la bande d’absorption suite a 1’insertion, fait ayant déja été relaté
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antérieurement.*® Les tests de détection de benzéne réalisés par la suite ont montré des déplacements
bathochrome et hypochrome de la bande d’absorption en présence d’une quantité croissante de
benzene comme le montre la figure I11.1.8 (b). La comparaison des études réalisées avec le DTMABP
et le TMPyP montre que les résultats obtenus avec la premiere porphyrine sont meilleurs (limite de
détection observée pour une concentration en benzéne égale a 100 pg.L™' soit 45 ppm) en raison d’une

plus grande stabilité du complexe porphyrine-benzene.
Modification du spectre d’émission de fluorescence

Une demande sans cesse croissante en chimie analytique et environnementale de développer de
nouvelles techniques de pointe explique I’essor de cette méthode de détection. De plus, on observe une
augmentation permanente du nombre d’especes détectables par fluorescence que ce soient des especes
ioniques, des molécules neutres ou encore des gaz. Cette technique offre une sensibilité, une sélectivité
et surtout un visuel qu’aucune autre technique ne présente. C’est pourquoi la synthése de fluorophores
est d’un intérét grandissant. On peut classer les fluorophores en divers catégories, selon leur mode de

détection pour la cible."’

Classe 1 Détection par collision avec la molécule d’intérét

Classe 2 Détection par création d’un lien réversible avec
la molécule d’intérét modifiant les propriétés de

fluorescence du fluorophore

Classe 3 Détection par création d’une liaison covalente

avec la molécule, avec ou sans espaceur

Tableau I1l.1.1 — Classes des différents fluorophores

De nombreux complexes organo-métalliques sont d’une part sensibles a la présence de solvants
organiques et d’autre part absorbent dans I’UV ou le proche UV ce qui correspond a la zone
d’absorption de nombreux aromatiques comme par exemple le benzéne. Se basant sur ces faits, Pang
et al. ont élaboré en 2001 la synthése d’un nouveau complexe a base d’ions Zn (II) et de 2,2°-
dipyridylamine."” Le principe de cette détection est une interaction de type m—m stacking entre le
benzene et les unités phényl du complexe. Le polluant vient se loger au centre d’une unité phényl et

entre deux molécules de complexe (cf. figure I11.1.9).

131 eray, 1.; Bied-Charreton, C.; Pansu, R. ; Faure, J. Thin Solid Films 1997, 303, 295

37 Valeur, B. « Molecular Fluorescence: Principles and Applications » Wiley-VCHVerlag GmbH 2001, 274

138 Pang, J.; Marcotte, E. J.-P.; Seward, C.; Brown, R. S.; Wang, S. Angew. Chem. 2001, 113, 4166
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Figure II1.1.9 — Arrangement tridimensionnel du complexe [(ZnCl,)5(1,3,5-tris(p-(2,2 -
dipyridylamino)phenyl)benzene]'®

L’émission de fluorescence du complexe est enregistrée en présence d’une quantité croissante de
benzeéne et on observe une extinction de la fluorescence selon une loi cinétique de Stern-Volmer (cf.

figure II1.1.10).
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Figure II1.1.10 — Extinction de la fluorescence du complexe en présence de benzéne et validation par une loi

cinétique de Stern-Volmer'®

En 2003, I’équipe du Pr. Stalke'” étudie la détection de toluéne par un dérivé d’anthracéne. En effet,
les dérivés d’anthracéne sont connus notamment pour leurs propriétés de luminescence en solution et
aussi a 1’état solide. IIs ont donc optimisé la synthése d’un dérivé d’anthracéne a base de soufre dont la
structure est présentée en figure II.1.11. La particularité de ce composé est son comportement
émissif : alors que la majorité des fluorophores émet en solution (et pas a 1’état solide) et perd sa
fluorescence une fois en contact avec la molécule d’intérét, ce dérivé émet vers 530 nm a 1’état solide,
lorsqu’il a emprisonné deux molécules de toluéne, tandis qu’il ne présente aucune luminescence en

absence de toluene.

139 Fei, Z.; Kocher, N; Mohrschladt, C. J.; Thmels, H.; Stalke, D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 783
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Figure II1.1.11 — Structure du dérivé d’anthraceéne et spectre d’émission de fluorescence du dérivé a I’état solide

en présence (G) et en absence (H) de toluéne"”’

Une autre méthode de détection consiste a combiner la chromatographie liquide a haute performance
avec 1’émission de fluorescence. C’est notamment la méthode utilisée par ’équipe de Yoon'*” en 2003
pour la détection de trois composés oestrogéniques dont le bisphénol A. Les résultats montrent alors

une limite de détection tres basse de 0,88 nM.

En 2009, I’équipe de Mann'*' a publi¢ des travaux réalisés sur la conception d’un matériau a base de
platine présentant des propriétés de luminescence intéressantes pour la détection du benzene. Un film
de Pt"(CN-i-C3H;),(CN), a été préparé dans ’acétonitrile et a révélé une fluorescence jaune lorsqu’il
est excité sous une lumiére UV. L’exposition au benzéne provoque des modifications considérables
sur le spectre d’absorption UV du film (c¢f. figure II.1.12.a), qui devient incolore et voit sa

fluorescence passer du jaune au bleu (cf. figure 111.1.12.b).
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Figure Il1.1.12 — a) (A) Evolution du spectre de luminescence du film seul (courbe rouge), exposé au benzéne
(courbes noires) pendant 4,6,8 et 12 minutes puis de 20 a 150 minutes toutes les 10 minutes et enregistré apres
158 minutes d’exposition (courbe bleue) et (B) La courbe rouge représente le spectre de luminescence du film
seul, la verte une espéce inconnue formée par le film et le benzene et la bleue représente le spectre de
luminescence du solvate de benzéne du complexe de platine ; b) A) Fluorescence du film en présence d’air et

, . , N
(B) en présence d’air saturé en benzene

140 Yoon, Y.; Westerhoff, P.; Snyder, S. A.; Esparza, M. Water Research 2003, 37, 3530

1 Drew, S.M.; Smith, L.I.; McGee, K.A.; Mann, K.R. Chem. Mater. 2009, 21, 3117
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De plus, la sélectivité du film pour le benzene a également été prouvée en exposant le film a des
mélange de dérivés de benzene comme le toluene, le xyléne ou encore le chlorobenzene et aucune

modification n’a été observée.

Dans ces travaux, nous allons nous intéresser a la détection de molécules riches en électron, comme le
benzeéne et ses dérivés (le toluene, le m-xylene et le styréene) mais également a la détection de
bisphénol A griace aux nouveaux dérivés de s-tétrazine dont la synthese et les propriétés physico-

chimiques ont été étudiées dans la partie II.

3. Capteurs dérivés de s-tétrazines

a. EtatdeDart

Le développement de capteurs dérivés de s-tétrazine n’est que trés récent en dépit des qualités

remarquables que possedent ces composés. En effet, les premiers résultats notables ont été obtenus par

142 143
9 1.

I’équipe de Dunbar en 1999 puis en 200 IIs ont exploité la nature de ligand que possede cet
hétérocycle aromatique et sa capacité a transmettre des informations électroniques mais également
paramagnétiques. Ils ont ainsi utilisé la 3,6-bis(2-pyridyl)-1,2,4,5-tétrazine pour réagir avec
[Ni(CH3;CN)s][BF,] en proportions équimolaires. On observe alors dans la structure cristalline 1’anion

BF, «encapsulé » par le ligand tétrazine (cf. figure I11.1.13).

Figure II1.1.13 — Structure moléculaire de [Ni4(bptz)4(CH3CN)8]8+ 142

L’espace vide au centre du ligand fait environ 0,46 nm ce qui permet facilement 1’encapsulation de

I’anion. On peut alors observer I’orientation prise par I’anion dont chaque extrémité interagit avec un

142 Campos-Fernandez, C. S.; Clerac, R.; Dunbar, K. R. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3477

143 Campos-Fernandez, C. S.; Clerac, R.; Koomen, J. M.; Russell, D. H.; Dunbar, K. R. J. Am. Chem. Soc. 2001,

123,773
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noyau tétrazine électrodéficient. Des tests réalisés avec d’autres anions ont montré que la structure de
ce dernier est essentielle pour la géométrie prise par le complexe formé.

Ainsi, en 2001, ils ont optimisé la méme réaction mais cette fois-ci avec I’anion SbF, '** et ont obtenu
une structure de type pentagonale au sein de laquelle chaque noyau tétrazine interagit avec une
extrémité de I’anion. On met ainsi en évidence I’interaction entre I’anion encapsulé et le systeme 7 du
noyau tétrazine. Ce type d’exemple laisse donc a penser que les dérivés de s-tétrazines pourraient

constituer des capteurs d’especes anioniques.

b. Etudes réalisées au préalable au sein de 1’équipe du Pr. Audebert

Des études spectroscopiques ont été menées pour tester 1’utilisation de tétrazine en tant que possible
capteur de molécules riches en électron par inhibition de fluorescence. Des quantités croissantes de
molécules aprotiques (anisole, amines tertiaires) ou de molécules protiques (dérivés phénoliques) ont

été additionnées a une solution du dérivé de s-tétrazine ci-dessous (cf. figure II1.1.14).'*

N=N
cl—, 40
N-N
N=N,
c— 4o
MN-M

Figure I11.1.14 — Dérivé de tétrazine choisi pour les tests de détection par inhibition de fluorescence’**

Les résultats obtenus permettent de valider une loi d’inhibition de type Stern-Volmer en tracant la
variation de I’intensité maximale de fluorescence en fonction de la concentration en molécule riche en
électrons (cf. figure III.1.15.a). Les valeurs de constante de Stern-Volmer obtenues par régression

linéaire sont regroupées dans le tableau présenté en figure I11.1.15.b .

144 Audebert, P.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Vernieres, M.-C.; Renaud-Méallet, R.; Badré, S. Chem. Eur. J.

2005, 11,5667
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Figure II1.1.15 — a) Droites de Stern-Volmer pour la molécule X avec la triphénylamine (), la tris-p-

bromophénylamine (x), le phénol ( 4), le 4-nitrophénol (+) et I’anisole (#) ; b) Valeurs des constantes de Stern-

144
Volmer correspondantes

Ainsi, les dérivés de s-tétrazine semblent étre de bons candidats pour la détection de molécules riches

en électrons car ils présentent de grandes constantes de Stern-Volmer (40-1400 L.mol ™).

c. Principe de détection par inhibition de fluorescence de molécules riches en électron par des

dérivés de s-tétrazine

La principale interaction mise en jeu entre un dérivé de s-tétrazine et des molécules riches en électron,

ici les dérivés du benzene ou le bisphénol A, correspond soit a des interactions de type m-stacking soit

a des collisions. Ainsi, il se produit un phénomeéne de transfert d’électron photo-induit de la molécule

riche en électron vers le dérivé de s-tétrazine a 1’état excité (comme 1’explique le schéma I11.1.2). La

tétrazine se retrouve alors sous forme de radical anion Tz et la molécule riche en électron sous forme

de radical cation P”', ce qui conduit 2 une extinction de fluorescence.
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Schéma I11.1.2 — Principe du transfert d’électron photo-induit entre la tétrazine Tz et le polluant P riche en

électrons

Le grand avantage de ce transfert d’électron photo-induit est qu’en excitant la molécule, on modifie
ses propriétés électrochimiques et donc son potentiel de réduction : elle devient meilleur acceptrice
d’électron. En effet, I’affinité électronique EA et le potentiel de réduction E.4 deviennent a 1’état
excité :

{ EA*=EA+ E*

Ereq = Eyea + E”
Ou E* représente 1’énergie de I’état excité (qui peut étre soit un état singulet soit un état triplet). On

peut alors apprécier dans le schéma simplifié¢ suivant (cf. figure II1.1.16) la formation favorable des

ions radicaux a I’état excité alors que ce n’est pas le cas a 1’état fondamental

Ee)

Tz* +P

Figure II1.1.16 — Réalisation possible ou non d’un transfert d’électron photo-induit
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4. Détection des VOCs : molécules dérivés du benzene

a. Tests effectués sur la famille des tétrazines non chargées a lien C-S et C-O

Rappelons tout d’abord la structure des différentes molécules a lien C-S synthétisées présentant une

fluorescence notable et un haut potentiel de réduction :

O. _N._ O N,
L0 LI
N\N/)\S N\N/)\ﬁ%\)\

o o "

Cl

O__N.
N
\NW‘N/ (IS?H\

L .
NO,
8b: 12a: n=7:15e: 16e :

E° =-0,88 V/ferrocéne E° =-1,09 V/ferrocéne E°=-1,12 V/ferrocéne E° =-1,03 V/ferrocéne

¢or = 0,05 o =0,07 ¢r = 0,09 ¢or = 0,06

t=20ns t1=40ns t=44ns t=25ns

n=17:15g:

E° =-1,14 V/ferrocéne
¢r = 0,09
t=44ns

Figure II1.1.17 — Structures et caractéristiques des dérivés de s-tétrazine a lien C-S testés pour la détection de

polluants riches en électron

A une solution de dérivé de tétrazine de concentration de l’ordre de 5.10* mol.L"' dans du
dichlorométhane ou de 1’acétonitrile est progressivement ajouté une quantité croissante de polluant.
Aprés agitation manuelle, on enregistre les spectres d’absorption, d’émission et de fluorescence
résolue en temps apres chaque ajout.
La désactivation de fluorescence du dérivé de s-tétrazine par le polluant peut étre :
e Statique : il y a alors formation d’un complexe supramoléculaire entre la tétrazine a 1’état
fondamental avec le polluant, non fluorescent ou présentant une fluorescence différente

e Dynamique : il y a alors collision entre la tétrazine a 1’état excité et le polluant

Chacun des tests effectués conduit a une diminution de I’intensité de fluorescence (cf. figure I11.1.18)
qui représente 1’évolution de I’intensité de fluorescence de 15e en présence de styréne) suivant une

cinétique de Stern-Volmer dont 1’équation est rappelée ci-dessous :

ITO_lszvX[Q]
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Figure I11.1.18 — Evolution du spectre de fluorescence de 15e (C = 4.10™ M) en présence de styréne (Ao = 490

nm ) ; (b) tracé de Stern-Volmer correspondant

Les tracés de Stern-Volmer réalisés pour I’ensemble des tests conduisent aux différentes constantes
regroupées dans le tableau II1.1.2 (les valeurs des potentiels de réduction E’r,r,.. & 1’état excité sont

également données dans le tableau) :

Kgv en L.mol™

(kq*lO'8 en L.mol™.s™)

E°* tolueéne AE° m-xyléene  AE° styreéne AE®
8b 1,38 1,5(0,75) 0,48 8,14,1) 0,32 16 (7,9) 0,10
12a 1,16 0,2 (0,04) 0,70 0,8(0,2) 0,54 2,7 (0,7) 0,32
15e 1,13 - - 5,7 (0,6) 0,35
15g 1,11 0,2 (0,03) 0,75 0,7 (0,15) 0,59 2,4 (0,5) 0,37
16e 1,23 0,3 (0,1) 0,63 2,209 047 5.4 (2,2) 0,25

Tableau I11.1.2 - Données relatives a [’inhibition de fluorescence des composés 8b, 12a, 15e, 15g et 16e

On constate ainsi que plus le polluant est riche en électron, plus la constante de Stern-Volmer associée
est importante, ce qui coincide avec une inhibition de fluorescence par transfert d’électron photo-
induit. Afin d’en comprendre la nature, des expériences de fluorescence résolue en temps ont été
conduites notamment sur le composé 15e (cf. figures 1I1.1.19) en présence de quantités croissantes de

styréne et de toluene.

- 169 -



02 b v
04 F IS -

0 eq. styréne
) — 10 eq. styréne |
0,15 | —— 50 eq. styréne - 3 0 eq. toluéne

\ — 130 eq. styrene 03 - Y 20 eq. toluene i
- 200 eq. styrene .- ’ E — 65 eq. toluéne
2 —— 350 eq. styréne o \ 160 eq. toluéne
py —— 470 eq. styréne = 200 eq. toluéne
2 — 600 eq. styréne e — 480 eq. to\ugne
3 01 F @ . 750 eq. toluéne
] o 02 F A —— 1000 eq. toluéne | 4
=] =)
= 2

0,05

0 1 1

temps (ns) temps (ns)
Figure I11.1.19 — Evolution des déclins de fluorescence de 15e (C = 4.10° M) en présence de styréne (a) et de

toluene (b)

On observe ici deux cas de figure :

e [’inhibition de fluorescence est essentiellement de nature dynamique pour le styréne et le m-
xyléne : en effet, on observe une diminution de la durée de vie de fluorescence résultant de
collision entre le polluant et la tétrazine a I’état excité. Il est alors possible de calculer une
constante de vitesse de désactivation, notée k, (les valeurs sont regroupées dans le tableau
II1.2.2) qui pourra ensuite &tre comparée a la constante de vitesse de diffusion kg (de 1’ordre
de 2.10"° L.mol™.sH'*

e Une contribution de nature statique apparait en présence de toluéne. En effet, on n’observe pas
sur la figure I11.1.19.b de diminution de la durée de fluorescence. En revanche, on observe une
diminution de I’intensité de fluorescence résultant d’interactions entre le polluant introduit en
large exces et la tétrazine a I’état fondamental

Ceci s’explique en comparant le potentiel de réduction a 1’état excité de la tétrazine et les potentiels
d’oxydation des différents polluants testés. En effet, alors que le toluéne posséde un potentiel
d’oxydation de 1,86 V par rapport au ferrocéne'*’, le m-xyléne de 1,70 V'*, le styréne a un potentiel
plus bas de 1,48 V par rapport au ferrocene.'”’ Dans chaque cas, la réaction entre la tétrazine a 1’état
excité et le polluant est endergonique, correspondant a un transfert d’électron lent, dans la région
normale de Marcus. Le test avec le toluéne conduit au transfert le plus lent. C’est pourquoi de fortes

concentrations en toluene ont été ajoutées : le transfert d’¢lectron photo-induit n’est alors plus le

> Smoluchovski, M.V.Z. Phys. Chem. 1927, 92, 129
146 Farid, S.; Dinnocenzo, J.P.; Merkel, P. B.; Young, R.H.; Shukla, D. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 4791
%7 Suga, K.; Ohkubo, K.; Fukuzumi, S.J. Phys. Chem. A 2003, 107, 4339
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phénoméne prépondérant pour 1’inhibition de fluorescence, en accord avec les travaux de Farid et al
en 2011."*® En revanche, le transfert d’électron photo-induit est assez rapide avec le styréne pour étre
considéré comme le phénomene majoritaire.

Des expériences similaires ont été conduites sur les molécules a lien C-O dont certaines sont
présentées en figure I11.1.20. Les résultats du traitement mathématique sont regroupés dans le tableau
II1.1.3.

N=N
N=N OA<\ />7O
o—<\N N/>—CI N-N

22i: 24Kk :
E° =-0,77 V/ferrocéne O2N E° =-0,82 V/ferrocéne NO,
0= ¢r=0,33 o= 0,36
t=157ns =156 ns
N=N N=N
o— )¢l o— )¢l
N—N N—N
22m : 22n:
°=-0,76 V/ferrocéne °=-0,78 V/ferrocéne
Cl b =0,018 Cl  ¢,=028
t=138 ns

Figure II1.1.20 — Structures et caractéristiques des tétrazines a lien C-O pour la détection de polluants

K, en L.mol™
(k;*10® en L.mol™.s™")

E°*  toluene AE° m-xyléne AE° styrene AE°
22h 1,41 - 1.4 0,29 5.8 0,07
24h 1,28 0,5 0,42 35 0,20
22i 1,51 12(0,75) 0,35 135 (8.,5) 0,19 195 (12) -0,03
24i 1,36 0,8 (0,06) 0,50 11 (0,8) 0,34 20 (15) 0,12
24k 1,51 3(0,2) 0,35 38 (2.,5) 0,19 60 (4,0) -0,03
22m 1,52 - 0,34 1,0 0,18 4,0 -0,04
24m 1,32 - 0,54 1,0 (0,2) 0,38 4,2 (0,7) 0,16
22n 148 5(04) 0,38 85 (6,0) 0,22 100 (7,1) 0
24n 1,32 0,5(0,04) 0,54 4(0,3) 0,38 11 (0,8) 0,16

Tableau I11.1.3 - Données relatives aux expériences d’inhibition de fluorescence des composés 22-24h-i-k-m-n

148 Farid, S.; Dinnocenzo, J.P.; Merkel, P.B.; Young, R. H.; Shukla, Guirado, D.G. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,

11580
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Les valeurs obtenues pour les constantes de Stern-Volmer sont bien supérieures a celles calculées pour
les molécules a lien C-S, en raison d’un potentiel de réduction E” 1. & Iétat excité plus élevé et
d’une durée de vie a I’état excité grande permettant la rencontre entre la tétrazine et le polluant,
conduisant a un efficacité plus importante de la réaction de transfert d’électron photo-induit. La
désactivation est essentiellement de nature dynamique, méme si une nouvelle fois une contribution
statique apparait lors des tests effectués avec le toluene.
Si on compare les composés 24k et 22m qui présentent un potentiel de réduction [’état excité
similaire (respectivement 1,51 V et 1,52 V/ferrocéne), on constate pourtant que les valeurs de
constantes de Stern-Volmer calculées ont des ordres de grandeur différents (respectivement 60 et 4,0
L.mol™ pour le styréne). Cette différence s’explique en comparant leurs durées de vie de fluorescence :
alors que 24k possede une durée de vie de fluorescence de 156 ns, 22m possede une durée de vie de
fluorescence inférieure a 15 ns.
De maniere identique, si on compare 22i et 24i dont les durées de vie de fluorescence sont proches
(respectivement 157 et 140 ns), les valeurs de constantes de Stern-Volmer ne le sont pas
(respectivement 195 et 20 L.mol" pour le styréne). Cette différence s’explique par les potentiels de
réduction a I’état excité : 1,51 V/ferrocene pour 22i et 1,36 V/ferroceéne pour 24i.
Ces comparaisons nous amenent a la conclusion suivante : afin d’avoir une désactivation de
fluorescence le plus efficace possible, deux conditions doivent étre respectées par le dérivé de
tétrazine :

e Posséder une durée de vie de fluorescence longue pour que la collision avec le polluant ait le

temps de se produire et que la constante de vitesse de désactivation soit importante
e Avoir un potentiel de réduction a 1’état excité grand pour que la réaction soit
thermodynamiquement favorable (réaction faiblement endergonique ou exergonique)

Ainsi, le composé 22i présente les meilleures caractéristiques et conduit a la détection de dérivés de
benzene la plus efficace parmi les différents composés présentant un lien direct C-O avec le noyau

tétrazine.

Certains dérivés de s-tétrazine présentant un lien C-N avec le noyau ont été étudiés pour leurs

propriétés de capteurs de dérivés de benzene (cf. figure I11.1.21)
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Figure II1.1.21 — Structures et caractéristiques des tétrazines a lien C-N pour la détection de polluants

Les expériences d’inhibition de fluorescence conduites sur ces composés ont permis de toujours
observer une diminution de la fluorescence (dont le traitement mathématique permet de calculer les
constantes de Stern-Volmer) : les résultats montrent toujours une désactivation essentiellement

dynamique, avec une composante statique pour les tests effectués avec le toluene.

K, en L.mol™
(kq*lO'8 en L.mol™.s")

E°* toluene AE° m-xyléne AE° styréne AE°
31 1,57 15 (0,9) 0,29 70 (4,1) 0,13 130 (7,9) -0,09
25° 1,52 17 (1,3) 0,34 75 (6,1) 0,18 100 (8,0) -0,04
#7 2,12 589 (55) -0,26 795 (74) -0,42 1165 (110) -0,64
33y 1,80 6 (0,7) 0,06 40 (4,8) -0,10 60 (7,3) -0,32

Tableau 111.1.4 - Données relatives aux expériences d’inhibition de fluorescence des composés 31°, 25°, #7, 33y

(ajout de 5 équivalents d’acide pour générer la forme protonée NH) dans [’acétonitrile

Pour la tétrazine #7, le transfert d’électron photo-induit devient exergonique et la cinétique du transfert
commence a €tre limitée par le phénomene de diffusion de matiere (en effet, log (ky) > 9,5). Ce
composé présente les meilleures constantes de Stern-Volmer pour les dérivés du benzéne mais la
discrimination entre les trois reste cependant délicate.

Au cours de ces expériences, nous avons pu observer I’évolution de 1’efficacité du transfert d’électron
photo-induit entre un polluant riche en électrons et un dérivé de s-tétrazine électrodéficitaire présentant
avec le noyau un lien C-S, C-O ou C-N. Le transfert, essentiellement de nature dynamique, présente
une composante statique lorsqu’il s’effectue entre le dérivé tétrazinique et le toluéne. En effet, ce

dernier posséde le potentiel d’oxydation le plus haut et la réaction se trouve alors étre fortement
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endergonique et d’une cinétique trés lente. Finalement, les expériences réalisées conduisent a la
conclusion a laquelle on s’attendait : plus le polluant est riche en électron, plus la constante de Stern-
Volmer est importante et meilleure est la détection.

Les derniers dérivés de s-tétrazine, notamment la molécule #7, se révelent étre les plus efficaces quant
a la détection des VOCs, mais ne permettent pas de faire une distinction entre les différents polluants.
Avec les meilleurs dérivés de s-tétrazine de concentration de ’ordre de 5.10™* mol.L™, nous arrivons 2
détecter en solution jusqu’a 10 pL de styrene. Il faudrait optimiser ces résultats et I’une des solutions

serait de déposer les dérivés de s-tétrazine sur des nanoparticules de silice.

5. Détection de bisphénol A

a. Résultats obtenus avec les nouveaux dérivés de s-tétrazine a lien C-hétéroatome

Du fait de la forte densité ¢lectronique qui entoure le bisphénol A, les expériences d’inhibition de
fluorescence des dérivés de s-tétrazine en présence de ce polluant conduisent inévitablement & des
constantes de Stern-Volmer beaucoup plus importantes (le potentiel d’oxydation du bisphénol A vaut
0,47 V/ferrocénem), allant de 60 L.mol pour les composés a lien C-S, aux alentours de 1000 L.mol!
pour les composés 2 lien C-O, et augmentant jusqu’a atteindre 3000 L.mol™ pour les composés 2 lien

C-N (les données sont regroupées dans la figure I11.1.22).

"9 Huang, W. Bull. Korean Chem. Soc. 2005, 26, 1560-1564
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K,y bisphénol A en
L.mol™ AE®
(kq"‘IO'8 en L.mol™.s™)

8b 124 (62) -0.91
16e 107 (43) 0,76
2i 895 (570) -1,04
24Kk 820 (526) -1,04
22n 885 (640) 0,99
#9 3150 (2920) -1,65
31 3100 (1900) -1,10

Figure I11.1.22 — a) Evolution du spectre de fluorescence de 25’ (C = 2*10™ mol/L) en présence de bisphénol A ;

b) Données relatives aux expériences d’inhibition de fluorescence des dérivés de s-tétrazine par le bisphénol A

La comparaison entre les composés 22i et 31° pose question : en effet, les deux composés ont des

potentiels de réduction et des durées de vie de fluorescence quasi identiques et pourtant il y a un

facteur 4 entre les valeurs de constante de Stern-Volmer. Ceci s’explique par une désactivation

statique non négligeable pour le composé 31’ comme le montre les figures I11.1.23.
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Figure Il1.1.23 — Evolution du déclin de fluorescence de (a) 31’ (C = 5.10* mol.L'l) etde (b)22i (C = 3.10*

mol.L) en présence de bisphénol A

Ceci pourrait s’expliquer par une réaction de substitution nucléophile aromatique du bisphénol A sur
I’imidazollium qui constitue un trés bon groupe partant, ce qui n’est pas le cas du groupement
phénolate du composé 22i, pour lequel on observe essentiellement une désactivation dynamique. Pour

le composé 31°, la constante de Stern-Volmer obtenue a partir de %0 — 1= f([Q]) est du méme ordre

de grandeur que celle obtenue par fluorescence stationnaire (5200 L.mol™" pour la méthode résolue en
temps et 3100 L.mol ™" pour la méthode stationnaire).

De plus, il nous faut comparer les valeurs des constantes de vitesse d’inhibition (calculée grice a
I’équation k, = K, / 19) qui vont de 6,2.10° 2 2,9.10" L.mol™".s”, avec la constante de vitesse de
145

diffusion k, donnée par 1’équation de Schmoluchowski

l’ordre de 2.10"° L.mol™.

(vue dans le chapitre 2 de la partie 1) de

Ainsi, pour certains dérivés de tétrazine, la constante de vitesse de désactivation surpasse la constante
kg, indiquant que le processus d’inhibition bimoléculaire entre le dérivé tétrazinique et le polluant est
limité par la diffusion. Les meilleurs résultats sont obtenus avec les molécules a lien C-N, #7 et 31°,
qui présentent le meilleur compromis entre un haut potentiel de réduction pour avoir une réaction de
nature exergonique (respectivement -0,29 V et -0,77 V/ferrocéne) et une longue durée de vie pour que

la rencontre entre les deux molécules puisse avoir lieu (respectivement 108 et 163 ns).
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Conclusion du chapitre

Nous venons ainsi de voir dans ce chapitre une des applications possibles des dérivés de s-tétrazine, a
savoir la possible détection de molécules riches en électron, notamment des dérivés du benzene et le
bisphénol A dont les impacts sur la santé¢ de I’Homme sont importants. Nous avons mis en évidence
que pour que le transfert d’électron photo-induit se produise du polluant riche en électron vers le
dérivé de s-tétrazine électrodéficitaire, ce dernier doit présenter un compromis entre :

e un haut potentiel de réduction (le plus proche de 0 V/ferroceéne possible) pour conduire a une

réaction de transfert de nature exergonique et donc favorable thermodynamiquement
e une longue durée de vie afin que la collision entre les deux entités mises en présence ait le

temps de s’établir (avant la désexcitation de la tétrazine)

La sensiblité permise par la détection par fluorescence et les résultats obtenus nous ont conduit au
projet de mise en forme de ces molécules par leur insertion dans un matériau. Pour cela, nous avons
envisagé la fonctionnalisation de nanoparticules de silice par les dérivés de s-tétrazine présentant les

meilleurs résultats de détection.
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Chapitre 2

Nanoparticules de silice : Présentation et Elaboration
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Partie III - Chapitre 2 : Présentation des nanomatériaux de silice
1. Introduction

La silice est la forme naturelle du dioxyde de silicium SiO, et entre dans la composition de nombreux
minéraux sur Terre. Existant a 1’état libre sous différentes formes cristallines ou amorphes, elle peut se
combiner a d’autres ¢léments pour former des silicates qui sont les constituants principaux du manteau
et de I’écorce terrestre. Ainsi, la silice représente a elle-seule 60,6 % de la crofite continentale
terrestre.”>" En effet, elle est le constituant majoritaire des roches sédimentaires et est également

, 2, . . 5
présente dans les roches métamorphiques et magmatiques."'

Le motif de base de la structure tridimensionnelle réguliere de la silice est un tétracdre dont les
sommets sont occupés par des atomes d’oxygeéne et le centre par un atome de silicium. Pour des
raisons d’¢lectroneutralité, les atomes d’oxygeéne sont communs aux tétraedres voisins (la liaison Si-O

fait 0,162 nm), le tout amenant a une structure de formule (Si0,), (figure I11.2.1).
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Figure II1.2.1 — Structure de la silice cristalline (Si en gris, O en rouge)

Chaque forme cristalline de la silice correspond a un domaine de stabilité thermodynamique. Ainsi,
quand on augmente la température, on passe d’une forme allotropique a 1’autre, provoquant des
changements au niveau des propriétés cristallographiques et de densité notamment. On peut citer
notamment le quartz qui est ['un des minéraux les plus abondants de 1’écorce terrestre (il représente
12 % de son poids). Composant majeur de roches ignées, métamorphiques ou encore sédimentaires,
chauffé vers 870 °C, il se transforme en tridymite puis en cristobalite (a 1470 °C). Ces deux dernieres
formes sont relativement rares a I’état naturel mais on peut les trouver dans certaines roches

. 151
volcaniques.

150 Rudnick, R. L.; Gao, S. In Treatise on Geochemistry, Elsevier, 2005

151 ., S, o
Pascal, P. In Nouveau traité de chimie minérale « Silicium », Masson, 1965
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Les silices amorphes sont, quant a elles, d’origine uniquement synthétique et ne présentent pas de

régularité d’ensemble comme le montre la figure 111.2.2.
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Figure II1.2.2 — Structure de la silice amorphe (Si en gris, O en rouge)

La silice est un matériau transparent a la lumiere, ce qui lui confére des applications tres intéressantes
en optique notamment et par ailleurs sa grande abondance naturelle la rend trés peu cofiteuse. En
revanche, bien que la silice amorphe soit relativement peu toxique pour I’organisme (en effet leur
relative solubilité dans les liquides biologiques les rend faiblement bio-persistants), la silice cristalline
quant a elle se révele tres toxique pour I’Homme, notamment via les voies pulmonaires, entrainant des
maladies comme la silicose.'”> 1> 1%*

Les nanoparticules de silice sont des particules de silice sphériques, de taille nanométrique possédant
des propriétés trés intéressantes notamment pour le domaine de 1’imagerie médicale'> (tolérées par le
corps, luminescentes donc facilement détectables et se dégradant progressivement dans le corps). Nous

nous intéresserons donc dans ce chapitre aux méthodes d’obtention des nanoparticules de silice et aux

modeles théoriques associés ainsi qu’aux diverses applications possibles de ces nanoobjets.

152 Williams, A.O.; Knapton, A.D.; Saffiotti, U. Occupational and Environmental Hygiene 1995, 10, 1089-1098
153 Mulhe, H. et al. Scandinavian Journal of Work, Environment and Health 1995, 21, 27

154 Hornung, V.; Bauernfeind, F.; Halle, A.; Samastad, E.O.; Kono, H.; Roc, K. L.; Fitzgerald, K. A.; Latz, E.
Nat. Immunol 2008, 9, 847

155 Lebret, V.; Rachm, L.; Durand, J.O.; Gerardin, C.; Smaihi, M.; Nerambourg, N. ; Werts, M.H.V. ; Blanchard-

Desce, M. Chem. Mat. 2008, 20, 2174
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2. Préparation de nanoparticules de silice : méthode de Stober

a. Présentation

Il existe de nombreuses techniques pour obtenir des nanoparticules de silice mais le principal mode
d’obtention reste un procédé sol-gel hydrolytique. Il s’agit d’une polycondensation hydrolytique au
cours de laquelle le groupement nucléofuge 1ié au métal subit une substitution nucléophile suivie
d’une élimination d’un hydroxyde métallique.'*

La présence de groupements silanol sur la surface des nanoparticules ont permis a I’équipe d’ller de
mettre en évidence la grande réactivité de ces nanostructures mais également 2 la société Du Pont® de
les commercialiser sous le nom de Ludox®.'””"'*® Cependant, 1’enjeu majeur dans la synthése de
nanoparticules reste le controle de leur taille. En effet, il faut avoir une uniformité de population,

autrement dit une population monodisperse.

Ainsi, Stober et al. ont proposé en 1968 et en s’appuyant sur les travaux précédents de I’équipe d’ller

et des recherches de Kolbe '™’

, une voie de synthése aboutissant a I’obtention de suspensions
colloidales de silice de forme sphérique, de taille contrdlée pour chaque population et variant de 50 nm
a2 pum.'?

Pour obtenir ces populations monodisperses, la méthode utilisée consiste en une hydrolyse suivie
d’une condensation d’alkoxysilanes (plus précisément de tétraéthoxysilane ou TEOS) dans un solvant

alcoolique et en présence d’eau et d’ammoniac comme catalyseur basique de la réaction.

' Corriu, R. J. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1376

" Tler, R. K. The Chemistry Of Silica; Wiley, 1955

8 Tler, R. K. The Chemistry Of Silica: Solubility, Polymerization, Colloid and Surface Properties, and
biochemistry; Wiley, 1979
159 Kolbe, G. “Das komplexchemische Verhlaten der Kieselsdaure”, Dissertation, Jena, 1956

190 Stsber, W.; Fink, A. J. Colloid Interface Sci. 1968, 26, 62
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Schéma I11.2.1 — Schématisation possible des étapes de synthese de la méthode de Stober : hydrolyse-

condensation

Le monomere dit actif, Si(OH),, est obtenu par 1’action simultanée de 1’eau et de ’ammoniac sur le
tétraéthoxysilane. Par la suite, la propagation par addition d’un monomeére sur 1’autre permet la

croissance d’une chaine de polymere : il s’agit du phénoméne de nucléation-condensation.

Stober et al. ont établi que la nature de I’alkoxysilane et du solvant alcoolique utilisés ont une
influence directe sur la taille des nanoparticules obtenues et sur la cinétique de formation du
monomere actif. En effet, on observe que plus la longueur de la chaine alkyle de 1’alkoxysilane est
importante, plus la cinétique est lente (probablement pour des raisons d’encombrement stérique) et
plus les nanoparticules sont grandes. De la méme fagon, cette taille augmente avec la longueur de la
chaine carbonée du solvant alcoolique utilisé. Un autre facteur entre en compte dans 1’obtention de
population monodisperse : la température. En effet, les travaux de recherche d’Epstein et al.’® ont
montré que la taille des particules de silice diminue quand la température du milieu réactionnel
augmente. Des études cinétiques avaient également montré au préalable des travaux engagés par

Stober que la réaction dépend fortement de la concentration en base dans le milieu réactionnel.'®

De nombreuses recherches ont été réalisées pour essayer de comprendre le mécanisme de formation et
la cinétique de la formation du monomere actif d’une part et de manicre plus générale des
nanoparticules d’autre part, mais également pour tenter d’optimiser ce processus de production d’une
population monodisperse de particules.

Un procédé en continu a été étudié par Giesche'® pour optimiser le mode opératoire. Cela a conduit a
des populations monodisperses de nanoparticules dont la taille varie entre chaque population (50 a 100

nm). On peut également citer 1’obtention de nanoparticules par un processus sol-gel toujours mais non

'®1 Tan, C. G.; Bowen, B. D.; Epstein, N. J. Colloid. Interface Sci. 1987, 118, 290
162 Aelion, R.; Loebel, A.; Eirich, F. J. Of the American Chem. Soc. 1950, 72, 5705.
183 Giesche, H. J. Eur. Ceram. Soc. 1994, 14, 205
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hydrolytique, a la différence de toutes les recherches préalablement évoquées, par I’équipe de Vioux
en 1994."% Ce procédé n’a été que trés peu étudié, les recherches se concentrant surtout sur le procédé
hydrolytique et ce n’est que durant les années 1990 qu’il a été considéré comme un processus
intéressant d’obtention de nanoparticules de silice permettant de palier au principal inconvénient du
procédé hydrolytique : la trés grande rapidité des réactions.'® Pour contrdler cela, la solution proposée
par Vioux est I’emploi d’additifs organiques (tels que les acides carboxyliques, ou les B-dicétones) qui

agissent comme des agents chélatants et modifient la réactivité des précurseurs.

b. Mécanisme de formation

Afin de comprendre le processus de formation des nanoparticules de silice et surtout ce qui régit la
distribution en taille, de nombreuses équipes de recherche ont étudié les mécanismes mis en jeu et la
cinétique de I’hydrolyse et de la condensation. Ainsi, des mod¢les, parfois contradictoires, ont été

proposés.

Modele de LaMer

Il s’agit du modéle de base, autrement appelé modéle de monomére addition.'® On considere la
formation de noyaux dits primaires par un processus rapide de nucléation spontanée lorsque les
monomeres de silice atteignent une concentration dite de supersaturation critique.'”’ C’est la nature de
la croissance des particules qui divise la communauté scientifique.

168, 169

En effet, Matsoukas et Gulari considerent que la croissance des particules se fait par diffusion

puis condensation des monomeres a la surface des nucléi (cf. figure 111.2.3).

18% Vioux, A. Chem. Mater. 1997, 9, 2292

165 Brinker, C. J.; Scherer, G. W. Sol-Gel science: The Physics and chemistry of sol-gel processubg; Academic
Press: San Diego, 1990

1% L aMer, V. K.; Dinegar, R. H. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 4847
167 Sugimoto, T. In Monodispersed particles; Elsevier, Ed. 2001, p1-83
1% Matsoukas, T.; Gulari, E. J. Colloid Interface Sci. 1988, 124, 252

1% Matsoukas, T.; Gulari, E. J. Colloid Interface sci. 1989, 132, 13
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Figure I11.2.3 — Différentes étapes de formation de nanoparticules de silice : (a) monoméres, dimeéres et trimeéres
hydrolysés ; (b) especes hydrolysées et présence de nucléi ; (c) especes hydrolysées, nucléi et gouttes

d’émulsion ; (d) nanoparticules solides, espéces hydrolysées et nucléi résiduels’”’

Au cours de ces différentes étapes, la concentration en monomere évolue au sein du milieu réactionnel.
En effet, bien que la nucléation soit initiée, on observe une augmentation de la concentration en
monomere qui va alors atteindre un nouveau seuil, celui du maximum de supersaturation. A ce stade,
I’étape de nucléation devient extrémement rapide et provoque une diminution considérable de la
concentration en monomere jusqu’a repasser en dessous de la valeur de supersaturation critique :
I’étape de nucléation est alors achevée.

Se produit alors 1’étape de croissance des particules. Matsoukas et Gulari considérent qu’elle se fait
exclusivement par diffusion puis condensation des monomeres a la surface des nucléi, précédemment
formés. De ce fait, les monomeres étant consommeés, leur concentration au sein du milieu réactionnel
continue de diminuer jusqu’a atteindre le seuil de solubilité du solide : survint alors la précipitation des
nanoparticules de silice au sein du milieu réactionnel marquant la fin de la croissance (cf. figure
11.2.4).

Ainsi dans ce modele, la nature monodisperse des nanoparticules repose essentiellement sur

I’hydrolyse initiale des monomeéres.

170 Vogel, R.; Surawski, P. P. T.; Littleton, B. N.; Miller, C. R.; Lawrie, G. A.; Battersby, B. J.; Trau, M. J.

Colloid Interface Sci. 2007, 310, 144
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Figure I11.2.4 — Evolution de la concentration en monomere Si(OH ), au sein du milieu réactionnel au cours des

. . . 171
étapes de nucléation et de croissance

Le principal inconvénient de ce modele est la non prise en compte du phénomene de diffusion des
nanoparticules qui intervient dans la théorie de LaMer lors de 1’étape de croissance : les nanoparticules
de grosse taille ne peuvent croitre aussi vite que celles de petite taille. Un autre modele a donc alors
été proposé en 1991 par Bogush et Zukoski : le modéele d’agrégation contrdlée.

\ ) . Ayr 172, 1
Modéle d’agrégation controlée'’> '

Dans ce modele, on se place dans le cas d’un processus de nucléation en systéme ouvert. Le
phénomene de croissance repose alors sur une coagulation de nucléi élémentaires, formés
continuellement, qui conduit a des particules relativement petites mais présentant une taille
suffisamment importante pour assurer leur stabilité. Puis le phénomene se poursuit par agrégation de
nucléi élémentaires sur la particule préalablement formée. Ainsi, ’étape de nucléation génere des
nucléi autrement appelés « embryons » qui, selon leur taille, soit sont dissous soit permettent le
processus de croissance. On parle alors de rayon critique de stabilité colloidale. En dessous de cette
valeur seuil, les embryons, trop instables pour des raisons d’interactions €lectrostatiques, sont dissous.
En revanche, dés qu’ils atteignent cette taille, le processus de croissance peut débuter. Par conséquent,
les phénomeénes de croissance d’une part et de dissolution d’autre part sont tous les deux régis par la

, . A . 174, 1
théorie du mirissement d’Ostwald."™ '

7 Huang, Y.; Pemberton, J. E.; Colloids and Surfaces A:Physicochem. Eng. Aspects 2010, 310, 175
2 Bogush, G. H..; Zukoski Iv, C. F. J. Colloid Interface Sci. 1991, 142 (1), 1

' Bogush, G. H.; Zukoski Iv, C. F. J. Colloid Interface Sci. 1991, 142 (1), 19

174 Ostwald, W. Lehrbuch der Allgemeinen Chemie 1896, 2

7> Ostwald, W. Zeitschrift fiir physikalische Chemie 1897, 22, 289
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Etant donné que les embryons sont continuellement formés et construits en tant que nucléi fixes, ils
atteindront un état quasi-stationnaire d’équilibre entre leur formation et soit leur dissolution soit leur
croissance. Une partie d’entre eux va alors croitre jusqu’a atteindre un état de stabilité permettant la

formation des particules finales (cf. figure I11.2.5).

A MONOMERS

UNSTABLE
NUCLEL

\,  STABLE
embryos

Figure II1.2.5 — Modeéle du phénoméne de nucléation en systéme ouvert : r* est le rayon critique de stabilité
76

colloidale, r, le rayon maximal que peuvent atteindre les embryons et r, le rayon moyen des embryonsl

Dans ce modele, I'impact de 1’étape d’hydrolyse sur la taille des nanoparticules est plus faible que

dans le précédent.
Apport des technologies de pointe

Les premiers instants de la formation de nanoparticules restent encore un sujet de grand intérét pour la
communauté scientifique. De plus, des études ont permis de mieux comprendre les phénomenes qui se
produisent. Ainsi, la microscopie électronique'”’ (MET et MEB), la diffusion de la lumigre'” ou

. 2 n | 1 4
encore la spectroscopie par Résonance Magnétique Nucléaire'”” (RMN) ou Raman'® ont montré que

17¢ Sugimoto, T. J. Colloid Interface Sci. 1992, 150, 208

Y7 Bailey, J. K.; Mecartney, M. L. Colloids Surf. 1992, 63, 151; Rao, K. S.; El-Hami, K.; Kodaki, T.;
Matsushige, K.; Makino, K. J. Colloid Interface Sci. 2005, 289, 125

178 Boukari, H.; Lin, J. S.; Harris, M .T. Chem. Mater. 1997, 9, 2376; Mengens, M.; van Kats, C. M.; Bosecke,
P.; Vos, W. L. Langmuir 1997, 13, 6120; Boukari, H.; Long, G. C.; Harris, M. T. J. Colloid Interface Sci. 2000,
229,129

179 Lee, K.; Look, J.-L.; Harris, M. T.; McCormick, A. V. J. Colloid Interface Sci. 1997, 194, 78; Green, D. L.;
Jayasundara, S.; Lam, Y.-F.; Harris, M. T. J. Non-Cryst. Solids 2003, 315, 166

'8 Matsoukas, T.; Gulari, E. J. Colloid Interface Sci. 1988, 124, 252; Matsoukas, T.; Gulari, E. J. Colloid
Interface Sci. 1989, 132,13
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les phénomenes de nucléation et de croissance sont fortement dépendants du potentiel de surface de la

silice et des forces ioniques qui en découlent.

En ce qui concerne le débat entre les deux modéles, 1’équipe de Van Blaaderen'' en 1992 et celle de
Lee'® en 1998 ont permis de valider le modéle d’agrégation contrdlée par des expériences couplées de
RMN et de diffusion statique de la lumiere ainsi que des mesures de force ionique transitoire. Ainsi, il
semblerait donc que ce modele décrive bien les divers processus et observations faites sur le

phénomene de formation de nanoparticules de silice.

c. Stabilité des nanoparticules de silice

L’équilibre entre les interactions attractives et répulsives qui s’exercent sur les nanoparticules assure
leur stabilité qui dépend notamment de la température, du pH et des électrolytes dissous. On I’observe
directement, au sein du milieu réactionnel, en absence d’agrégation, de floculation ou de
sédimentation des nanoparticules. Toutefois, cette stabilité est de nature plus cinétique que
thermodynamique'®’ car la sédimentation se produit 2 plus long terme pour tout colloide. Derjaguin et
Landau'® d’une part et Verwey et Overbeek'® d’autre part ont ainsi élaboré une théorie appelée
théorie DLVO expliquant la stabilité colloidale. Le principe est une opposition constante entre des
forces d’attraction et de répulsion. Les forces qui régissent 1’interaction entre les particules peuvent
étre des interactions électrostatiques, des forces de Van der Waals ou encore des forces entropiques.

Le modele le plus utilisé qui permet d’illustrer ces phénoménes est celui de Stern (cf. figure I11.2.6).'%
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81 van Blaaderen, A.; Van Geest, J.; Vrij, A. J. Colloid Interface Sci. 1992, 154, 481
2 1 ee, K. Sathyagal, A.N.; McCormick, A.V. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering
Aspects 1998, 144, 115

183 1 es colloides alimentaires, Eric Dickinson, Editions Masson, 1996

'8 Derjaguin, B.; Landau, L. Acta Physico Chemica URSS 1941, 14, 633

18 Verwey, E. J. W.; Overbeek, J. T. G. Theory of the stability of lyophobic colloids. Elsevier: 1948

188 Stern, 0.Z. Elektrochem. 1924, 30, 508
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Figure 111.2.6 — Modéle de la double couche électrique de Stern et évolution de I’énergie d’interaction entre
deux particules de colloide en fonction de la distance
On peut par ailleurs suivre 1’évolution de I’énergie d’interaction entre deux particules, qui se trouve

étre la somme des énergies répulsives et attractives en fonction de la distance.

Selon le mode d’obtention des colloides aqueux de silice, ils peuvent présenter ce qu’on appelle une
stabilité « anormale »'*” qui se caractérise par une stabilité qui n’existe que lorsque les forces ioniques
en jeu sont tres élevées ou dans des milieux tres acides. Les nanoparticules de silice préparées par la
méthode de Stober présentent une stabilité normale correspondant a la théorie DLVO. En effet,
I’utilisation d’une base telle que I’ammoniac permet la pénétration au sein de la particule d’ions
ammonium (de petite taille), développant ainsi une grande densité de charge répartie sur I’ensemble du
volume de la particule, ce qui joue un réle essentiel pour 1’obtention d’une population de particules

Z.: : 181
sphériques, stables et monodisperses.'®

3. Dopage de nanomatériaux par fonctionnalisation

Avec I’évolution de nouvelles technologies de pointe permettant de créer des matériaux de taille
nanométrique, on observe un intérét considérable du monde de la recherche pour les nanomatériaux et
en particulier pour les nanoparticules de silice fonctionnelles. Cela a permis de développer de
nouvelles propriétés et applications industrielles dans le domaine de I’optique ou encore de la catalyse.
De plus, la présence de groupements silanol, tres réactifs, permet de fonctionnaliser la surface de la
silice par I’insertion de divers groupes fonctionnels.'™ Nous allons voir par la suite la méthode de
fonctionnalisation de nanoparticules de silice par des fluorophores de Vrij et Van Blaaderen, basée sur

la méthode de Stober.

a. Meéthode de Vrij —Van Blaaderen

Pour obtenir des nanoparticules de silice fonctionnelles présentant des propriétés magnétiques,
catalytiques ou encore optiques, il est possible d’élaborer des architectures différentes, selon que 1’on
modifie la surface ou le cceur des nanoparticules de silice.

e Architecture homogene

%7 Healy, T. W. Stability of Aqueous Silica Sols. In The Colloid Chemistry of Silia, American Chemical

Society: 1994; Vol. 234, pp 147-159

188 Knopp, D.; Tang, D.; Niessner, R. Anal. Chim. Acta 2009, 647, 14
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On peut fonctionnaliser des nanoparticules de silice avec un fluorophore uniformément réparti dans la
matrice de silice. En 1992, Van Blaaderen et Vrij '* proposent une fonctionnalisation de
nanoparticules de silice par de la fluorescéine. Pour cela, ils ont utilis¢ un mélange de fluorescéine
isothiocyanate (FITC) et de y-APS (3-aminopropyl triéthoxysilane : un agent de couplage). Ce dernier
a pour fonction premicre d’aider a établir une liaison covalente entre le fluorophore (ici la
fluorescéine) et le groupement silanol a la surface de la silice. Ils incorporent ensuite ce mélange au
mélange de Stober et ils obtiennent des nanoparticules de silice au sein desquelles le colorant est

réparti de maniere homogene.

e Architecture coeur-écorce
Il est également possible de créer une architecture de type « cceur-écorce », c’est-a-dire d’observer un
cceur fluorescent enrobé par la matrice de silice. Pour obtenir une telle configuration, Van Blaaderen et
--189 s o . L . ye . .. L.
Vrij ™ ont utilisé les nanoparticules précédentes qu’ils ont soumises aux conditions de polymérisation
de Stober.

D’autres architectures sont possibles comme le montre la figure 111.2.7.

O

/\

00
©

Figure I11.2.7 — Différentes architectures possibles : A) Nanoparticules de silice ; B) Fluorophore présent sur la
surface de la nanoparticule ; C) et D) Répartition du fluorophore en monocouche ou multicouches par des
couches de silice ; E) Répartition dans I’ensemble de la nanoparticule ; F) Présence du fluorophore au ceeur de

. . 189
la nanoparticule de silice

On peut ainsi obtenir tout un panel de nanoparticules de silice fonctionnalisées par des fluorophores en
modifiant 1’ordre d’insertion des divers réactifs au sein du milieu réactionnel. Toutefois, cette
approche présente comme inconvénient premier 1’utilisation d’ammoniac a fort caractére basique

limitant ainsi la fonctionnalisation par des molécules stables en milieu basique.

189 Van Blaaderen, A.; Vrij, A. Langmuir 1992, 8, 2921
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b. Influence de la quantité de fluorophore

Pour réellement comprendre les processus mis en jeu lors de I’élaboration de ces nanoparticules de
silice émissives et dégager les avantages et inconvénients de cette méthode, il faut attendre 1999 et les
travaux de 1’équipe d’Imhof'”’ sur le couple FITC-y-APS. En effet, ils ont étudi¢ I’influence de la
quantité de fluorophores introduits dans les nanoparticules de silice obtenues par la méthode Stober-
Van Blaaderen sur les diverses propriétés photophysiques (spectre d’absorption, spectre d’émission,
durée de vie d’émission). Pour se faire, ils ont préparé huit échantillons de nanoparticules
fonctionnalisées selon la méthode de Stober, parfaitement sphériques, ne se distinguant que par la
quantité de FITC-y-APS introduite. Les études conduites par la suite ont permis de mettre en avant les

faits suivants :

e Influence sur la taille des nanoparticules

Ils ont constaté alors que plus la quantité de FTIC-y-APS introduite est importante, plus le rayon
moyen des nanoparticules est grand comme le montrent les clichés sur la figure I11.2.8. Ceci peut
s’expliquer de la facon suivante : lors du processus d’agrégation contrdlée, la croissance des particules
lors de I’étape de nucléation se poursuit jusqu’a atteindre une stabilité colloidale. Or il semblerait que
la présence d’APS via sa forme acide RNH;" engendre une instabilité qui retarde 1’étape de croissance

par agrégation et qui donc augmente la taille des nano-objets.

» gs 04
i dew LR

Figure 111.2.8 — Evolution de la taille des nanoobjets émissifs en fonction de la quantité de fluorophores

introduite : (a) 0,010 mL ; (b) 0,160 mL ; (c) 0,320 MI'*°

%% Imhof, A.; Megens, M.; Engelberts, J.; de Lang, D.; Sprik, R.; Vos, W.L. The Journal of Physical Chemistry

B 1999, 103, 1408
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o Influence sur les propriétés d’absorption et d’émission stationnaire

Les spectres d’absorption enregistrés pour les huit échantillons étudiés par 1’équipe d’Imhof sont

regroupés sur la figure I11.2.9.
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Figure I11.2.9 — Evolution des spectres d’absorption des nanoobjets en fonction de la quantité de fluorophores

introduite : de 0 (courbe la moins intense) a 0,320 mL (courbe la plus intense)'”’

On observe ainsi un léger déplacement bathochrome de la bande d’absorption et également de la bande
d’émission en raison d’apres les auteurs, d’un environnement de plus en plus polaire au vue de la
quantité¢ d’APS introduite. De plus, une augmentation du nombre d’entités fluorescentes conduirait a
penser a une augmentation de I’intensité de fluorescence. Or, il a été constaté que le signal de
fluorescence augmente avec la quantité d’espéces €missives introduite jusqu’a une certaine valeur,

' On parle d’extinction de fluorescence par effet de concentration.'®* Présents en

puis il diminue.
quantité trop importante, les fluorophores se retrouvant alors proches les uns des autres, il se produit

un transfert d’énergie entre eux : il s’agit d’une désactivation non radiative par transfert résonant.

e Influence sur la durée de vie de fluorescence

Imhof et al. ont constaté une importante modification du déclin de fluorescence due a I’incorporation
d’une quantité croissante de fluorophores (de 0,010 a 0,640 mL). En effet, d’abord modélisable par
une mono-exponentielle (fluorescéine libre), il ne peut étre ensuite modélisé que par une double
exponentielle (fluorescéine au sein de la nanoparticule : 0,010 a 0,040 mL) : une composante plus
courte fait son apparition indiquant ainsi la présence de deux entités émissives. La premicre
composante longue est attribuée, par les auteurs, a la molécule de FITC libre (1 = 3,8 ns) et la seconde

semblerait étre le résultat d’un transfert d’énergie entre molécules. Cependant, pour des quantités plus

191 Jadhav, A.P.; Kim, C.W.; Cha, H.G.; Pawar, A.U.; Jadahv, N.A_; Pal, U.; Kang, Y.S. J. Phys. Chem. C 2009,
113(31), 13600

2 Luminescence : From Theory to Applications, Ronda, C. Ed.; Wiley-VCH Verlag GmbH and Co. KgaA:
Weinheim, 2008
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grandes de fluorophores introduites (de 0,080 a 0,640 mL), les auteurs n’ont pas pu modéliser les

déclins révélant ainsi un caractere inhomogene des systemes.

Il est donc préférable de doper des nanoparticules a un taux relativement bas : les études montrent

généralement qu’au-dela de 6 % en masse de fluorophores, le signal diminue.'*?

4. Applications des nanoparticules fluorescentes

Nous aborderons, dans ce paragraphe, diverses applications des nanoparticules de silice fluorescentes
mais recentrées sur la thématique de détection d’espéces comme des cations ou de traces de molécules

aromatiques, notamment des dérivés du benzeéne comme le toluéne ou le xylene.

a. Utilisation comme détecteurs d’ions métalliques
Ions Cuivre (II)

De maniére générale, les détecteurs d’ions métalliques sont constitués de deux entités : une molécule
chélatante capable de complexer 1’ion de maniere sélective et un fluorophore servant de systéme de
visualisation de la complexation. Ces deux entités sont reliées par liaisons covalentes via un espaceur,
permettant I’interaction entre les deux. De ce fait, 1’élaboration de tels détecteurs représente de grands
efforts au niveau de la syntheése. Ainsi, un composé qui serait capable de réaliser les deux actions
(complexation et émission de fluorescence) constituerait une grande avancée dans la détection d’ions
métalliques. C’est dans ce contexte que Song et al.'** ont mis au point un détecteur d’ions cuivre (II) a
partir de N-(quinoline-8-yl)-2-(3-triéthoxysilyl-propylamino)-acétamide, autrement nommée QIOEt
(figure II1.2.10) jouant le rdle de chélatant et de fluorophore, greffé sur des nanoparticules de silice
modifiées par des dérivés triéthoxysilane, dont la taille varie entre 60 et 100 nm.

O
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Figure I11.2.10 — Schéma des nanoparticules de silice dopées par Q10Et

193 Kang, Y.C.; Park, S.B.; Lengorro, .W.; Okuyama, K. J. Mater. Res. 1999, 14 (6), 2611

194 Zheng, J.; Xiao, C.; Fei, Q.; Li, M.; Wang, B.; Feng, G.; Yu, H.; Huan, Y.; Song, Z. Nanotechnology, 2010,

21
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Lors de I’ajout d’une quantité croissante d’ions cuivre (II), les auteurs observent une diminution

progressive de ’intensité de fluorescence des nanoparticules (cf. figure I11.2.11.a)).

(a) (b)
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Figure 111.2.11 — (a) Evolution de l'intensité de fluorescence des NPs modifiées en présence d’'une quantité

croissante d’ions cuivre (II) ; (b) Comparaison de [’efficacité de détection entre le fluorophore libre et les NPs

. L 194
fonctionnalisées

De plus, les études réalisées montrent que les NPs sont plus sensibles a de faibles concentrations en
ions Cu* (allant de 2,0x10° 2 2,0x10° mol/L avec une limite minimale & 3,8x10” mol/L) qu’a de
large concentration en Cu** (au-dela de 100 umol/L): 2 de hautes concentrations, le signal de
fluorescence des NPs n’évolue plus. En revanche, il observe une meilleure détection des ions Cu (II)
par les NPs fonctionnalisées par Q10Et que par le fluorophore libre en solution (cf. figure II1.2.11.b).
Enfin, des titrages menés en présence d’une large gamme d’ions métalliques dans lequel les ions
cuivre (II) sont en défaut, indiquent une sélectivité notable des NPs modifiées pour les ions cuivre
(II) : en présence d’autres ions métalliques, le signal de fluorescence n’est pas modifié tandis qu’un

simple ajout de Cu®* provoque une diminution nette de I’intensité de fluorescence.

Ions Zinc (IT)

Préalablement, en 2008, Montalti et al'” avaient réalisé la synthése d’un détecteur d’ions zinc (II) en
greffant sur des nanoparticules de silice (taille 20 nm) du TSQ (structure représentée en figure
II1.2.12.a), une molécule fluorescente dont la sélectivité vis-a-vis de ces ions métalliques a été

<1
largement prouvée.'*®

195 Bonacchi, S.; Rampazzo, E.; Montalti, M.; Prodi, L.; Zaccheroni, N.; Mancin, F.; Teolato, P. Langmuir 2008,

24, 8387

19 (a) Fahrni, C.J.; O’Halloran, T.V. J. AM. Chem. Soc. 1999, 121, 11448; (b) Jiang, P.; Guo, Z. Coord. Chem.
Rev. 2004, 248, 205; (c) Xue, G.P.; Bradshaw, J.S.; Dalley, N.K.; Savage, P.B.; Izatt, R.M.; Prodi, L.; Montalti,
M.; Zaccheroni, N. Tetrahedron 2002, 58, 4809
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I(a.u)

1H:R=~(CHz)sSI(OEt)3
2H:R=-(CHz);CHy

Figure I11.2.12 — (a) Structure des NPs fonctionnalisées par des fluorophores TSQ sélectifs des ions zinc (11)* ;

(b) Spectres de fluorescence (Ao, = 370 nm) des NPs fonctionnalisées (---) et du fluorophore en solution (—) en

. , . 24195
absence (noir) et en présence (rouge) d’ions Zn"*

En effet, la présence simultanée de molécules de TSQ et d’ions zinc (II) conduit & la formation d’un
complexe de steechiométrie 2/1 en faveur du TSQ. Lors du titrage d’une solution de nanoparticules de
silice fonctionnalisées par TSQ par des ions Zn(ll), les auteurs observent une augmentation de
I’intensité de fluorescence de I’ordre de 50 % pour des concentrations faibles en ions métalliques (de

1’ordre de 10 mol/L) alors qu’ils s’attendaient a une augmentation plus importante.

Ils expliquent ce modeste résultat par la valeur du rayon de Forster, estimé a 0,5 nm pour un tel
systeme'”’, ce qui limite le phénoméne de transfert d’énergie de type Forster entre les molécules de
TSQ libres et celles complexées par les ions métalliques. De plus, la figure I11.2.12.b indique une
meilleur détection des ions Zn (II) par les NPs fonctionnalisées que par le fluorophore libre en solution
(I’augmentation du signal de fluorescence est important pour les NPs fonctionnalisées tandis qu’il

n’évolue pas pour le fluorophore libre en solution).
b. Utilisation comme détecteurs de molécules neutres organiques

L’utilisation de nanoparticules fluorescentes se présente comme une nouvelle méthode de détection de
molécules neutres organiques, notamment pour les dérivés du benzeéne (autrement appelés BTX, pour
Benzene, Toluéne, Xyléne) comme le montre les récents travaux de Alfimov et al. en 2012."% 11s
rapportent la détection de vapeurs de benzene, toluéne et xyléne par des nanoparticules de silice
dopées par un fluorophore, un dérivé alkoxysilane du DBMBF, (dibenzoylmethanatoboron difluoride)

représenté sur le schéma I11.2.2.

197 Zhang, S.; Metelev, V.; Tabatadze, D.; Zamecnik, P.C.; Bogdanov, A. Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 2008,
105, 4156

198 Alfimov, M.; Sazhnikov, V.; Muzafarov, A. The 14" International Meeting on Chemical sensors 2012
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Schéma I11.2.2 — Schéma du dérivé alkoxysilane de DBMBF,""®

L’une des principales caractéristiques de ce type de fluorophore est la formation d’un exciplexe avec
les dérivés du benzene.'” La fluorescence de cet exciplexe dépend alors de la nature du dérivé
aromatique utilisé. Les auteurs ont donc décidé d’étudier un systéme de nanoparticules de silice
fonctionnalisées par un dérivé alkoxysilane de ce fluorophore et d’étudier les spectres de fluorescence
de ces nanoparticules dopées, excitées a 375 nm. En absence de vapeurs de BTX, ils ont observé une
bande d’émission de fluorescence centrée a 425 nm. En revanche, en présence de vapeurs de BTX,
cette bande perd en intensité (sauf pour le benzéne) et une nouvelle bande d’émission vers 480-500 nm
apparait, mettant en évidence I’existence d’un point isoémissif dont la valeur dépend du dérivé

aromatique testé (cf. figure 111.2.13).

(b)
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Figure I11.2.13 — Evolution des spectres de fluorescence stationnaire des NPs de silice dopées par un dérivé de

DBMBEF, en présence de vapeurs de (a) toluéne et (b) m-xyléne' %

Ces résultats sont parfaitement en accord avec ceux obtenus avec une solution de dérivé de DBMBF,
concluant également a I’existence d’un exciplexe fluorescent entre le dérivé de DBMBF, et les dérivés

du benzene, a la surface des nanoparticules de silice.

% valat, P.; Wintgens, V.; Chow, Y.L.; Kossanyi, J. Canadian Journal of Chemistry 1995, 73, 1902
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Afin de vérifier 1’éventuelle détection de trés faibles concentrations en BTX, des expériences ont été

conduites avec 12 ppm d’o-xyleéne et les résultats se trouvent sur la figure 111.2.14.
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Figure I11.2.14 — Evolution de la fluorescence en présence de vapeurs d’o-xylene (12 ppm) a deux longueurs

d’onde différentes, la fléche indiquant le moment oii le polluant est injecté.’”

Ils observent ainsi une modification de la fluorescence aux deux longueurs d’onde qui correspondent a
I’émission du dérivé de DBMBF, seul et de ’exciplexe formé avec 1’o-xyléne, traduisant la détection

de tres faibles quantités de ce polluant. Les nanoparticules de silice sont donc ainsi plus adaptées que

le fluorophore libre a la détection de vapeurs de BTX.

Ainsi, les nanoparticules de silice fonctionnalisées semblent étre des systemes prometteurs pour la

détection de faibles quantités de polluants. Mais le champ d’investigation reste grand et des

améliorations sur les limites de détection pourraient étre apportées.
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Conclusion du chapitre

Nous avons donc pu apprécier au cours de ce chapitre les différentes méthodes d’obtention de
nanoparticules fonctionnalisées par des fluorophores et surtout leurs applications, notamment dans le
domaine de la détection de molécules a de faibles concentrations, comme des cations métalliques mais
également des molécules neutres. De plus, il est possible de moduler les propriétés de ces nanoobjets
fluorescents en contrdlant le nombre de fluorophores greffés sur la surface des NPs et également en

controlant leur taille.

On peut également élargir le champ d’applications de ces nanosystémes émissifs a la biotechnologie, a

I’analyse médicale notamment pour I’imagerie.
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Chapitre 3

Greffage de dérivés de tétrazine sur des nanoparticules de silice
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Partie III - Chapitre 3 : Greffage de dérivés de tétrazine sur des nanoparticules de silice

Préalablement au sein de I’équipe du Pr. Audebert et également au cours de ces travaux, de
nombreuses recherches ont démontré 'utilit¢ des dérivés de s-tétrazines dans le domaine de la
détection de molécules riches en électrons. Nous avons ainsi pu observer la diminution de 1’intensité
de fluorescence suite a 1’ajout d’une quantité croissante de polluants. De plus, nous avons expliqué
dans le chapitre 1 de la partie III, sur la détection de polluants, 1’origine de ce phénomene : il se
produit un transfert d’électron photo-induit du polluant riche en électrons vers la tétrazine fortement
oxydante a 1’état excité. Ce transfert est d’autant plus efficace et rapide que le polluant est riche en
électrons et que la tétrazine est fortement électrodéficitaire.

Le greffage de dérivés de s-tétrazines sur des nanoparticules de silice conserve les propriétés physico-
chimiques des tétrazines®™ tout en favorisant leur manipulation pour la détection de polluants non plus
a I’état liquide mais a I’état gazeux.

Dans ce chapitre, nous étudierons tout d’abord 1’obtention de dérivés de tétrazine fonctionnalisés par
un groupement silylé greffable sur des nanoparticules de silice et leurs comportements vis-a-vis de
polluants riches en électron. Puis nous nous intéresserons a la fonctionnalisation de nanoparticules de
silice par ces différents dérivés de tétrazine pour enfin réaliser des études photophysiques des
nanoparticules de silice fonctionnalisées en présence de polluants. Des expériences de fluorescence
stationnaire et résolue en temps seront détaillées afin de caractériser les phénomenes physico-

chimiques mis en jeu.

1. Modes d’obtention des nanoparticules fonctionnalisées

L’enjeu de la fonctionnalisation de nanoparticules de silice par des fluorophores tels que la tétrazine
peut étre :

e une amplification de la réponse en fluorescence a un analyte

e une meilleure stabilité des systeémes

e une dispersion a I’état solide
Ainsi, ce travail repose sur le greffage des dérivés de s-tétrazine sur des nanoparticules de silice et des
lors d’en étudier les propriétés. Au-dela de cela, nous avons pu observer au vu des résultats précédents
la capacité que présentent certaines molécules de s-tétrazine a détecter des molécules riches en
¢lectrons. De ce fait, 1’élaboration d’un matériau a base de tétrazine qui conserverait ces remarquables

propriétés pourrait grandement faciliter 1’exploitation de ces tétrazines comme capteurs fluorescents.

200 Malinge, J.; Allain, C.; Galmiche, L.; Miomandre, F.; Audebert, P. Chem. Mater. 2011, 23, 4599

-205 -



Les voies de synthése envisagées se fondent donc sur une méthode Stober/Van Blaaderen®' modifiée.
Cependant, en dépit de toutes ses intéressantes propriétés, la molécule de s-tétrazine présente un défaut
majeur : elle n’est pas stable en présence d’eau et a pH basique (en raison du caractére fortement
hydrolysable de I’hétérocycle aromatique). C’est pourquoi il nous a fallu envisager le greffage des
dérivés de s-tétrazine par une catalyse par acide faible.
Nous nous sommes alors appuyés pour cela sur les travaux de Nyffenegger et al*** en 1993. En effet,
apres la premiere étape de synthese du fluorophore qui sera par la suite greffé, ils ont envisagé deux
voies de synthése pour I’obtention de nanoparticules fonctionnalisées par le fluorophore :

e Un greffage homogene par mélange direct entre le fluorophore et le TMOS

o Un greffage « ensemencé » c’est-a-dire un greffage du fluorophore sur des particules petites

mais relativement uniformes obtenues a partir de TMOS (tétraméthoxysilane)

Ils obtiennent ainsi par la deuxieéme méthode des nanoparticules fonctionnalisées de géométrie
sphérique, présentant un diametre inférieur a 100 nm (la premiére méthode n’a pas conduit a une
population monodisperse de la taille souhaitée : des nanoparticules de diamétre d’environ 200 nm sont
obtenues en quantité deux fois plus importante que les nanoparticules de taille plus petite). Le cliché
en figure III.3.1 montre les nanoparticules fluorescentes obtenues par cette méthode de greffage

« ensemence ».

] .. W : q

Figure II1.3.1 — Cliché de micrographie TEM des nanoparticules de silice fonctionnalisées par le fluorophore

. ;202
obtenues par la méthode de greffage « ensemencé »

Nous avons donc décidé d’adopter cette méthode que nous avons réalisée en deux étapes représentées

sur le schéma II1.3.1 :

2% yan Blaaderen, A.; Vrij, A. Journal of Colloid and Interface Science 1993, 156, 1
292 Nyffenegger, R.; Quellet, C.; Ricka, J. Journal of Colloid and Interface Science 1993, 159, 150
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e FEtape 1: Synthétiser des nanoparticules de silice en utilisant le protocole établi par Stober
d’une part et d’autre part synthétiser un dérivé de s-tétrazine fonctionnalisé par un groupement
silane via une substitution nucléophile aromatique.

e Etape 2 : Greffer le fluorophore silane sur les nanoparticules de silice par catalyse acide faible.

Méthode de Stdber

R
Etape 1
l P RON N)§

N
OH N. |
HO OH N I“%
HO— OH f

Si(OEt); HO

N=N OH N
= OH N-
N W - Yﬂ
N—-N CH3CN, t.a. R
NH acide acétique glacial (3 éq.)

O—< 120u24 h

(0] Etape 2

=z

=

N
i

NN
&

=-

/" °N
N 7 NN N 44
N=< N R
R

Schéma 111.3.1 — Voie de synthése choisie pour la fonctionnalisation de nanoparticules de silice par des dérivés

de s-tétrazine (greffage ensemencé)

Les paragraphes qui suivent décrivent les différentes étapes menant a 1I’obtention des nanoparticules de
silice fonctionnalisées par les fluorophores. Commencons par la syntheése des dérivés de s-tétrazine

fonctionnalisés par un groupement silane.

2. Fonctionnalisation des nanoparticules de silice

a. Synthese des dérivés de tétrazine silylés

Lors de I’¢élaboration des différents dérivés de s-tétrazine a lien carbone-hétéroatome avec le noyau,
nous avons pu apprécier les modulations des propriétés intrinseques du noyau tétrazine en fonction des
substituants qui lui sont greffés. Nous avons également réalisé des tests de détection de divers
polluants riches en électrons et pu constater que certains dérivés étaient plus efficaces que d’autres,

notamment les composés 22i, 22n, 31 et 33y (cf. figure 111.3.2).
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Figure I11.3.2 — Dérivés de tétrazines présentant les meilleurs résultats de détection

Le tableau II1.3.1 récapitule les données électrochimiques, spectroscopiques et de détection de ces

quatre dérivés de tétrazine :

E°* T (ns) K, toluéne Ky, m-xyléne K,, styréne K, bisphénol A
22i 1,48 5 80 100 900
22n 1,51 12 130 200 900
3r 1,57 15 70 130 3100
33y 1,80 7 50 85 2800

Tableau I11.3.1 — Récapitulatif des données électrochimiques et spectroscopiques (valeurs de constantes de

Stern-Volmer et durée de vie de fluorescence) pour les quatre dérivés de s-tétrazine choisis

Pour pouvoir greffer ces dérivés a la surface des nanoparticules de silice, il est nécessaire de les

fonctionnaliser par un groupement silane. Pour cela, notre choix s’est porté sur un espaceur butanediol

lié via une fonction carbamate & un groupement silane. Nous comparerons les dérivés de tétrazine

silylés ainsi préparés au composé de référence 36, dont la synthése a été mise au point au laboratoire

L 200 ¢ 4 » . e .
lors de travaux antérieurs.” Le schéma rétrosynthétique pour 1’obtention de ces dérivés de tétrazine

silylés selon deux voies différentes (voie 1 et voie 2) est présenté sur le schéma I11.3.2 :
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Si(OEt)s

Voie 1 (o) SN, Voie 2

Schéma I11.3.2 — Schéma rétrosynthétique pour la préparation des dérivés de tétrazine silylés

Dans les deux voies de syntheése, une réaction entre le dérivé butanediol et le dérivé isocyanate est
envisagée en tout premier lieu suivie d’une réaction de substitution nucléophile aromatique avec soit la
dichlorotétrazine (voie 1) soit un dérivé de tétrazine substituée par au moins un groupement

nucléofuge (atome de chlore ou imidazolium) (voie 2).

La premiere étape (cf. schéma I11.3.3) est donc pour les deux voies de syntheése une réaction statistique
entre le butanediol (5 éq.) et I’isocyanate (1 éq.) dans du toluene au reflux. Le produit 37 est isolé avec

un rendement de 80 %.

L L

; O
SC retriux, |
(l) C\O 24 h o]

W 37 (80 %)

Schéma 111.3.3 — Condensation du dérivé butanediol sur [’isocyanate
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C’est dans 1’étape suivante que les voies de synthése 1 et 2 envisagées divergent. En effet, la voie 2
implique une substitution nucléophile aromatique entre un dérivé de s-tétrazine (substitué soit par un
atome de chlore soit par un groupement imidazolium, étant meilleurs nucléofuges qu’un groupement
alkoxy) et le dérivé silane 37 tandis que la voie 1 implique une premiere substitution nucléophile entre
le dérivé silane 37 et la dichlorotétrazine 1 puis une deuxiéme substitution nucléophile avec le
groupement R. La substitution nucléophile aromatique entre la dichlorotétrazine 1 et le dérivé silylé 37
conduit au produit souhaité 36 avec un rendement de 57 % (cf. schéma II.3.4). En revanche, la
substitution suivante ne permet pas d’isoler le produit 38 souhaité : aucun avancement de la réaction
n’est observé, méme dans des conditions dures en tube sous pression chauffé a plus de 200 °C. Cette
voie de synthese a donc été abandonnée au profit de la voie de syntheése 2 pour les syntheéses des

dérivés silylés de 22i, 22n et 33y.

H
cl o/\/\/O\H/N\/\/S'(OEt)s
j\ N)%N collidine N)%N 0o
N AN NOoH T > 1 I
(EtO)sSi N“ 0 NyN CH.Cl ta, NN
SNj, référence

1

OH
collidine,
reflux, qql jours
SNy,
CHO
H

O/\/\/O\“/N\/\/Si(OEt)3

PN 0

Schéma 111.3.4 — Premiére voie de synthése envisagée

En suivant la deuxieme voie de synthese (cf. schéma II1.3.5) réalisée sur le composé 22i, on obtient le
produit 38 souhaité avec un rendement de 36 %. Toutefois, cette synthése ne s’est pas révélée

reproductible

-210 -



H
o] o/\/\/o\n/N\/\/Si(OEt)s
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LN )k /\/\/OH +
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24 h

37 0 0
L O, e
22i CHO CHO

Schéma I11.3.5 — Deuxieme voie de synthése envisagée

Trois autres composés 39, 40 et 41 ont été envisagés en plus du composé de référence 36, afin
d’étudier si les modulations des propriétés photophysiques et électrochimiques (durées de vie de
fluorescence importantes, haut potentiel de réduction) dues au substituant greffé sur la tétrazine
(sulfoxyde/sulfone, phénol, imidazolium, benzimidazolium, sulfonamide) sont conservées apres
fixation du groupement silylé (cf. figure I11.3.3)

N
)
N

N
cl—
N

o=
§NH NH NH NH
S
référence composé composé composé
36 39 40 41

i(OEt)s Si(OEt), Si(OEt), Si(OEt),

Figure I11.3.3 — Structures des quatre composés envisagés

Synthése du composé 39 :

Le composé 39 a été obtenu a partir de la chlorotétrazine 22n et de 1’alcool 37 selon le schéma

réactionnel 111.3.6 :
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Schéma 111.3.6 — Schéma de synthése du composé 39

Dans des conditions dures (au reflux pendant plusieurs jours), le composé 39 est ainsi isolé avec un
rendement faible de 10 %. En effet, la réaction, bien que conduite au reflux, n’est pas totale : il reste
toujours du réactif de départ 22n & hauteur de 50 % environ. De plus, lors de la purification par
colonne chromatographique, le produit se dégrade légérement sur silice. L’utilisation de solvants
d’élution sec et de silice préalablement placée a 1’étuve n’a pas permis d’améliorer ce rendement.
Réalisée en tube sous pression pendant 72 heures, la réaction a conduit au produit avec un rendement

du méme ordre de grandeur.
Synthése du composé 40 :

Pour réaliser la synthése du composé 40, nous avons d’abord souhaité synthétiser la bis-imidazolium-
s-tétrazine 29, qui sera utilisée comme réactif de départ pour la SN, avec le dérivé silanol 37. En
effet, le groupement imidazolium a un plus fort pouvoir nucléofuge qu’un atome de chlore. Ainsi la
SNy, de la tétrazine de Hiskey 6 par I’imidazole conduit au composé 29 avec 78 % de rendement (cf.

schéma II1.3.7). La méthylation de ce dernier procure 29’ avec 70 % de rendement.
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Schéma 111.3.7 — Schéma de synthése du composé 40

L’isolation du produit 40 s’est cependant révélée impossible, bien que la réaction soit quasi-totale,
d’apres le suivi CCM de la réaction. En effet, le composé 40 présente un rapport frontal tres proche de
zéro dans I’acétate d’éthyle et I’ajout d’une certaine quantité de méthanol dans le solvant d’¢élution n’a

pas permis la migration du produit sur la colonne.

Synthése du composé 41 :

Enfin, le composé 41 n’a pas pu étre isolé, en raison d’un trés faible avancement de réaction entre le
composé 37 et la chlorotétrazine 33y dans des conditions opératoires dures (reflux sur plusieurs jours),
d’aprés le suivi CCM de la réaction. Notre étude se fera donc sur les deux composés suivants : le

composé de référence 36 et le composé 39.

Avant d’envisager le greffage de ces deux composés sur les nanoparticules de silice, nous avons étudié
leurs propriétés photophysiques et €lectrochimiques pour voir si elles restent satisfaisantes pour la
détection des polluants riches en électrons. La figure II1.3.4 donne les spectres d’absorption et de
fluorescence (stationnaire) du composé 39 et le tableau II1.3.2 regroupe les informations

photophysiques (absorption et fluorescence) sur les composés 36 et 39.
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Figure 111.3.4 — Spectre d’absorption et d’émission de fluorescence (A.. = 490 nm) dans le dichlorométhane du

composé 39

g (L ~520nm) & (A~330nm) Ps
» | T (ns)
(L.mol".cm™) (L.mol’l.cm'l) (Aexe max en nm)
Composé 36 550 2500 0,37 147
Composé 39 870 3700 0,18 70

Tableau I11.3.2 — Données photophysiques des composés 36 et 39

Les cyclovoltamogrammes enregistrés (cf. figure I11.3.5) pour les composés 36 et 39 (sur électrode de
carbone, v = 50 mV/s, électrolyte support BusNPFs a 0,1 M) révelent un phénomene de réduction
réversible a des potentiels de réduction cohérents par rapport a ceux des dérivés de s-tétrazine non
silylés correspondants (E° = -0,85 V/ferrocene pour le composé 36 et -0,92 V/ferrocene pour le

composé 39).
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Figure I11.3.5 — Cyclovoltamogrammes des composés 36 (vert) et 39 (bleu) dans le dichlorométhane

On constate alors que les deux composés présentent des caractéristiques analogues a celles des

chloroalkoxytétrazines, préalablement étudiées dans 1’équipe du Pr. Audebert.””

b. Obtention et caractérisation de nanoparticules de silice non fonctionnalisées

Une fois les dérivés de tétrazine silylés 36 et 39 obtenus, les nanoparticules de silice pures ont été
préparées. Le milieu d’abord transparent et homogéne est devenu progressivement opaque en raison de
la formation d’une suspension colloidale opalescente indiquant la formation des nanoparticules de
silice.

Au bout de 6 heures d’agitation, le milieu réactionnel est centrifugé et lavé par redispersion d’abord
dans I’eau (pour éliminer I’ammoniac, et les molécules de TEOS restantes) puis dans 1’acétonitrile
(pour éliminer les traces d’eau). Les nanoparticules ont ensuite été séchées pendant une nuit a I’air
(pilulier recouvert d’un septum percé par une aiguille) et conservées a ’abri de I’humidité. La taille
des nanoparticules ainsi obtenues a été déterminée par méthode DLS (diffusion dynamique de la
lumiére) : on obtient une population monodisperse de nanoparticules de silice de diametre allant de
130 a 140 nm (tenant compte de la sphére de solvatation) avec la présence d’une trés faible quantité de

dimeres (cf. figure 111.3.6).

203 Audebert, P.; Miomandre, F.; Clavier, G.; Vernicres, M.-C.; Badré, S.; Méallet-Renaud, R. Chemistry — A

European Journal 2005, 11, 5567
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Figure I11.3.6 — Mesures par diffusion dynamique de la lumiére des nanoparticules de silice

c. Greffage des fluorophores sur les nanoparticules de silice

La méthode employée (ajout d’une solution de dérivé de tétrazine silylé 36 ou 39 dans 1’acétonitrile a
une suspension de nanoparticules de silice dans 1’acétonitrile en présence d’acide acétique glacial) se
base sur une réaction de polymérisation engagée entre les groupements silane des dérivés de tétrazine
silylés et les groupements silanols présents sur les nanoparticules de silice.
Afin de réaliser au mieux ce greffage, nous nous sommes placés dans un solvant assez dispersant
(I’acétonitrile). Des études réalisées au préalable au laboratoire ont montré qu’au-dela d’une durée de
réaction de 24 heures™, D’intensité de fluorescence des nanoparticules fonctionnalisées atteint un
palier : le nombre de fluorophores pouvant étre greffés sur la surface des nanoparticules de silice a
donc atteint sa valeur maximale. Ainsi une solution de dérivé de tétrazine silylé (quantité ny) dans 10
mL d’acétonitrile a été additionnée a une suspension de 600 mg de nanoparticules de silice dans 20
mL d’acétonitrile. 0,45 mL d’acide acétique a été finalement ajouté et le milieu réactionnel a été placé
sous agitation a température ambiante, sous argon. Apres 24 heures, le milieu réactionnel est lavé par
centrifugation et redispersion dans [’acétonitrile 4 fois, ce qui a conduit finalement a des
nanoparticules de silice de couleur rose (NPs 36-ny-24 et 39-ny-24). Afin d’étudier I’influence du
temps de greffage et de la quantité de fluorophore additionnée, deux autres réactions ont été réalisées
avec le composé de référence 36 :

e Greffage d’une quantité ny de fluorophore (0,044 mmol pour 200 mg de NPs) pendant 12

heures : NPs 36-n,-12
e Greffage d’une quantité ny/2 de fluorophore (0,022 mmol pour 200 mg de NPs) pendant 24
heures : NPs 36-n,,2-24

Les analyses DLS réalisées sur ces quatre lots de nanoparticules ont révélé 1’existence de populations

monodisperses de diametre allant de 160 a 180 nm (cf. figure 111.3.7.a et b).
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Figure I11.3.7 — Mesures par diffusion dynamique de la lumiére des nanoparticules de silice fonctionnalisées

(a) NPs 36-ny-12 (diametre = 162 nm) et (b) 36-ny/2-24 (diametre = 170 nm)

Ainsi, ni le temps de réaction ni la concentration en fluorophore ne semblent influer fortement sur la

taille des nanoparticules, qui restent monodisperses.

3. Etudes photophysiques des nanoparticules de silice fonctionnalisées par des s-tétrazines

a. Fluorescence stationnaire

La taille des nanoparticules obtenues excédant un diametre de 100 nm, [’obtention d’un spectre
d’absorption exploitable est rendu impossible par le phénomene de diffusion de la lumiéere. Ainsi, dans
le souci de vérifier que les propriétés d’absorption de la tétrazine sont conservées au sein des
nanoparticules, nous avons enregistré les spectres d’excitation (cf. figure 111.3.8 pour les NPs 36-ny-

24).

310 T T T T T T
2,5106 —/; -
210" -

1510° |- -

intensité (u.a.:

320 360 400 440 480 520

longueur d'onde (nm)

Figure I11.3.8 — Spectre d’excitation des nanoparticules de silice fonctionnalisées 36-ny-24 : suspension dans

lacetonitrile (Agpission = 520 nm)
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On retrouve sur les différents spectres d’excitation les deux bandes caractéristiques du noyau
tétrazine : une transition m—m* vers 320 nm (le composé 36 absorbe a 328 nm dans le
dichlorométhane) présentant une absorbance plus importante que la transition n-m* vers 520 nm
(absorption a 520 nm pour le composé 36 dans le dichlorométhane).

Les spectres de fluorescence stationnaire ont alors été enregistrés et on observe une émission de
fluorescence centrée vers 563 nm et un pic large caractéristique de I’émission d’un dérivé de s-
tétrazine (cf. figure I11.3.9 pour les NPs 36-ny-24) pour 1’ensemble des NPs fonctionnalisées.

910° T T T T

intensité de fluorescence (L.a.;

1 1 1 1
520 560 600 640 680

longueur d'onde (nm)
Figure 111.3.9 — Spectre d’émission de fluorescence stationnaire des nanoparticules de silice 36-ny-24 dans

Dacetonitrile (Ao, = 490 nm)

Méme si le calcul d’un rendement quantique n’a pas été effectué étant donné 1’absence de spectre
d’absorption, on peut observer de maniére qualitative que les NPs fonctionnalisées présentent
qualitativement une fluorescence plus faible que celle du composé seul correspondant (¢¢ = 0,37 pour
36 et 0,18 pour le composé 39). Cette diminution de I’émission de fluorescence peut notamment
s’expliquer par une extinction de fluorescence par concentration : les fluorophores, importants en
nombre et proches en distance, interagissent entre eux, ce qui peut in fine atténuer leur fluorescence.
Pour identifier plus précisément les phénomenes responsables de cette chute de fluorescence, des

études de fluorescence résolue en temps ont été conduites.

b. Expériences de fluorescence résolue en temps

Les études réalisées sur le composé 36 (cf. figure 111.3.10) et sur le composé 39 ont montré un déclin

de fluorescence modélisable par une monoexponentielle, ce qui signifie qu’un seul type de molécules

ou qu’une seule population est émissive au sein de la solution analysée.
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Figure I11.3.10 — Durée de vie de fluorescence du composé 36 modélisable par une monoexponentielle de temps

de vie T= 147 ns dans [’acétonitrile

Ce résultat n’est pas observé pour les NPs de silice fonctionnalisées par les composés 36 et 39. En

effet, ’allure des déclins de fluorescence est nettement différente de celle des composés 36 et 39 en

solution. Une fois greffés sur les NPs, on observe des déclins multiexponentiels (utilisation d’un laser

Ti-Sa pour 36-ny-24, 39-ny-24 et YAG-Nd pour 36-ny-12 et 36-ny/2-24 et excitation a 365 nm). Les

données relatives au traitement mathématique des déclins de fluorescence des NPs sont regroupées

dans le tableau I11.3.3 sachant :

1(t) =Zaiexp(

4

P
oY
T (a T (a T3 (a <T> 2
Systéme 1 ( 1) A1 2( 2) A2 3( 3) A3 X
en ns en ns en ns en ns
NPs fonctionnalisées 1,97 6,90 66,1 121
34 % 64 % 2 % 18,7 ’
36-ny-24 (0,89) (1,65) (0,05)
NPs fonctionnalisées 1,48 11,7 38,0 1.32
26,5 % 41,5 % 32% 29,9 ’
39-ny-24 (0,33) (0,52) (0,40)
NPs fonctionnalisées 23,7 116 0 .87
84 % - - 101,6 ’
36-ny-12 (0,164) (0,181)
NPs fonctionnalisées 30,3 134 0.76
88,4 % - - 122 ’
36-ny/2-24 (0,06) (0,103)

Tableau 111.3.3 — Données relatives au traitement mathématique des déclins de fluorescences des NPs

fonctionnalisées
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Le déclin est donc, dans chaque cas, modélisable par trois composantes (pour les deux dernieres, le
laser utilisé Yg-Nd ne permet pas de détecter des temps trop courts d’ou une modélisation par deux
exponentielles), ce qui indique qu’il y aurait trois populations différentes émissives au sein du
systéme. Une premiére explication peut étre 1’existence d’interactions secondaires entre le composé
(36 ou 39) et la silice, ce qui provoquerait inévitablement une variation des propriétés émissives de la
molécule de tétrazine. Des études réalisées précédemment au laboratoire™ ont en effet confirmé cette
hypotheése : une suspension de nanoparticules de silice est préparée dans 1’acétonitrile en présence
d’une faible quantité de fluorophore. Aprés une courte période d’agitation, le déclin de fluorescence de
cette suspension est enregistré et comparé a celui du composé silylé seul. On constate alors non pas un
déclin triexponentiel (comme les NPS fonctionnalisées) ni un déclin monoexponentiel (comme le
composé silylé seul) mais un déclin biexponentiel, tendant a confirmer ’existence d’interactions entre
la silice et le fluorophore conduisant a une diminution du temps de vie de fluorescence.”™ Ceci est en
accord avec la modélisation par une biexponentielle des NPs fonctionnalisées 36-ny/2-24.

Une deuxieme explication peut provenir de la non uniformité de la surface de la silice. En effet,
comme indiqué dans le chapitre précédent, les NPs de silice présentent au niveau de la surface des
pores dont la taille n’est pas identique. Ceci a pour conséquence une variation au niveau du nombre de
fluorophores pouvant s’y loger, entrainant une concentration inhomogéne en fluorophores. Ainsi, deux
populations peuvent exister : la premiére, fortement peuplée en fluorophores, subissant I’effet des
interactions inter-fluorophores, présente un temps de vie radicalement plus faible que la seconde
constituée de fluorophores en moindre quantité.

Nous pouvons donc schématiser ces trois populations de la maniére suivante au niveau de la surface

des NPs de silice (cf. figure 1I1.3.111) :

O fluorophore seul

o fluorophore en interaction
avec un autre fluorophore

. . 0]
O fluorophore en interaction ON
avec la silice

Figure I11.3.11 — Différentes populations possibles a la surface des nanoparticules fonctionnalisées

?%* These de Jérémy Malinge soutenue le 2 novembre 2012
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Si nous comparons maintenant les résultats obtenus pour les NPs 36-ny-24 et 39-ny-24, on constate
que les NPs 36-ny-24 (<t> = 18,7 ns) présentent une durée de vie moyenne plus petite que les NPs 39-
ny-24 (<> = 29,9 ns). Or le composé seul 36 en solution présente une durée de vie de 147 ns,
beaucoup plus élevée que celui du composé 39 de 70 ns. Ce phénoméne peut s’expliquer par des
considérations stériques. En effet, pour des NPs de silice identiques, le nombre de composé 36
pouvant s’y greffer est plus important (en raison d’une taille plus petite) que celui du composé 39.
Ainsi, les interactions inter-fluorophores sont plus importantes, diminuant significativement la durée
de vie moyenne de ces NPs de silice.

Si nous comparons maintenant les résultats obtenus pour les NPs fonctionnalisées par le composé de
référence 36-ny-24 (<t> = 18,7 ns), 36-ny-12 (<> = 101,6 ns) et 36-ny/2-24 (<t> = 122 ns), on
constate que les deux dernieres séries présentent des durées de vie de 1’ordre de celle du composé seul
36 en solution (t = 147 ns). Ceci s’explique par une diminution des interactions inter-fluorophores en
raison d’une quantité de fluorophore greffée moins importante. En effet, des mesures d’analyses
thermogravimétriques ont permis de calculer la quantité de fluorophore greffé dans chaque cas (cf.

tableau II1.3.4) :

Quantité de fluorophore greffé

Systeme (en mmol.g'l)
NPs 36-ny-24 0,113
NPs 39-ny-24 0,088
NPs 36-ny-12 0,078

Nps 36-ny/2-24 0,087

Tableau 111.3.4 — Résultats des analyses thermogravimétriques réalisées sur les 4 populations de NPs

fonctionnalisées 36-ny-24, 39-ny-24, 36-ny-12, 36-ny/2-24

La quantité de fluorophore déterminée par analyse thermogravimétrique correle avec les durées de vie
de fluorescence relatives des différentes populations de NPs fonctionnalisées.

Ainsi, le greffage de dérivés de s-tétrazine sur des nanoparticules de silice permet de conserver dans
une certaine mesure les propriétés spectroscopiques des fluorophores et donc d’envisager leur

utilisation comme dispositif de détection de polluants.
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4. Nanocapteurs fluorescents pour la détection de polluants riches en électrons

Nous verrons dans ce paragraphe les études réalisées au préalable sur les composés 36 et 39 seuls en
solution en présence d’une quantité¢ croissante de polluants. Nous porterons notre intérét
essentiellement sur les polluants les plus riches en électrons : le bisphénol A et le styréne. Puis dans un
second temps, nous réaliserons les mémes expériences mais cette fois-ci en utilisant les NPs de silice

fonctionnalisées.

a. Composés 36 et 39 seuls en solution

Le protocole utilisé est le méme que celui décrit dans le chapitre 1 de la partie III. Une solution de 2,5
mL de composé (36 ou 39) de concentration 5 x 10™* mol.L" dans le dichlorométhane est placée dans
une cuve en quartz. Une quantité croissante de polluant (de 0 a 4,9 éq. pour le bisphénol A et de 0 a
350 éq. pour le styréne, quantité ajoutée plus importante car la désactivation est moins efficace) est
alors progressivement ajoutée et les spectres de fluorescence sont enregistrés apres chaque ajout. Les
évolutions des spectres de fluorescence des composés 36 et 39 en présence de bisphénol A sont

regroupées dans la figure I11.3.12a et b.

(a) (b)
510’ T T T T T T T T T T
810" |- /-\\ i
7 [ \
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] —— 2.1 eq. bisphenolA 3 \ ;
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§ — 8.5 eq. bisphenolA = g gq. blzphehno\ /TA
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Figure I11.3.12 — (a) Evolution du spectre de fluorescence du composé 39 en présence d’une quantité croissante
de bisphénol A ; (b) Evolution du spectre de fluorescence du composé 36 en présence d’une quantité croissante

de bisphénol A
Le traitement mathématique de ces spectres de fluorescence permet de calculer la constante de Stern-

Volmer. Les résultats obtenus pour les deux composés 36 et 39 et pour les deux polluants sont

regroupés dans le tableau II1.3.5 et les tracés réalisés pour les composé 36 et 39 dans la figure I111.3.13.
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Systéme K, en L.mol kq en L.mol™.s™ K, en L.mol kq en L.mol™.s™

Bisphénol A (*10%) Styréne (*10%)
Bisphénol A Styréne
composé 36
T =147 ns, 1170 7.8 16 0,11
°=_085V
composé 39
T =70 ns, 3033 44.4 9,2 0,14

E°=-0,92V

Tableau 111.3.5 — Constantes de Stern-Volmer et constantes de vitesse de désactivation calculées pour les

composés 36 et 39 en présence de bisphénol A ou de styrene

Ainsi, on constate que le composé 36 est un meilleur détecteur de styréne. En effet, on observe une
constante de vitesse de désactivation quasi-identique pour les deux mais une durée de vie de
fluorescence plus importante pour le composé 36, ce qui explique la plus grande constante de Stern-
Volmer : K, = 16 L.mol™ pour 36 et 9,2 L.mol" pour 39. Le composé 39 détecte mieux quant  lui le
bisphénol A (K, = 3033 L.mol™ tandis que pour 36, Ky, = 1170 L.mol™). Une sélectivité apparait donc
entre les deux systémes.

On observe dans les deux cas une réaction exergonique entre les composés 36 et 39 et les polluants.
On s’attendrait a ce que la réaction de désactivation soit limitée par la diffusion (ou alors une valeur de
ky proche de celle de kgifr) mais ce n’est pas le cas. On peut donc se demander s’il n’existerait pas des
interactions spécifiques entre le composé 39 et le bisphénol A (comme des interactions de type m-
stacking) mais cela irait en contradiction avec I’obtention d’un tracé de Stern-Volmer linéaire (cf.

figure 111.3.13 (a))
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(a) (b)
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Figure 111.3.13 — Tracés de Stern-Volmer pour une solution de composé a) 39 en présence d 'une quantité
croissante de bisphénol A et (b) 36 en présence d’une quantité croissante de styrene (les solutions sont réalisées

dans du DCM)

En ce qui concerne la nature du phénomeéne d’inhibition, des expériences de fluorescence résolue en
temps ont été conduites et les déclins enregistrés pour les composés 36 et 39 en présence de bisphénol
A (cf. figure 1I1.3.14.a et b) et pour le composé 36 en présence de styrene ont été regroupés dans la

figure I11.3.14.c.

224 -



0,4

0,35

03

0,25

0,2

Tension (valts}

0,15

150

300

500 600

temps (ns)

700

800

900

1000

T T T T 025 T T T T
02 .
0 éq. bisphénol A
T —— 0.5 éq. bisphénol A
1 éq. bisphénol A
0 eq. bisphénol A — 15 éq. bisphénol A
—— 0,5 eq. bisphénol A | T w 0,15 | 2 éq. bisphénol A i
1 eq. bisphénol A = — 2,5 éq. bisphénol A
—— 1,5 eq. bisphénol A g 3 éq. bisphénol A
2 eq. bisphénol A 7 k=l
— 2,5 eq. bisphénol A 2
3 eq. bisphénol A 201 |
— 3,5 eq. bisphénol A § -
0,05
o 0 1
200 250 300 350 400 200 300 400 500 600
temps (ns) temps (ns)
(©
0.2 T T T T T T T T
0,15 i
0 éq. styréne
— 40 éq. styréne
- — 80 éq. styréne
£ — 120 éq. styréne
£ — 160 éq. styréne
S 01 —— 200 éq. styréne |
% — 240 é&q. styrene
T —— 280 &q. styréne
i
0,05
0

Figure I11.3.14 — Evolution des déclins de fluorescence : (a) composé 39 en présence de bisphénol A ; (b)

composé 36 en présence de bisphénol A ; (c) composé 36 en présence de styréne

On observe alors dans chacun des cas une diminution de I’intensité de fluorescence initiale ainsi

qu’une diminution de la durée de vie de fluorescence, rendant compte d’une désactivation de nature

statique (plus important pour le composé 39 que pour le composé 36 avec le bisphénol A) et

dynamique.
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b. Nanoparticules de silice fonctionnalisées par les composés 36 et 39

Afin d’observer si les sélectivités, vis-a-vis des polluants, observées par comparaison entre les deux
composés en solution sont conservées pour les NPs de silice fonctionnalisées correspondantes (les
trois séries dérivées du composé 36 et les NPs 39-ny-24), les spectres de fluorescence de suspension de
NPs dopées par les tétrazines sont enregistrés en présence d’une quantité croissante de polluants
(bisphénol A et styréne). De plus, les mémes expériences ont été réalisées avec les trois séries de NPs
dopées par le composé 36 (36-ny-24, 36-ny/2-24 et 36-n,-12) mais dans des conditions de greffage
différentes (temps de réaction divisé par deux ou quantités de fluorophore introduite divisée par 2) afin

d’étudier I’influence des parameétres temps de greffage et quantité de fluorophore introduite.

NPs fonctionnalisées par le composé 36 : 36-ny-24

Pour ce systéme, on observe une modification significative du spectre de fluorescence lors de 1’ajout
progressif de styréne mais pas en présence de bisphénol A. Afin de tenter de comprendre 1’origine de
ce phénomene, 1’expérience a été réalisée en présence d’un autre aromatique riche en électrons mais
de taille plus petite : la diméthylaniline. Les spectres de fluorescence enregistrés en présence de

styrene et de diméthylaniline sont regroupés dans la figure I11.3.13.

(a) (b)

intensité de fluorescence (u.a.
intensité de fluorescence (u.at

520 560 600 640 680

longueur d'onde (nm) longueur d'onde (nm)

Figure I11.3.13 — Evolution du spectre de fluorescence des NPs de silice 36-ny-24 (=~ 1g.L") dans du

dichlorométhane (Ao, = 490 nm) en présence d’une quantité croissante de : (a) styréne (C allant de 3,5.107

mol.L" a 3.10" mol.L”) ; (b) diméthylaniline (C allant de 8.10* mol.L'" & 4,2.107 mol.L")

Les tracés de Stern-Volmer réalisés pour ces deux polluants conduisent & une constante de Stern-

Volmer de 66 L.mol™ pour la diméthylaniline et de 1 L.mol™ pour le styréne. La valeur pour le styréne
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est plus faible que celle du composé 36 seul en solution mais la détection reste tout de méme notable
ce qui n’est plus le cas de celle du bisphénol A. La non détection du bisphénol A peut s’expliquer par
des considérations stériques : le bisphénol A, de structure tridimensionnelle plus importante que la
diméthylaniline, n’arrive pas a rencontrer les fluorophores, présents en quantité importante au sein du
systéme et interagissant entre eux.

Les expériences de fluorescence résolue en temps ont permis le calcul d’une constante de vitesse de
désactivation moyenne <k > valant 0,4.10° L.mol™.s™ pour le styréne, alors que celle calculée pour le
composé 36 en solution vaut 0,11.10° L.mol™.s™), soit un facteur 4 entre les deux. Ceci tendrait 2

montrer une amplification de la désactivation avec les nanoparticules de silice fonctionnalisées.
NPs fonctionnalisées par le composé 39 : 39-ny-24

On observe dans ce cas une modification du spectre de fluorescence pour chacun des polluants testés

que ce soit le bisphénol A, le styréne ou la diméthylaniline. Les spectres de fluorescence en présence

d’une quantité graduelle de bisphénol A et de diméthylaniline sont regroupés dans la figure I11.3.14.
(@) (b)
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Figure I11.3.14 — Evolution du spectre de fluorescence des NPs de silice 39-ny-24 (= 1g.L") dans du

dichlorométhane (A = 490 nm) en présence d une quantité croissante de : (a) bisphénol A (C allant de 6.1 0’

mol.L™" & 7,4.10% mol.L) ; (b) diméthylaniline (C allant de 8.10* mol.L" ¢ 4,2.10° mol.L")

Les tracés de Stern-Volmer réalisés conduisent & une constante d’inhibition de 220 L.mol" pour le
bisphénol A, de 150 pour la diméthylaniline et de 1 pour le styréne. Les expériences de fluorescence
résolue en temps permettent de conclure quant a la nature majoritairement dynamique de la
désactivation (une composante statique reste toutefois observée comme pour les composés en solution)
et les constantes de vitesse de désactivation moyennes sont de 2,3.10'° L.mol™.s™ pour le bisphénol A

(du méme ordre de grandeur que celle calculée pour le composé 39 en solution : 4,4.10'" L.mol™.s™) et
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de 4,9.10” L.mol™.s™ pour le styréne (du méme ordre de grandeur que celle calculée pour le composé

39 en solution : 14.10" L.mol™'.s™).

Ainsi la sélectivité observée pour les composés seuls en solution est conservée : les NPs 39-ny-24
fonctionnalisées par le composé 39 détectent mieux le bisphénol A que les NPs 36-ny-24
fonctionnalisées par le composé 36. En revanche pour le styréne, les valeurs moyennes des constantes
de Stern-Volmer (<Ksv> = 1 L.mol" pour les deux populations de NPs) ne permettent pas d’établir

une sélectivité vis-a-vis du styréne (cf. tableau I11.3.5)

<K.>en L.mol

S <Ky>enL.mol'  <K>enL.mol'
steme . .
Y Bisphénol A Styréne diméthylaniline
NPs 36-ny-24

. 1 66
<1>=18,7 ns
NPs 39-n,-24

<1>=29,9 ns

Tableau 111.3.5 — Tableau récapitulatif des données de désactivation obtenues pour les NPs 36-ng-24 et 39-n,-24
Comparaison des NPs 36-n,-24, 36-ny-12 et 36-ny/2-24

Les expériences menées sur les NPs 36-ny-12 et 36-ny/2-24 montrent une détection significative de
bisphénol A. Les spectres de fluorescence stationnaire enregistrés apres des ajouts successifs de

bisphénol A sont regroupés dans la figure 111.3.15 et les données relatives au phénoméne d’inhibition

sont regroupées dans le tableau I11.3.6.
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Figure I11.3.15 — Evolution du spectre de fluorescence des NPs de silice a) 36-ny-12 et b) 36-ny/2-24
(= 1 g.L"" dans chaque cas) dans du dichlorométhane (2w, = 490 nm) en présence d’une quantité croissante

de bisphénol A (C allant de 6.10° mol.L" & 7,4.10% mol.L")

Les expériences de fluorescence résolue en temps ont permis de mettre une nouvelle fois en évidence
la nature dynamique de la désactivation de fluorescence avec les polluants testés et d’avoir acces a des
valeurs moyennes de constantes de Stern-Volmer (obtenues suite a la modélisation par des

biexponentielles des déclins de fluorescence et en tragcant <TT—°> — 1 = f([Q]) avec [Q] la concentration

en polluant.
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Figure 111.3.16 — Evolution des déclins de fluorescence des NPs de silice a) 36-n,~12 (= 1 g.L'J) dans du
dichlorométhane (A = 365nm) en présence de bisphénol A (C allant de 6.10° mol.L'" & 7,4.10% mol.L”) et b)
36-n,/2-24 (C = 1 g.L") en présence de styréne (C allant de 3,5.107 mol.L" a 3.10" mol.L”)
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T _1
<K,> en L.mol <ks>en L.mol.s” <K,> en L.mol’ <kg>en L.mol".s

Systéme Bisphénol A ' (*¥10%) Styréne (*10%)
(Ksy stationnaire) Bisphénol A (Ksy stationnaire) Styrene
Composé 36 (1170) 7.8 (16) 0,11
NPs 36-n,-24 ] ) . 0,42
NPs 36-n,-12 348 (540) 35 10 (5.4) 0,09
NPs 36-n,/2-24 474 (760) 3,5 11 (8,9) 0,09

Tableau 111.3.6 - Constantes de Stern-Volmer et constantes de vitesse de désactivation calculées pour les NPs

36-n,-24, 36-n,-12 et 36-n,/2-24 en présence de bisphénol A ou de styréne

Les valeurs obtenues pour 36-ny-12 et 36-ny/2-24 sont du méme ordre de grandeur que celles obtenues
pour le composé 36 seul en solution (et du méme ordre de grandeur que celles obtenues en
fluorescence stationnaire) : les fluorophores greffés sur les NPs de silice semblent se comporter
comme seuls en solution. Pour les nanoparticules 36-ny-24, il semblerait qu’il y ait a la fois une
amplification de la désactivation (<k,> est 4 fois plus grande que pour le composé 36 seul en solution)
par le styréne et une forte désactivation entre tétrazines (importante diminution de <t>) ce qui conduit
globalement a une détection moins efficace (K, plus petit).

La quantité de fluorophore introduite ou le temps de greffage influent donc sur le nombre de
fluorophores greffés aux NPs de silice. Les résultats tendent a penser que diminuer le temps de
greffage de moitié d’une part ou alors diminuer la quantit¢ de fluorophore introduite d’autre part
permet de limiter les interactions fluorophores-fluorophores ou fluorophores-silice et ainsi d’accéder a
des systemes beaucoup plus réactifs vis-a-vis de la détection de polluants riches en électrons par

transfert d’électron photo-induit.
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Conclusion du chapitre

Les études réalisées ici indiquent que les polluants testés éteignent la fluorescence des nanoparticules
de silice fonctionnalisées par des dérivés de s-tétrazine. De plus, une sélectivité significative a pu étre
établie lors de la détection de bisphénol A. Ainsi, cette méthode de dopage de NPs de silice pour la
détection de polluants riches en électron a fait ses preuves au cours de ces travaux, bien qu’il reste des
améliorations a apporter, notamment quant a la syntheése des dérivés de tétrazine silylés et des analyses
a faire notamment le greffage du composé 39 pendant 12 heures ou pendant 24 heures avec une
quantité de fluorophores introduite divisée par deux. On pourrait ainsi voir si le comportement observé
pour les trois séries de NPs dopées par le composé 36 se retrouve pour celles dopées par le composé
39. De plus, les résultats obtenus indiquent une meilleure détection du bisphénol A par les NPs dopées
par le composé 39 lorsque 1’on les compare aux NPs 36-n,-24. Si la tendance se confirme avec les
trois séries de NPs dopées par 39, on devrait observer une détection de bisphénol A encore plus
efficace.

Pour rendre possible la détection de polluants moins riches en électrons comme les dérivés du
benzene, il faudrait optimiser la synthese des dérivés de tétrazine silylés afin de pouvoir la rendre
reproductible a un large panel de dérivés de s-tétrazine (nous n’avons notamment pas réussi a isoler les

dérivés des tétrazines 31’ et 33y silylés) mais également d’améliorer le rendement obtenu.
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Conclusions et perspectives

L’objectif de ces travaux était de synthétiser et d’étudier des nouveaux dérivés de s-tétrazines
possédant un haut potentiel de réduction et un rendement quantique de fluorescence élevé pour la
détection de polluants par inhibition de fluorescence. C’est pourquoi, dans un premier temps, nous
avons décidé d’élaborer des dérivés de s-tétrazines présentant un lien carbone-hétéroatome avec le
noyau, sachant que les tétrazines a lien C-C ne présentent pas de fluorescence notable. Pour cela, la
voie de synthese envisagée était la substitution nucléophile aromatique sur des synthons que sont la
dichloro-s-tétrazine 1, la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2 et la 3-chloro-6-adamantaneméthoxy-s-
tétrazine 3. Nous avons donc choisi comme quatre nucléophiles différents : des dérivés soufrés
(alkylthiols et phénylthiols) oxydables en sulfoxyde et en sulfone, des dérivés phénoliques, des dérivés
imidazole/benzimidazole alkylables et des dérivés sulfonamides.

Les études réalisées dans la partie II ont montré que la présence de substituant sur les noyaux phényl
ainsi que leur transformation par oxydation ou alkylation pouvait moduler la fluorescence du noyau
tétrazine et le potentiel de réduction. Les tests photophysiques d’inhibition de fluorescence par des
polluants riches en électron selon un transfert d’électrons photo-induits ont montré une capacité
importante des dérivés de s-tétrazines les plus électrodéficients (comme les dérivés a lien C-N alkylés
et ceux a lien C-O) a détecter les polluants. Cependant, aucune sélectivité n’a pu étre mise en évidence
a ce stade des manipulations. C’est pourquoi a ’avenir, il serait intéressant de réaliser des expériences

sur les meilleurs composés pour déterminer le seuil de détection des différents polluants testés.

L’¢élaboration de nanoparticules de silice fonctionnalisées par des dérivés de s-tétrazine ainsi que leurs
études photophysiques ont permis de tirer les conclusions suivantes. Dans un premier temps, on
observe ensuite que les propriétés photophysiques des composés 36 et 39 sont conservées une fois
greffés a la surface des nanoparticules. Toutefois, différentes interactions notamment entre les
fluorophores (proches dans 1’espace) et entre les fluorophores et la silice abaissent le rendement
quantique de fluorescence ainsi que la durée de vie.

Les études conduites sur les deux populations de NPs de silice fonctionnalisées ont permis de mettre
en évidence une sélectivé vis-a-vis des polluants testés : en effet, les NPs de silice fonctionnalisées par
le composé 36 ne détectent pas le bisphénol A, ce qui n’est pas le cas de celles fonctionnalisées par le
composé 39.

Mais, des études sur le composé 36 ont alors montré que, pour limiter ces interactions indésirables, un
temps de greffage de 12 heures de dérivé de tétrazine sur NPs de silice pures ou un temps de greffage
de 24 h de dérivé de tétrazine (quantité divisée par deux) sur des NPs de silice serait favorable. En

effet, dans ces conditions, les NPs de silice fonctionnalisées présentent un comportement
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photophysique quasi-identique a celui du dérivé de tétrazine seul en solution. Ainsi, ces deux systemes
ont été testés pour la détection de polluants riches en électrons. Les constantes de Stern-Volmer
obtenues sont alors de 1’ordre de celles obtenues pour le fluorophore libre en solution et la détection de
bisphénol A est plutdt satisfaisante. A 1’avenir, il serait intéressant de réaliser les deux mémes
systémes avec le composé 39 afin d’observer si cette tendance se répete. Enfin, il serait intéressant par
la suite d’insérer les NPs de silice fonctionnalisées dans des films polyméres pour détecter les

polluants non plus a 1’état liquide mais a 1’état de vapeur.
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Partie Expérimentale
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Généralités
Les solvants, achetés chez SDS, sont tous de qualité synthése. Tous les réactifs commerciaux
ont été utilisés tels que recus. Les CCM ont été réalisées sur gel de silice déposé sur plaque
d’aluminium (épaisseur 0,2 mm, de marque SDS référencée : 60F254). Nous avons purifié les
produits par des colonnes chromatographiques de silice qui ont nécessité 1’utilisation de gel

de silice : 40-63 microns, SDS.

Les spectres RMN ont été¢ enregistrés avec un spectroméetre JEOL ECS-400 MHz et
référencés avec les signaux de solvants deutériés ('°C, 'H) ou du tétraméthylsilane interne.
Les spectres infrarouges ont été enregistrés par technique de réflexion totale atténuée sur un

spectrometre NICOLET-AVATAR.

Les spectres d’absorption UV-visible ont été enregistrés sur un spectrophotomeétre Uvikon
942. L’acquisition a été faite tous les nanométres, avec une vitesse de balayage de 500 nm.s™'.
Les cuves utilisées sont des cuves en quartz de marque Hellma, de trajet optique 1 cm. Les
spectres de fluorescence stationnaire ont été enregistrés sur un appareil Fluoromax-3 (JY
HORIBA). L’échantillon est éclairé par une lampe a arc a xénon (200-850 nm). Les
monochromateurs d’excitation et d’émission sont constitués de réseaux dont les bandes
passantes sont ajustables par un systéme de fentes indépendantes. Le détecteur est un
photomultiplicateur et la fluorescence est recueillie a angle droit. Les solvants utilisés sont de
qualité spectroscopique (Aldrich, pureté 99,8 %). La référence utilisée a été la rhodamine 590

(¢¢ = 0,95 dans I’éthanol).

Les déclins de fluorescence ont été enregistrés a 1’aide d’un systéme optique
comportant un systeme d’excitation et de détection. Pour générer 1’excitation, on utilise un
Laser Nanoseconde de chez Continuum (modele : Surelite 1I-10) qui émet des impulsions a
1064 nm. Un cristal doubleur et un cristal tripleur sont utilis€s pour générer le troisieme
harmonique a 355 nm. La durée de I’impulsion est de 7-8 ns et la cadence de 5 Hz (en mode
mesure). Pour la détection, un "Laser Flash photolysis LP920" de chez Edinburgh instrument
est utilisé ainsi qu’un systéme optique de lentilles, un monochromateur et un détecteur rapide.
Pour les nanoparticules, les déclins de fluorescence ont été enregistrés a 1’aide d’un laser
titane-saphir, pompé par un laser a argon ionisé (82 MHz, taux de répétition réduit a 4 grace a
un filtre a I’impulsion, largeur d’impulsion de 1 ps, un cristal doubleur est utilisé¢ pour générer
une excitation a 365 nm). Le traitement mathématique des données nécessite 1’utilisation du

logiciel GLOBALS.
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Les ¢études ¢électrochimiques ont ¢été conduites dans de 1’acétonitrile, du
dichlorométhane ou du DMSO (SDS, anhydre pour analyse), avec du n-tétrabutylammonium
hexafluorophosphate (Fluka) comme électrolyte support. Les concentrations des solutions
analysées étaient de 1’ordre de 1 mmol.L™". L’¢électrode de travail était selon les cas soit une
¢lectrode platine, soit une ¢lectrode de carbone, celle de référence une électrode d’argent et un
fil de platine a servi de contre électrode. La cellule électrochimique ainsi formée était
connecté a un potentiostat, reli€¢ a un ordinateur. Avant chaque mesure, toutes les solutions ont

¢été dégazées par un flux d’argon.

Les analyses DLS ont été réalisées a 1’aide d’un appareil VASCO-1 de la marque
Cordouan Technology. Un faisceau laser a 658 nm (15 mW) est dirigé vers la cellule
contenant 1’échantillon. L’équation de Stoke-Einstein est utilisée afin de déterminer la

distribution en taille des nanoparticules.

Protocoles généraux

Protocole A : protocole de substitution nucléophile aromatique

Dans un ballon monocol, est préparé une solution de dichlorotétrazine ou de 3-chloro-6-
adamanthaneméthoxy-s-tétrazine ou de 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine et de dérivé
nucléophile dans du dichlorométhane ou de I’acétonitrile anhydre, sous atmosphere inerte. La
2,4,6-collidine est alors doucement ajoutée. Le milieu réactionnel est agité a TA, ou au reflux.
La réaction est suivie par CCM jusqu’a ce que le systeme réactionnel n’évolue plus. On

évapore ensuite a sec.
Protocole B : protocole d’oxydation

Dans un ballon monocol, du m-CPBA est additionné a une solution de 3-(1-
adamanthaneméthoxy)-6-(alkylthioxy)-s-tétrazine ou de 3-(I1-adamanthaneméthoxy)-6-
(phénylthioxy)-s-tétrazine dans du dichlorométhane, a 0 °C. Le milieu réactionnel est agité
pendant quelques heures. 10 mL de dichlorométhane ainsi que 10 mL d’une solution de
carbonate de sodium saturée sont additionnées. La phase aqueuse est alors extraite avec du
dichlorométhane et les phases organiques sont rassemblées, séchées sur sulfate de magnésium

anhydre et évaporées a sec.
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Protocole de manipulation de désactivation de fluorescence

Une solution de dérivé de s-tétrazine de concentration de I’ordre de 5*107 mol.L'l, de volume
V = 2,5 mL est placé dans une cuve. Des ajouts successifs de polluants par microlitres sont
réalisés a 1’aide d’un pipetman. La solution est agitée manuellement et les spectres

d’absorption, de fluorescence stationnaire et résolue en temps sont alors enregistrés.

Synthése de la 3,6-dichloro-s-tétrazine 1
Chlorure d’hydrogene de triaminoguanidine 4

NN
N <

H, NH, . HCI

NP
HN.
NH,

Préparer une solution de chlorure d’hydrogéne de guanidine (19,1 g, 0,20 mol) dans du 1,4-
dioxane (100 mL). Ajouter de I’hydrazine monohydrate (34,1 g, 0,70 mol) sous agitation.
Porter a reflux 2 heures. Aprés retour a température ambiante, le produit est recueilli par
essorage puis lavé avec du 1,4-dioxane et séché. On obtient une masse m =279 g (99 %) de
chlorure d’hydrogéne triaminoguanidine (M = 140,57 mol.L™) pure, sous forme d’un solide
blanc.

B¢ (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 159,7 (C))

3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-1,2-dihydro-s-tétrazine 5

4\

N
3N_N

1 N.
NH

5 =
HN. /)\ _N

5 N7 N
Préparer une solution de chlorure d’hydrogeéne de triaminoguanidine (7,03 g, 0,05 mol) dans
un mélange eau + éthanol (25 + 25 mL). Ajouter goutte a goutte a 25°C et sous agitation la
2,4-pentanedione (10 mL, 0,1 mol). Poursuivre I’agitation 30 min a 25°C puis chauffer a 60°C
durant 4 heures.
Un solide se forme au cours de la réaction. Laisser revenir a température ambiante puis

collecter le solide par essorage qui est ensuite lavé a I’eau et séché. On obtient une masse m =
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5,5 g (81 %) de 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-1,2-dihydro-s-tétrazine pure, sous forme
d’un solide orange.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 8,05 (s, 2H, NH) ; 5,95 (s, 2H, H3) ; 2,47 (s, 6H, Hs) ; 2,19
(s, 6H, He)

BC (CDCl;, 100 MHz), 8 (ppm) : 150,0 (C)) ; 145,8 (C4) ; 142,4 ( C2) ; 110,0 (C3) ; 13,9 (Cs
ou Cg) ; 13,7 (Cs ou Cg)

3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-s-tétrazine 6

4 )<N
3\\
N_1_N._
2 Y N
5 Ny N

Préparer dans un ballon tricol de 500 mL, une solution de nitrite de sodium (13,8 g, 0,2 mol)
dans de I’eau (300 mL) et ajouter du dichlorométhane (30 mL). Ajouter la 3,6-bis(3,5-
diméthylpyrazol-1-yl)-1,2-dihydro-s-tétrazine (19,5 g, 0,07 mol) sous agitation puis
additionner, en goutte a goutte, de 1’acide acétique (9,8 mL, 0,17 mol). Poursuivre 1’agitation
jusqu’a I’arrét de production de gaz. Séparer la phase organique et extraire a plusieurs reprises
la phase aqueuse avec du dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies et lavées avec
une solution aqueuse de carbonate de potassium a 5 % et séchées sur sulfate de magnésium
anhydre. Filtrer et évaporer le solvant. On obtient une masse m = 16,2 g (86 %) de 3,6-
bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide rouge.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 6,18 (s, 2H, Hs) ; 2,69 (s, 6H, Hs) ; 2,37 (s, 6H, Hp)

BC (CDCl;, 100 MHz), & (ppm): 1594 (C)) ; 154,6 (Cy) ; 143.9 (C4) ; 112,0 (C3) ;
14,8 (Cs) ; 14,0 (Co)

3,6-dihydrazino-s-tétrazine 7

Préparer une suspension de 3,6-bis(3,5-diméthylpyrazol-1-yl)-s-tétrazine (21,9 g, 0,08 mol)
dans I’acétonitrile (230 mL). Ajouter I’hydrazine monohydrate (8,7 mL, 0,18 mol) en goutte a

-239 -



goutte a température ambiante. Porter alors le mélange au reflux 20 minutes. Laisser revenir a
température ambiante. Recueillir le solide obtenu par essorage qui est ensuite lavé avec de
I’acétonitrile. On obtient une masse m = 8,6 g (76 %) de 3,6-dihydrazino-s-tétrazine sous

forme d’un solide rouge.

3,6-dichloro-s-tétrazine 1

Préparer une suspension de 3,6-dihydrazino-s-tétrazine (8,6 g, 0,06 mol) dans I’acétonitrile
(300 mL) et la refroidir a 0°C sous agitation. Ajouter goutte a goutte en 30 minutes une
solution d’acide trichloroisocyanurique (28,2 g; 0,12 mol) dans I’acétonitrile (180 mL).
Apres la fin de I’addition, laisser revenir le mélange réactionnel a température ambiante et
poursuivre I’agitation 20 minutes. Le précipité blanc est éliminé par filtration et le filtrat est
concentré sous vide. On obtient la 3,6-dichloro-s-tétrazine brute sous forme d’un solide
orange. On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On
obtient une masse m = 7,8 g (84 %) de 3,6-dichloro-s-tétrazine 1, sous forme de poudre
orange brillante.

3C NMR (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 168.1 (C))

CCM (CH,Cly) : R¢=0,8

UV-vis (CH2CL) @ Amax (€) [nm (L.mol’.cm™)]: 514 nm (740) ; 307 nm (2550) ; 230 nm
(2500)

Mém= 555 nm ; D;=0,14

E° =-0,65 V/ferrocene

3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2

Préparer une suspension de 3,6-dichloro-s-tétrazine 1 (4,46 g, 0,03 mol) dans du méthanol (50
mL), sous vive agitation et sous atmosphére inerte. Laisser sous agitation pendant environ 2

heures. Evaporer le solvant. La 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine brute est purifiée par colonne
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chromatographique (¢luant : CH,Cl,/EP (5/5)). On obtient une masse m = 3,5 g (88 %) de 3-
chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2 pure, sous forme de poudre orange brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 4,33 (s, 3H, Hs)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 167,6 (C1) ; 164.,6 (C») ; 57,5 (C3)

Te=65°C ; CCM (CH,CL) : R¢=0,5

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 519 nm (650) ; 327 nm (3100) ; 230 nm
(3550)

®¢=0,35

E° =-0,94 V/ferrocene

3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-s-tétrazine 3

On suit le protocole A a TA, pendant 7 heures, avec de la dichlorotétrazine (1,51 g, 10 mmol),
de I’adamanthaneméthanol (1,83 g, 11 mmol) et de la 2.4,6-collidine (1,45 mL, 11 mmol)
dans du dichlorométhane (60 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (7/3)). On obtient une masse m = 2,20 g (78 %) de 3-
chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rose vif.

'H (CDCls, 400 MHz), 8 (ppm) : 4,22 (s, 2H, Hs) ; 2,05 (s, 3H, He) ; 1,71 (m, 12H, Hs + Hy)
BC (CDCl3, 100 MHz), 8 (ppm) : 167,2 (Cy) ; 164,2 (C1) ; 80,4 (C3) ; 39,1 (Cs) ; 36,9 (C7) ;
33,9 (Cy) ; 28,1 (Ce)

IR (cm™) : 2897 (C-H aliphatique) ; 1485 (C=N) ; 799 (C-Cl)

Te=122°C

CCM (EP/ CH,CL, (7/3)) : R, = 0,4

UV-vis (CH,Cly) : Amax (e)[nm (L.mol'l.cm’l)] : 521 nm (600) ; 330 nm (2700) ; 233 nm
(4400)
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Tétrazines a lien C-S (Partie II-Chapitre 1)

3-chloro-6-benzenethioxy-s-tétrazine 8a

On suit le protocole A a TA, pendant 2 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du thiophénol (0,05 mL, 0,50 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,07 mL, 0,50 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne de
chromatographie (éluant : EP/CH,Cl, (5/5)). On obtient une masse m = 169 mg (76 %) de 3-
chloro-6-(benzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rouge mat.
'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,66 (d, J = 6,8 Hz, 2H, Hy) ; 7,53-7,45 (m, 3H, Hs+ Hp)
BC (CDClLs, 100 MHz), & (ppm) : 176,8 (C2) ; 166,2 (C) ; 135,7 (C4) ; 131,0 (Cs3) ; 130,2
(Cs) 5 125,0 (Ce)
IR (cm™) : 2923 (C-H aromatique) ; 1474 (C=C aromatique) ; 1382 (Csp3-H) ; 803 (C-CI)
=67 °C
CCM (CH,Cl,) : R¢=04
UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.em™)]: 524 nm (500) ; 383 nm (700) ; 269 nm
(15000)
Aém = 566 nm ; @y = 0,001
=-0,99 V/ferrocéne

3-méthoxy-6-benzénethioxy-s-tétrazine 9a

283 5
O
On suit le protocole A a TA, pendant 5 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(100 mg, 0,68 mmol), du thiophénol (0,084 mL, 0,82 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,11 mL,
0,82 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,CL,/EP (5/5)). On obtient une masse m = 111 mg (74 %) de
3-méthoxy-6-(benzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une huile framboise.
'H (CDCls, 400 MHz), o (ppm) : 7,67 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Hy) ; 7,47 (m, 3H, Hs + Hp) ; 4,22
(s, 3H, Hy)
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C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 178,8 (C,) ; 167,5 (C1) ; 135,6 (C4) ; 130,4 (C3) ; 129,9 (Cs)
; 129,4 (Ce) ; 56,7 (C7)

IR (cm™): 3010 (C-H aromatique) ; 2948 (C-H aliphatique) ; 1578 (C=N); 1488 (C=C
aromatique) ; 1348 (Cyp3-H) ;

CCM (CH,Cl,) : R¢= 0,6

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 530 nm (500) ; 389 nm (1000) ; 256 nm
(15000)

Aém =578 nm ; Oy = 0,06

E°=-1,18 V/ferrocene

3 -(1-adamanthaneméthoxy)-6-(benzénethioxy)-s-tétrazine 10a

0.1 _N._
8 2
N. ~
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On suit le protocole A a TA, pendant 1h20, avec de la 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-s-
tétrazine (250 mg, 0,90 mmol), du thiophénol (0,18 mL, 1,8 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(0,23 mL, 1,8 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (5/5)). On obtient une masse m = 100 mg
(83 %) de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(benzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme
d’une huile rose-rouge.
'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,66 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Hy) ; 7,45 (m 3H , Hs + Hy) ; 4,12 (s,
2H, Hy) ; 1,74 (s, 3H, Hyo) ; 1,70 (m, 12H, Hy+ Hy))
3C (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 171,9 (C,) ; 166,6 (C1) ; 135,5 (C4); 130,3 (C3); 129,8
(Cs) 5126,9 (Ce) 5 79,4 (C7) 5 39,1 (Co) 5 37,0 (C11) 5 33,8 (Cs) 5 28,1 (Cio)
IR (cm'l) : 2918 (C-H aromatique) ; 2849 (C-H aliphatique) ; 1575 (C=N); 1479 (C=C
aromatique)
CCM (EP/ CHxCl;, (5/5)) : Re=0,5
UV-vis (CH,Cly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)]: 531 nm (400) ; 388 nm (900) ; 257 nm
(12000)
E°=-1,27 V/ferrocéne
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3,6-dibenzenethioxy-s-tétrazine 11a

On suit le protocole A a TA, pendant 7 heures, avec de la dichloroétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du thiophénol (0,20 mL, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0 mmol) dans
du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique
(éluant : CH,CL/EP (5/5)). On obtient une masse m = 244 mg (82 %) de 3,6-
dibenzenethioxy-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rouge brillant.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,64 (d, J = 7,3 Hz, 4H, H3) ; 7,45 (m, 6H, H,4 + Hs)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 174,1 (Cy) ; 135,7 (C3) ; 130,5 (Cy) ; 129,9 (C4) ; 125,8 (Cs)
IR (cm™) : 3065 (C-H aromatique) ; 1575 (C=N) ; 1473 (C=C aromatique) ; 1399 (Csp3-H)
Tr=138 °C

CCM (CH)Clp) : R¢=0,8

UV-vis (CH,Cl,) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 532 nm (500); 388 nm (800); 256 nm
(22000)

Aém =577 nm ; O = 0,002

E°=-1,18 V/ferrocéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(benzylsulfoxyde)-s-tétrazine 12a

01N
7 ﬂl/\\N 6
9 N A2
N~ ~S73 5
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On suit le protocole B, pendant 4 heures, avec de la 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-

(benzylthioxy)-s-tétrazine (50 mg, 0,14 mmol) dans du dichlorométhane (10 mL) et du
mCBPA (35 mg, 0,16 mmol, 77 % de pureté). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,/AcOEt (9/1)). On obtient une masse m = 15 mg (27 %)
de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(benzylsulfoxyde)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une
huile rose.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Hy4) ; 7,54-7,52 (m, 3H, Hs + Hp) ;
4,23 (s, 2H, Hy) ; 2,03 (s, 3H, Hyo) ; 1,77-1,57 (m, 12H, Ho + Hy))
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BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 172,7 (Ca); 167,7 (Cy); 141,7 (C3); 132,5 (Cg) ; 129,9
(Cs) ;5 125,1 (C4) ;5 80,5 (C7) 5 39,1 (Ci1) 5 37,0 (Co) ; 33,8 (Cs) 5 28,0 (Cio)

MS (ES+) calculée pour C19H23N40O,S : 371,1534 et obtenue : 371,1542

IR (cm™) : 2847 (C-H aliphatique) ; 1594 (C=N) ; 1056 (S=O sulfoxyde)

CCM (CH,Cl/AcOEt (9/1)) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 527 nm (400) ; 301 nm (2300) ; 236 nm
(14000)

Aém =575 nm ; P¢=0,07 ; T=39,9 ns

K (L.mol'l) : 240 (bisphénol A) ; 3 (styrene) ; 0,8 (m-xylene) ; 0,2 (toluene)

E°=-1,09 V/ferrocene

3-chloro-6-(4-nitrobenzenethioxy)-s-tétrazine 8b

On suit le protocole A a TA, pendant 4 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol) dans du dichlorométhane (10 mL), du 4-nitrobenzenethiol (77 mg, 0,50 mmol) et de la
2.,4,6-collidine (0,07 mL, 0,50 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (€luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 63
mg (47 %) de 3-chloro-6-(4-nitrobenzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide
orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 8,33 (d, T = 6,8 Hz, 2H, H,) ; 7,86 (d, J = 6,8 Hz, 2H, Hs)
BC (CDClLs, 100 MHz), & (ppm) : 175,3 (Cy) ; 166,8 (C)) ; 149,2 (C3) ; 136,1 (C4) ; 133,2
(Co) 5 124,9 (Cs)

IR (cm™): 3106 (C-H aromatique) ; 1575 (C=N); 1524 (C=C aromatique) ; 1510 (N=0) ;
1343 (N=0) ; 790 (C-Cl)

Ty=140 °C

CCM (CH2Cly) : R¢=0,7

UV-vis (CH;Cly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 522 nm (700) ; 370 nm (1200) ; 262 nm
(22000)

Aém=570 nm ; ®;=0,05; t=20ns

Ky (L.mol']) : 125 (bisphénol A) ; 15 (styrene) ; 10 (m-xyleéne) ; 1 (toluene)

E° =-0,88 V/ferrocéne
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3-méthoxy-6-(4-nitrobenzenethioxy)-s-tétrazine 9b

3 _S. 2 N_

O,N N" o0
On suit le protocole A au reflux, pendant 3 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(150 mg, 1,02 mmol), du 4-nitrobenzenethiol (191 mg, 1,2 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(0,16 mL, 1,2 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : CH,Clo/EP (6/4)). On obtient une masse m = 57 mg
(21 %) de 3-méthoxy-6-(4-nitrobenzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide
rouge-rose brillant.
'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 8,30 (d, J = 6,8 Hz, 2H, H,) ; 7,84 (d, ] = 6,8 Hz, 2H, Hs) ;
4,26 (s, 3H, Hy)
BC (CDClLs, 100 MHz), & (ppm) : 170,8 (C2) ; 166,6 (C1) ; 148,6 (C3) ; 135,6 (Cs) ; 135,4
(Cy) 5 124,7 (Cs), 56,9 (C)
IR (cm'l) : 2988 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique) ; 1449 (C=C aromatique)
Te=112°C
CCM (CH,CIL,/EP (6/4)) : R¢=0,5
UV-vis (CH2CL) : Amax (8)[nm (L.mol™.cm™)]: 529 nm (400) ; 376 nm (1400) ; 252 nm
(13000)
Aém= 580 nm ; ®r= 0,02
E°=-1,15 V/ferrocéne

3-méthoxy-6-(2,4-dichlorobenzénethioxy)-s-tétrazine 9c

cl

4

9 'W’N\WZ/S\Q@
Y 6
\O)\N’ 8 > Cl

On suit le protocole A a TA, pendant 3 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine (80
mg, 0,55 mmol), du 2,4-dichlorothiophénol (0,07 mL, 0,55 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(0,07 mL, 0,55 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : CH,CI,/EP (6/4)). On obtient une masse m = 284 mg
(77 %) de 3-méthoxy-6-(2,4-dichlorobenzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un

solide rose foncé.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,70 (d, T = 8,2 Hz, 1H, Hy) ; 7,59 (s, 1H, Hs) ; 7,35 (d,
J=28,2 Hz, 1H, Hy) ; 4,24 (s, 3H, Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 170,7 (Cy) ; 166,6 (C1) ; 140,8 (C3); 138,8 (Cg); 137.9
(Ce) ; 130,8 (Cs) ; 128,4 (C7) ; 124,8 (Ca) ; 56,8 (Cy)

IR (cm™): 3079 (C-H aromatique) ; 2951 (C-H aliphatique) ; 1566 (C=N); 1488 (C=C
aromatique) ; 1350 (Cgp3-H) ; 812 (C-Cl)

Tr=69 °C

CCM (CH,CL,/EP (6/4)) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol'.cm™)]: 527 nm (650) ; 380 nm (1400) ; 248 nm
(18000)

Aém =578 nm ; Oy = 0,02

E°=-1,18 V/ferroceéne

3-adamanthaneméthoxy-6-(2,4-dichlorobenzeénelthioxy)-s-tétrazine 10c

On suit le protocole A a TA, pendant 7 jours, avec de la 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-
s-tétrazine (150 mg, 0,54 mmol), du 2,4-dichlorothiophénol (0,047 mL, 0,40 mmol) et de la
2.,4,6-collidine (0,05 mL, 0,40 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (6/4)). On obtient une masse
m = 80 mg (81 %) de 3-adamanthaneméthoxy-6-(2,4-dichlorobenzenethioxy)-s-tétrazine
pure, sous la forme d’un solide rose.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,68 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Hyo) ; 7,58 (s, 1H, Hyy) ; 7,34 (d, ] =
9,2 Hz, 1H, Hy) ; 4,13 (s, 2H, H3) ; 2,03 (s, 3H, He) ; 1,77-1,68 (m, 12H, Hs+ H7)

BC (CDCl;, 100 MHz), § (ppm) : 170,2 (C)) ; 166,7 (C,) ; 140,8 (Cy) ; 138,3 (C12) ; 137,8
(C13) 5 1308 (Co) ;5 128,4 (Cio) 5 124,9 (Cu1) ;5 77,5 (C3) 5 39,2 (Cs) 5 37,0 (C7) 5 33,8 (Ca) ;
28,1 (Ce)

Tr=69 °C

CCM (EP/ CHyCl; (6/4)) : R = 0,5

UV-vis (CH2CL) @ Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 529 nm (500) ; 381 nm (1100) ; 249 nm
(18000)
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Aém= 580 nm ; @ = 0,02

3-méthoxy-6-(2,4,5-trichlorobenzeénethioxy)-s-tétrazine 9d

On suit le protocole A a TA, pendant 5 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine (80
mg, 0,55 mmol), du 2,4,5-trichlorothiophénol (240 mg, 1,1 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(0,15 mL, 1,1 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : CH,CI,/EP (6/4)). On obtient une masse m = 300 mg
(91 %) de 3-méthoxy-6-(2,4,5-trichlorobenzenethioxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un
solide rose foncé mat.

'H (CDCl;, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,87 (s, 1H, Hs) ; 7,68 (s, 1H, Hg) ; 4,25 (s, 3H, Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 170,3 (Cy) ; 166,6 (Cy) ; 138,7 (C3); 138,2 (Cg); 136,2
(C7);132,1 (Cp) 5 132,0 (Cs) ; 126,1 (Ca) ; 56,9 (Cy)

IR (cm™) : 3106 (C-H aromatique) ; 1495 (C=C aromatique) ; 1397 (Csp3-H)

Te=112 °C

CCM (CH,CL,/EP (6/4)) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol.cm™)]: 527 nm (500) ; 378 nm (1200) ; 239 nm
(18000)

Aém= 578 nm ; @y = 0,03

Ky (L.mol'l) : 70 (bisphénol A) ; 0,5 (styrene) ; 0,1 (m-xylene)

E°=-1,17 V/ferrocéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylthioxy)-s-tétrazine 14e

2 N
T 8 10 12 14

On suit le protocole A a TA, pendant 24 heures, avec de la 3-chloro-6-(1-
adamanthaneméthoxy)-s-tétrazine (400 mg, 1,4 mmol), de I’octanethiol (0,27 mL, 1,6 mmol)

et de la 2,4,6-collidine (0,21 mL, 1,6 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On purifie le
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milieu réactionnel par colonne chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (8/2)). On obtient une
masse m = 506 mg (91 %) de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylthioxy)-s-tétrazine pure,
sous la forme d’une huile rouge.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 4,05 (s, 2H, Hs) ; 3,18 (t, J = 7,3 Hz, 2H, Hy) ; 2,57 (tt,
J=73et]=6,8 Hz, 2H, Hy) ; 1,94 (s, 3H, Hy) ; 1,60 (m, 10H, H;o = Hy4) ; 1,38 (m, 12H, Hs
+H7) ;0,77 (t, J = 6,9 Hz, 3H, H;s)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 171,2 (C2) ; 166,2 (C1) ; 78,9 (C3) ; 38,9 (Cs) ; 36,8 (C7) ;
33,9 (C4) 5 33,5 (Cg) 5 31,6 (Co) 5 30,7 (Cio) 5 29,0 (C11) 5 28,7 (Cr2) 5 27.9 (Ci3) 5 24,5 (Co) 5
22,5 (Ci14) 5 13,9 (Cy5)

IR (cm'l) : 2903 (C-H aliphatique) ; 1480 (C=N)

MS (ES+) calculée pour C,;H3sN4OS : 391,2532 et obtenue : 391,2532

CCM (EP/ CHxCI; (8/2)) : R¢=0,4

UV-vis (CHyClp) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 530 nm (500) ; 399 nm (1000) ; 258 nm
(16000)

E°=-1, 34 V/ferrocéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(dodécylthioxy)-s-tétrazine 14f

2
N
1 8 10 12 14 16 18

6 9 11 13 15 17 19

On suit le protocole A a TA, pendant 24 heures, avec de la 3-chloro-6-(1-
adamanthaneméthoxy)-s-tétrazine (400 mg, 1,4 mmol), du dodécanethiol (0,38 mL, 1,6
mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,21 mL, 1,6 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On
purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (8/2)). On
obtient une masse m = 600 mg (95 %) de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(dodécylthioxy)-s-
tétrazine pure, sous la forme d’une huile rouge.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 4,09 (s, 2H, Hz) ; 3,21 (t, J = 7,3 Hz, 2H, Hy) ; 2,57 (tt, ] =
7,3 et ] = 6,8 Hz, 2H, Hy) ; 1,98 (s, 3H, Hg) ; 1,61 (m, 12H, Hs + H7) ; 1,39 (m, 18H,H;¢ 2>
Hig); 0,82 (t, J = 6,9 Hz, 3H, H)9)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 171,4 (C2) ; 166,3 (C1) ; 79,1 (C3) ; 39,1 (Cs) ; 36,9 (C7) ;
34,1 (C4) 5 33,7 (Cs) 5 31,9 (Co) 5 30,9 (Cro) 5 29,7 (C11) 5 29,4 (C12) 5 29,1 (Ci3) 5 28,8 (Cia) ;
28,5 (Cis) 5 28,4 (Cie) 5 28,0 (Ci7) 5 24,6 (Co) 5 22,7 (Cig) 5 14,1 (Cio)
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CCM (EP/ CH,Cl, (8/2)) : R¢=0,3

UV-vis (CH,Cl,) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)]: 530 nm (400) ; 399 nm (850); 258 nm
(16500)

E°=-1,32 V/ferrocéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octanedécylthioxy)-s-tétrazine 14g

2
3 OTN\\N
4 N 1 8 10 12 14 16 18 20 22 24
5 N /\/\/\/\/\/\/\/\/\
N" s
6 9 11 13 15 17 19 21 23 25

7

On suit le protocole A a TA, pendant 4 jours, avec de la 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-
s-tétrazine (400 mg, 1,4 mmol), de I’octanedécanethiol (446,2 mg, 1,6 mmol) et de la 2,4,6-
collidine (0,21 mL, 1,6 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (éluant : EP/CH,Cl, (8/2)). On obtient une masse
m = 715 mg (96 %) de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octanedécylthioxy)-s-tétrazine pure,
sous la forme d’un solide rouge.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 4,14 (s, 2H, H;3) ; 3,26 (t, I = 7,3 Hz, 2H, Hy) ; 2,03 (s, 3H,
He) ; 1,75 (m, 12H, Hs + H7) ; 1,25 (m, 32H,Ho = Ha4) ; 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Hys)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 171,6 (C») ; 166,5 (C1) ; 77,5 (C3) ; 39,2 (Cs) ; 37,0 (C7) ;
34,1 (C4) ;5 33,8 (Cg) 5 32,1 (Coy) ;5 31,1 (Cyo) ; 29,8228,5 (C112Cx2) ;5 28,1 (Ca3) 5 24,8 (Co) ;
22,8 (Ca4) 5 14,3 (Cos)

IR (cm'l) : 2915 (C-H aliphatique) ; 1550 (C=N)

Tr=56 °C

CCM (EP/ CHxClI; (8/2)) : R¢=0,6

UV-vis (CHyClL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 530 nm (500) ; 398 nm (1000) ; 258 nm
(18000)

E°=-1,30 V/ferroceéne
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3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylsulfoxyde)-s-tétrazine 15e

02 N_
SN
4 1 8 10 12 14
5 N\/ /\/\/\/\
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7

On suit le protocole B, pendant 5 heures, avec de la 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-
(octylthioxy)-s-tétrazine (190 mg, 0,50 mmol) dans du dichlorométhane (10 mL) et du
mCBPA (120 mg, 0,53 mmol, 77 % de pureté). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,/AcOEt (9/1)). On obtient une masse m = 85 mg (43 %)
de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylsulfoxyde)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une huile
rouge-rose.

'H (CDCl;, 400 MHz), o (ppm) : 4,27 (s, 2H, H3) ; 3,28 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Hg) ; 2,03 (s, 3H,
He) ; 1,70 (m, 12H, Hs + H;) ; 1,27 (m, 1H, Hy = Hi4) ; 0,87 (t, J = 7,3Hz, 3H, H;s)

C (CDCls, 100 MHz), § (ppm) : 171,8 (C2) 5 167,8 (Cy) 5 80,5 (C3) ; 54,3 (Cs) ; 39,0 (Cs) ;
36,8 (C7) 5 33,8 (C4) 5 31,7 (Co) 5 29,1 (Cr0) 5 29,0 (C11) 5 28,6 (C12) 5 27,9 (Ci3) 5 22,6 (Co) 5
22,1 (Ci4) 5 14,1 (Cy5)

MS (ES+) calculée pour C,1H35N40,S : 407,2496 et obtenue : 407,2481

IR (cm™) : 2848 (C-H aliphatique) ; 1605 (C=N) ; 1040 (S=O sulfoxyde)

CCM (CH,Cl,) : R¢=0,3

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 529 nm (300) ; 301 nm (1500) ; 263 nm
(3500)

Mém =575 nm ; ©;=0,09 ; t1=44,5 ns

Ky (L.mol™) : 225 (bisphénol A) ; 3 (styrene)

E°=-1,12 V/ferrocéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octanedécylsulfoxyde)-s-tétrazine 15g
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SN
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7

On suit le protocole B, pendant 5 heures, avec de la 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-

(octanedécylthioxy)-s-tétrazine (200 mg, 0,40 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL) et du
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mCBPA (127 mg, 0,56 mmol, 77 % de pureté). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 140 mg (68 %) de 3-(1-
adamanthaneméthoxy)-6-(octanedécylsulfoxyde)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide
rouge-rose.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 4,31 (s, 2H, H;) ; 3,31 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Hy) ; 2,06 (s, 3H,
H¢) ; 1,73 (m, 12H, Hs + H7) ; 1,42 (m, 32H,Hy = Hy4) ; 0,87 (t,J = 6,9 Hz, 3H, Hys)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 171,8 (Cy) ; 167.9 (C)) ; 80,6 (C3) ; 54,4 (Cg) ; 39,1 (Cs) ;
36,9 (C7) 5 33,9 (Cy) ; 32,1 (Co) ; 29,8 (Cio) 5 29,7228,7 (C112Cxn) ; 28,1 (Ca3) 5 22,8 (Co) ;
22,1 (Ca4) 5 14,3 (Cys)

IR (cm™) : 2848 (C-H aliphatique) ; 1606 (C=N) ; 1057 (S=O sulfoxyde)

Tr=35°C

CCM (CHyCly) : R¢=0,3

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 529 nm (400) ; 301 nm (1800) ; 264 nm
(3900)

Aém =576 nm ; Pr=0,09 ; T=43,9 ns

Ky (L.mol'l) : 215 (bisphénol A) ; 2,5 (styreéne) ; 0,7 (m-xylene) ; 0,2 (toluene)

E°=-1,14 V/ferroceéne

3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylsulfone)-s-tétrazine 16e

On suit le protocole B, pendant 24 heures, avec de la de 3-(1-adamanthaneméthoxy)-6-
(octylthioxy)-s-tétrazine (218 mg, 0,56 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL) et du
mCBPA (276 mg, 1,3 mmol, 77 % de pureté). On obtient une masse m = 80 mg (34 %) de 3-
(1-adamanthaneméthoxy)-6-(octylsulfone)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rouge-
rose.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 4,34 (s, 2H, H3) ; 3,61 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Hy) ; 2,06 (s, 3H,
He) ; 1,78 (m, 12H, Hs + H7) ; 1,26 (m, 1H, Hy = Hy4) ; 0,86 (t, ] = 6,4 Hz, 3H, H;5)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (C2) ; 166,5 (C1) ; 81,1 (C3) ; 53,5 (Cg) ; 39,1 (Cs) ;
36,9 (C7) 5 33,9 (Ca) 5 31,8 (Co) 5 29,1 (Ci3) 5 29,0 (Cro) 5 28,5 (Ci1) 5 28,0 (Ci2) 5 22,7 (Co)
22,1 (Ci4) 5 14,2 (Cy5)
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IR (cm™) : 2848 (C-H aliphatique) ; 1595 (C=N) ; 1131 (S=O sulfone)

Ty=74°C

CCM (CHxCly) : Ry=0,8

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™".cm™)]: 525 nm (400) ; 310 nm (1900) ; 232 nm
(11000)

Aém =573 nm ; ®r=0,06 ; T =24,8 ns

K (L.mol'l) : 110 (bisphénol A) ; 5,5 (styrene) ; 2 (m-xylene) ; 0,3 (toluene)

E°=-1,03 V/ferrocene
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Tétrazines a lien C-O (Partie II-Chapitre 2)

3-chloro-6-phénoxy-s-tétrazine 22h

,N20345
N
ﬂ'\:N(\©6
CI” "N

On suit la procédure A a TA pendant 45 minutes, avec de la dichlorotétrazine 1 (300 mg, 2,0
mmol), du phénol (187 mg, 2,0 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0 mmol) dans du
dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique
(¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 260 mg (63 %) de 3-chloro-6-phénoxy-s-
tétrazine pure, sous forme d’une poudre orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,50 (dd, J=7,4 Hz et J = 8,0 Hz, 2H, Hs) ; 7,37 (t,J =74
Hz, 1H, Hg) ; 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,7 (C2); 165,4 (Cy); 151,9 (C3); 130,4 (Cs); 127.2
(Ce) 5 120,9 (Cy)

MS (ES+) calculée pour CsHsN4OCI : 208,0152 et obtenue : 208,0144

IR (cm™) : 3060 (C-H aromatique) ; 1585 (C=N) ; 1490 (C=C aromatique) ; 775 (C-Cl)
Te=130°C

CCM (CHxCly) : R¢=0,8

UV-vis (CHyClL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 522 nm (630) ; 323 nm (2200) ; 234 nm
(6600)

Aém =565 nm ; Oy=0,04

E° =-0,87 V/ferrocéne

3-méthoxy-6-phénoxy-s-tétrazine 23h

4
2
T
T . 6
\O)\N’N
On suit la procédure A au reflux pendant 3 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine 2
(250 mg, 1,7 mmol), du phénol (160 mg, 1,7 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,23 mL, 1,7
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne

chromatographique (¢luant : CH,CIL,/EP (7/3)). On obtient une masse m = 83 mg (24 %) de 3-

méthoxy-6-phénoxy-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide rose foncé.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,46 (dd, J = 7,3 Hz et 8,2 Hz, 2H, Hs) ; 7,30 (t, ] = 7,3 Hz,
1H, H¢) ; 7,2 (d, ] = 7,8 Hz, 2H, Hy) ; 4,24 (s, 3H, H7)

BC(CDCl;, 100 MHz), 8 (ppm) : 167,1 (C1); 166,8 (C2); 152,7 (C3); 130,1 (Cs); 126,4
(Co) 5 120,9 (C4) ; 57,0 (C9)

MS (ES+) calculée pour CoHgN4O; : 205,0720 et obtenue : 205,0716

IR (cm™): 2900 (C-H aromatique) ; 2845 (C-H aliphatique) ; 1590 (C=N); 1488 (C=C
aromatique)

Te=76 °C

CCM (CHyCly) : R¢=0,7

UV-vis (CHyClL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 529 nm (800) ; 344 nm (3700) ; 232 nm
(8400)

Aém=575nm ; P¢=0,19; t=80ns

Ky (L.mol'l) : 430 (bisphénol A) ; 0,92 (styrene) ; 0,20 (m-xylene)

E° =-1,09 V/ferrocéne

3,6-diphénoxy-s-tétrazine 24h

On suit la procédure A a TA, pendant 2 heures, avec de la dichlorotétrazine (300 mg, 1,9
mmol), du phénol (373 mg, 3,9 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,52 mL, 3,9 mmol) dans du
dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique
(éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 403 mg (76 %) de 3,6-diphénoxy-s-tétrazine
pure, sous forme d’une poudre rose mate.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,44 (dd, J =7,8 Hz et 7,3 Hz, 4H, H4) ; 7,29 (t, ] = 7,3 Hz,
2H, Hs) ; 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 4H, H3)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 1675 (C1) ; 152,5 (Cy) ; 130,2 (C4) ; 126,5 (Cs) ; 121,0 (C3)
MS (ES+) calculée pour C14H;;N4O, : 267,0877 et obtenue : 267,0871

IR (cm™) : 3068 (C-H aromatique) ; 1590 (C=N) ; 1495 (C=C aromatique)

Te=173 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0.,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 531 nm (620) ; 343 nm (2300) ; 237 nm
(11500)
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Mm=577nm ; D;=0,16;1=95ns
E° =-0,96 V/ferroceéne

3-chloro-6-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine 22i

5 7
Cl N
N.
N7 O3

On suit la procédure A a TA, pendant 1 heure avec de la dichlorotétrazine 1 (400 mg, 2,7
mmol), du 4-hydroxybenzaldéhyde (323 mg, 2,7 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,34 mL, 2,7
mmol) dans du dichlorométhane (40 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (¢luant : CH,Cl, puis CH,Cl,/MeOH (99/1)). On obtient une masse m =
500 mg (68 %) de 3-chloro-6-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine sous forme d’une poudre orange
mate.

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 10,06 (s, 1H, H7) ; 8,05 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hs) ; 7,45 (d,
J=18,7 Hz, 2H, Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 190,6 (C;); 167,4 (C,); 165,9 (C1); 156,1 (C3); 135,1
(Ce) 5 132,1 (Cs) 5 121,7 (Cy)

MS (ES+) calculée CoHsN,O,Cl : 236,0101 et obtenue : 236,0111

IR (cm™): 2987 (C-H aromatique); 1700 (C=0O aldéhyde) ; 1580 (C=N); 1425 (C=C
aromatique) ; 828 (Cgp2-H para disubstitu€)

Te=138 °C

CCM (CHyCl,) : R¢=0.4

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 521 nm (500) ; 323 nm (1700) ; 253 nm
(15200)

Aém=566nm ; Pr=0,33;t=155ns

Ky (L.mol'l) : 900 (bisphénol A) ; 200 (styrene) ; 130 (m-xylene) ; 20 (toluene)

E° =-0,77 V/ferrocéne
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3-méthoxy-6-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine 23i

On suit la procédure A au reflux, pendant 13 heures avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine 2 (400 mg, 3,0 mmol), du 4-hydroxybenzaldéhyde (374 mg, 3,0 mmol) et de la
2,4,6-collidine (0,4 mL, 3,0 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (¢éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 399
mg (60 %) de 3-méthoxy-6-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose
mate.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 10,34 (s, 1H, H;) ; 8,33 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hs) ; 7,78 (d,
J =8,7Hz, 2H, Hy) ; 4,61 (s, 3H, Hg)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 190,7 (C7); 167,1 (Cy) ; 166,7 (Cy); 157,3 (C3); 134,4
(Ce) 5 131,9 (Cs) ; 121,4 (Cy) ; 57,3 (Cy)

IR (cm™): 2987 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique) ; 1692 (C=0 aldéhyde) ; 1590
(C=N) ; 1452 (C=C aromatique) ; 827 (Csp>-H para disubstitué)

Tr=106 °C

CCM (CH,Cly) : R¢=0,7

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 528 nm (620) ; 342 nm (2800) ; 256 nm
(20000)

Aém=574nm ; ®y=0,21; t=100 ns

Ky (L.mol'l) : 650 (bisphénol A) ; 3,2 (styrene) ; 0,8 (m-xylene)

E° =-1,04 V/ferrocéne

3,6-di-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine 24i

3
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On suit la procédure A a TA, pendant 7 heures avec de la dichlorotétrazine 1 (604 mg, 4,0
mmol), du 4-hydroxybenzaldéhyde (976 mg, 8,0 mmol), et de la 2,4,6-collidine (1,2 mL, 8,0
mmol) dans du dichlorométhane (40 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne

chromatographique (éluant : CH,Cl, puis CH,Cl,/AcOEt (95/5)). On obtient une masse m =
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420 mg (44 %) de 3,6-di-(4-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose-
orangée brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 10,04 (s, 2H, Hy) ; 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 4H, Hy) ; 7,47 (d, ] =
8,5 Hz, 4H, H3)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 190,6 (Cs); 167,2 (Cy); 156,8 (Cy); 134,7 (Cs); 132,0
(C4) 5 121,6 (C3)

IR (cm™): 2987 (C-H aromatique); 1690 (C=0O aldéhyde); 1590 (C=N); 1452 (C=C
aromatique) ; 826 (Cspo-H para disubstitué)

Tr=207 °C

CCM (CHyCly) : R¢=0,7

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 530 nm (700) ; 341 nm (2900) ; 256 nm
(35000)

Aém= 574 nm ; P¢=0,24 ; T =140 ns

Ky (L.mol'l) : 650 (bisphénol A) ; 21 (styrene) ; 11 (m-xylene) ; 0,9 (toluene)

E° =-0,88 V/ferrocene

3-chloro-6-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine 22j

5
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On suit la procédure A a TA, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine 1 (604 mg, 4,0
mmol), du 3-hydroxybenzaldéhyde (406 mg, 3,3 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,6 mL, 4,0

mmol) dans du dichlorométhane (40 mL).**

On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl, puis CH2Cl,/MeOH (99/1)). On obtient une masse
m =480 mg (61 %) de 3-chloro-6-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre
orangée mate.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 10,05 (s, 1H, Ho) ; 7,89 (d, J = 7,3 Hz, 1H, Hg) ; 7,80 (s, 1H,
H;); 7,70 (dd,J=8,2 Hzet ] = 7,4 Hz, 1H, Hs) ; 7,56 (d, ] = 8,2 Hz, 1H, Hy)

C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 190,6 (Co) ; 167,5 (C2); 165,9 (C1); 152,4 (C3); 138,6

(Cg) 5 131,2(C7) 5 128,9 (Ce) 5 126,9 (Cs) 5 121,2 (Ca)

e 3-hydroxybenzaldéhyde a été introduit en défaut car lors du premier essai avec 1 équivalent de chaque

réactif, le produit obtenu fut le produit de disubstitution.
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IR (cm™): 2987 (C-H aromatique) ; 1697 (C=0 aldéhyde); 1588 (C=N); 1444 (C=C
aromatique) ; 793 (C-Cl)

Te=77°C

CCM (CHxCly) : R¢=0,7

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol’.cm™)]: 521 nm (400) ; 322 nm (1500) ; 240 nm
(14000)

Aém= 566 nm ; P;=0,32; 1 =160 ns

Ky (L.mol'l) : 1000 (bisphénol A) ; 95 (styrene) ; 80 (m-xylene) ; 5 (toluene)

E° =-0,80 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine 23j
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On suit la procédure A au reflux, pendant deux jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine 2 (400 mg, 3,0 mmol), du 3-hydroxybenzaldéhyde (374 mg, 3,0 mmol) et de la
2,4,6-collidine (0,4 mL, 3,0 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (€luant: CHCls;). On obtient une masse
m = 483 mg (73 %) de 3-méthoxy-6-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une
poudre rose mate.

'H (CDCl3, 400 MHz), 8 (ppm) : 10,00 (s, 1H, Ho) ; 7,81 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H) ; 7,75 (s, 1H,
Hg); 7,63 (dd, J =8,2 Hz et J = 7,8 Hz, 1H, Hs); 7,53 (d, ] = 8,2 Hz, 1H, Hy) ; 4,25 (s, 3H,
Hio)

Bc (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 190,9 (Cy); 166,9 (C;ou Cy); 166,8 (C; ou Cy); 1533
(C3); 138,3 (C7) ; 130,9 (Cs) 5 128,0 (C4) 5 126,9 (Co) 5 121,1 (Cs) 5 57,2 (Cyo)

IR (cm™): 2987 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique) ; 1693 (C=0 aldéhyde) ; 1500
(C=N) ; 1440 (C=C aromatique)

Te=79 °C

CCM (CHCIl3) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 529 nm (500) ; 343 nm (2600) ; 232 nm
(11000)

Aem=573nm ; ®;=0,12;t=97 ns
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E° =-1,06 V/ferroceéne

3,6-di-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine 24j

On obtient une masse m = 240 mg (21 %) de 3,6-di-(3-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous
forme d’une poudre orangée, 1égerement brillante.**

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 10,03 (s, 2H, Hg); 7,85 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Hs) ; 7,80
(s,2H, Hy) ; 7,67 (dd, ] =8,2 Hz et J = 7,7 Hz, 2H, Hy) ; 7,57 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ha)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm): 190,8 (Cs) ; 167,4 (Cy); 153,0 (Co); 138,5 (Ce); 131,1
(C7); 128,5 (Cs) ; 127,0 (Cy) ; 121,2 (C3)

IR (cm’l) : 2987 (C-H aromatique) ; 1693 (C=0O aldéhyde); 1529 (C=N); 1458 (C=C
aromatique)

Tr=173 °C

CCM (CHyClp) : Rg=0,7

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 530 nm (600) ; 340 nm (2600) ; 239 nm
(12000)

Aém=576 nm ; ®¢=0,23 ; t=134 ns

E° =-0,93 V/ferroceéne

3-chloro-6-(4-tertbutylphénoxy)-s-tétrazine 220
5
Cl. U1 N‘\N 4 6 8
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On suit la procédure A a TA, pendant 2 heures, avec de la dichlorotétrazine (605 mg,
4,0 mmol), du 4-tertbutylphénol (601 mg, 4,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,6 mL, 4,0

mmol) dans du dichlorométhane (40 mL).On purifie le milieu réactionnel par colonne

206 Ce compos¢ a €té obtenu lors de la synthése du composé monosubstitué chloré (3-chloro-6-(3-oxophénoxy)-

s-tétrazine) avec 1 équivalent de chaque réactif. Une synthése spécifique de cette molécule n’a pas été réalisée.
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chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 840 mg (61 %) de 3-chloro-
6-(4-tertbutylphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose mate.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 7,49 (J = 8,9 Hz, 2H, Hs); 7,19 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H,) ;
1,36 (s, 9H, Hg)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,8 (C,); 165,3 (C1); 150,2 (Cs ou C3) ; 149,6 (C3 ou
Co) 5 127,3 (Cy) 5 120,2 (Cs) 5 34,8 (Cy) ; 31,5 (Cy)

IR (cm™): 2962 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique); 1580 (C=N): 1442 (C=C
aromatique) ; 1361 (Cgp3-H) ; 796 (C-Cl)

Te=53°C

CCM (CHxCly) : R¢=0,9

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 523 nm (600); 311 nm (2100) ; 235 nm
(6500)

Aém= 564 nm ; @ = 0,002

E° =-0,82 V/ferrocene

3-méthoxy-6-(4-tertbutylphénoxy)-s-tétrazine 230

On suit la procédure A au reflux, pendant deux jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (400 mg, 3,0 mmol), du 4-fertbutylphénol (450 mg, 3,0 mmol), et de la 2,4,6-
collidine (0,4 mL, 3,0 mmol) dans du dichlorométhane (30 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (¢luant : CHCI3/EP (9/1)). On obtient une masse
m =554 mg (71 %) de 3-méthoxy-6-(4-tertbutylphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une
poudre rose légerement brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), o (ppm) : 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hs) ; 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H,) ;
4,25 (s, 3H, Hy) ; 1,34 (s, 9H, Hyg)

C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (C2); 166,8 (C1); 150,4 (C3 ou Ce) ; 149,4 (Cs ou
Cs); 127,1 (Cs) 5 120,3 (Cy) 5 57,0 (Co) ; 34,7 (C7) ; 31,6 (Cy)

IR (cm™): 2959 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique); 1580 (C=N); 1441 (C=C
aromatique) ; 1361 (Cp3-H)

Te=56 °C
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CCM (CHCIS/EP (9/1)) : R¢=0,9

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 530 nm (600) ; 345 nm (2700) ; 231 nm
(6600)

Aém= 575 nm ; ®¢= 0,02

E° =-1,11 V/ferrocene

3,6-di-(4-tertbutylphénoxy)-s-tétrazine 240

On suit la procédure A, en tube sous pression, pendant 4 jours, avec de la dichlorotétrazine
(250 mg, 1,7 mmol), du 4-tertbutylphénol (743 mg, 4,9 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,7
mL, 4,9 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL).*"’ Le précipité qui s’est formé est essoré,
lavé au CH,Cl, froid et séché. On obtient une masse m = 403 mg (93 %) de 3,6-di-(4-
tertbutylphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillant.

'H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 7,45 (d, ] = 8,7 Hz, 4H, Hy) ; 7,17 (d, ] = 8,7 Hz, 4H, H;) ;
1,33 (s, 18H, Hy)

BC (DMSO0, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (C) ; 150,2 (C0u Cs) ; 149,6 (Co0u Cs) ; 127,1 (Cy)
; 120,4 (C3) 5 34,7 (Co) 5 31,5 (C7)

IR (cm™) : 2959 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique) ; 1578 (C=N) ; 1450 (C=C
aromatique) ; 1377 (Cp3-H)

Tr=264 °C

UV-vis (CH2CL) @ Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 533 nm (500) ; 343 nm (1700) ; 234 nm

(17000)
Aém= 575 nm ; @ = 0,005
E° =-0,99 V/ferrocéne

e terfbutylphénol et la collidine ont été introduits en exces car la dichlorotétrazine était toujours présente au
sein du milieu réactionnel tandis que le ferfbutylphénol semblait avoir été consommé. Des réactions secondaires
ont probablement di se produire.
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4-décyloxyphénol p
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On prépare une solution d’hydroquinone (2 g, 18 mmol), de carbonate de potassium (2,52 g,
18 mmol) dans du DMSO (30 mL) sous argon a laquelle est ajouté le 1-bromodécane (1,9
mL, 9,1 mmol). On chauffe jusqu’a 70°C pendant 48 h. De 1’eau et de ’acide chlorhydrique
(1 mol.L™") pour acidifier le milieu sont alors ajoutés. Puis on réalise une extraction de la
phase organique et on lave la phase aqueuse avec du dichlorométhane (3*20 mL). Les phases
organiques sont réunies et lavées avec de I’eau (3*20 mL). On séche ensuite la phase
organique sur sulfate de magnésium anhydre, puis on filtre et on évapore le solvant. On
purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une
masse m = 650 mg (29 %) de 4-décyloxyphénol pur, sous forme d’un solide blanc.

'H (CDCl;, 400 MHz), 6 (ppm) : 6,78 (m, 4H, H, et H3) ; 4,80 (s, 1H, OH) ; 3,89 (t, J = 6.4
Hz, 2H, Hs ) ; 1,75 (m, 2H, Hg) ; 1,62 (m, 14H, H; a Hy3) ; 0,88 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H}4)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 153.4 (Cs) ; 149,5 (C)) ; 115,8 (C5 et C3) ; 68,9 (Cs) ; 32,0
(Co) 5 29,7 (C7+Cs) 5 29,5 (Co+ Cio) 5 29,3 (Ci1) 5 26,2 (C12) 5 22,8 (C3) 5 14,3 (Cra)

IR (cm™): 3419 (O-H); 2954 (C-H aromatique); 2870 (C-H aliphatique); 1511 (C=C
aromatique)

CCM (CHCl3) : R¢= 0,6

3-chloro-6-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine 22p

2
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8 10 12 14 16

On suit la procédure A a TA, pendant deux heures, avec de la dichlorotétrazine (183 mg, 1,2
mmol), du 4-décyloxyphénol (300 mg, 1,2 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,16 mL, 1,2 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CHCl3). On obtient une masse m = 328 mg (78 %) de 3-chloro-

6-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide rose.

- 263 -



'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,17 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H4) ; 6,97 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Hs) ;
3,97 (t,J = 6,4 Hz, 2H, H;) ; 1,79 (m, 2H, Hs) ; 1,30 (m, 14H, Hy a H;s) ; 0,88 (t, J = 6,8 Hz,
3H, Hye)

BC (CDCls, 100 MHz) , & (ppm) : 168,0 (C,); 165,3 (C1); 157,8 (Ce); 145,1 (C3); 121,7
(C4) 5 1158 (Cs) 5 68,7 (C7) 5 32,0 (Cs) 5 29,7 (Co+Cio) 5 29,5 (Ci1) 5 29,4 (C12) 5 29,3 (Ci3) 5
29,2 (C14) 5 22,8 (Cis), 14,28 (Ci6)

IR (cm™): 2917 (C-H aromatique) ; 2850 (C-H aliphatique) ; 1580 (C=N); 1460 (C=C
aromatique) ; 799 (C-Cl)

Tr=82°C

CCM (CHCIl3) : R¢=0,7

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 524 nm (600) ; 312 nm (2700) ; 232 nm
(7800)

Aém= 566 nm ; @ = 0,005

E° =-0,83 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine 23p
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On suit la procédure A au reflux, pendant une journée, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (85 mg, 0,60 mmol), du 4-décyloxyphénol (144 mg, 0,60 mmol) et de la 2,4,6-
collidine (0,07 mL, 0,60 mmol) dans du dichlorométhane (10 mL). On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (¢luant : CH,Cl/EP (7/3)). On obtient une masse
m = 100 mg (50 %) de 3-méthoxy-6-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme
d’une poudre rose brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,16 (d, J = 9,2 Hz, 2H, H4) ; 6,95 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Hs) ;
4,25 (s, 3H, Hy7) ; 3,96 (t, J = 6,4Hz, 2H, H7) ; 1,79 (m, 2H, Hg), 1,46 (m, 2H, Hy) ; 1,30 (m,
12H, Hyp a Hys) 5 0,88 (t, J = 6,9 Hz, 3H, Hj¢)

PC(CDCLs, 100 MHz), & (ppm): 167,5 (C1); 166,8 (Co); 157,4 (Ce); 145,9 (C3); 121,9
(Ca) 5 115,7(Cs) 5 68,6 (C7) ;5 57,0 (C17) 5 32,0 (Cg) ;5 29,7 (Co + Cio) 5 29,5 (C11) 5 29,4 (C12) ;
29,3 (C13) 5 26,2 (Cia) 5 22,8 (Ci5) 5 14,3 (Cio)
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IR (cm™): 2918 (C-H aromatique) ; 2850 (C-H aliphatique) ; 1580 (C=N); 1460 (C=C
aromatique)

Tr=49 °C

CCM (CH,CIL/EP (7/3)) : R¢= 0,6

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 530 nm (550) ; 331 nm (2600) ; 232 nm
(9100)

Aém= 575 nm ; ®;= 0,002

E° =-1,09 V/ferroceéne

3,6-di-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine 24p
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On suit la procédure A au reflux, pendant 4 jours, avec de la dichlorotétrazine (46 mg, 0,30
mmol), du 4-décyloxyphénol (150 mg, 0,60 mmol), et de la 2.4,6-collidine (0,08 mL, 0,60
mmol) dans du dichlorométhane (10 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,CI,/EP (7/3)). On obtient une masse m = 111 mg (66 %) de
3,6-di-(4-décyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose mate.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 4H, H3) ; 6,93 (d, ] = 8,1 Hz, 4H, H,) ;
3,95 (t, ] = 6,6 Hz, 4H, H¢) ; 1,78 (m, 4H, H7) ; 1,45 (m, 4H, Hg) ; 1,27 (m, 24H, Ho a Hy4) ;
0,88 (t, J =7,0 Hz, 6H, H;s)

C(CDCl;, 100 MHz), 8 (ppm) : 167,7 (C1) ; 157,4 (Cs) ; 145,8 (C2) ; 121,9 (C3) ; 115,6 (Cy),
68,6 (Co) ; 32,0 (C) 5 29,7 (Cs + Co) 5 29,5 (Cr0) 5 29,4 (C11) 5 29,3 (C12) 5 26,2 (Ci3) 5 22,8
(Cia) ;14,3 (C15)

IR (cm™): 2953 (C-H aromatique) ; 2850 (C-H aliphatique) ; 1580 (C=N); 1470 (C=C
aromatique) ; 1382 (Cgp3-H)

Ts=106 °C

CCM (CHCl3) : R¢=10,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 535 nm (600) ; 350 nm (1500) ; 232 nm
(24000)

Aém= 564 nm ; @ = 0,002

E° =-0,99 V/ferrocene
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3-chloro-6-(4-benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine 22q

On suit la procédure A a TA, pendant 1 heure, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,7
mmol), du 4-benzyloxyphénol (331 mg, 1,7 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,22 mL, 1,7
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On observe dans ce cas la formation d’un précipité
qu’on essore, qu’on lave au CH,Cl, et qu’on séche. On obtient une masse m = 190 mg (25 %)
de 3-chloro-6-(4-benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une poudre orange
mate.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 7,47 (d, T = 8,1 Hz, 2H, Hy), 7,37 (m, 5H, Hy+ Hyo+ H;)) ;
7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Hs) ; 5,14 (s, 2H, H7)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (C2); 163,7 (C1); 156,5 (Ce) ; 145,4 (C3); 136,9
(Cg) ;5 128,5 (Cio) 5 127,9 (Cy1) 5 127,8 (Co) ; 121,9 (Cs) ; 115,9 (Cy) ; 69,7 (Cr)

IR (cm™): 2908 (C-H aromatique) ; 2860 (C-H aliphatique) ; 1585 (C=N); 1440 (C=C
aromatique) ; 697 (C-Cl)

Te=172°C

CCM (CH,Clp) : R¢=10.,9

UV-vis (DMSO) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)] : 509 nm (670) ; 307 nm (2600) . 261 (5000)
Aém= 564 nm ; @ = 0,001

E° =-0,85 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(4-benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine 23q

9 11
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On suit la procédure A au reflux, pendant 3 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine

(200 mg, 1,4 mmol), du 4-benzyloxyphénol (273 mg, 1,4 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,18

z

\

mL, 1,4 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par

colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,/EP (7/3)). On obtient une masse m = 150 mg
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(36 %) de 3-méthoxy-6-(4-benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide rose
mate.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,41 (m, 5H, Ho + Hyo + Hy1) ; 7,18 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Hy) ;
7,04 (d,J =9,2 Hz, 2H, Hs) ; 5,08 (s, 2H, Hy) ; 4,25 (s, 3H, H}»)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,4 (C1); 166,8 (C,); 156,9 (Ce) ; 146,3 (C3); 136,7
(Cg) 5 128,8 (C10) 5 128,3 (C11) 5 127,6 (Co) 5 122,0 (Cs) 5 116,1 (C4) 5 70,6 (C7) 5 57,0 (Ci2)

IR (cm™): 2953 (C-H aromatique) ; 2865 (C-H aliphatique) ; 1585 (C=N); 1440 (C=C
aromatique)

Tr=144 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0.,9

UV-vis (CHyClp) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 531 nm (555); 332 nm (2500) ; 233 nm
(13000)

Aém= 575 nm ; @ = 0,002

E° =-1,11 V/ferroceéne

3,6-di-(4-benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine 24q

On suit la procédure A a TA, pendant 2 heures, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,70
mmol), du 4-benzyloxyphénol (663 mg, 3,3 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,45 mL, 3,3
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). Le précipité qui s’est formé est essoré, lavé au
CH)Cl, froid et séché. On obtient une masse m = 190 mg (25 %) de 3,6-di-(4-
benzyloxyphénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose tres brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,40 (m, 10H, Hg, Ho et Hyo) ; 7,18 (d, T = 9,2 Hz, 4H, H3) ;
7,02 (d, J =9,2 Hz, 4H, Hy4) ; 5,07 (s, 4H, Hp)

IR (cm™): 2987 (C-H aromatique) ; 2892 (C-H aliphatique) ; 1585 (C=N); 1418 (C=C
aromatique)

Tr=239°C

UV-vis (CHzCly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 521 nm (550) ; 306 nm (2200) ; 262 nm
(7000)
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Aém =575 nm ; ;= 0,001
E° =-1,09 V/ferrocene

3-méthoxy-6-(4-nitrophénoxy)-s-tétrazine 23k

4
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On suit la procédure A au reflux, pendant 12 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (500 mg, 3,3 mmol), du 4-nitrophénol (1,1 g, 7,6 mmol), et de la 2,4,6-collidine
(0,75 mL, 5,7 mmol) dans du dichlorométhane (40 mL).>”® On purifie le milieu réactionnel
par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl). On obtient une masse m = 623 mg (66 %)
de 3-méthoxy-6-(4-nitrophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 8,36 (d, J =9,1 Hz, 2H, Hs) ; 7,46 (d, J = 9,1 Hz, 2H, Hy) ;
4,30 (s, 3H, Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,2 (C1); 166,5 (C,); 157,3 (C3); 145,6 (Cs); 126,0
(Cs) 5 121,5 (C4) 5 57,4 (C9)

MS (ES+) calculée pour CoH7NsO4 : 249,0498 et obtenue : 249,0514

IR (cm™) : 3109 (C-H aromatique) ; 2960 (C-H aliphatique) ; 1575 (CN) ; 1500 (N=0) ; 1444
(C=C aromatique) ; 1345 (N=0) ; 836 (Cy,-H para disubstitué)

Te=166 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,7

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 528 nm (600) ; 340 nm (3200) ; 276 nm
(10000)

Aém=575nm ; Py=0,28 ; t=110ns

Ky (L.mol'l) : 700 (bisphénol A) ; 5 (styrene) ; 1,5 (m-xylene)

E°, =-0,98 V/ferrocene ; E°; =-1,61 V/ferrocéne

208 s . . , s .
L’avancement de la réaction étant faible, le p-nitrophénol a été mis en excés pour tenter de consommer la

totalité de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine et ainsi que la 2,4,6-collidine pour activer la réaction entre les deux

réactifs.
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3,6-di-(4-nitrophénoxy)-s-tétrazine 24k

4

OZN\@i N,N\ (0]
_N
O)\N’ NO

On suit la procédure A a TA, pendant 4 heures, avec de la dichlorotétrazine (500 mg, 3,3
mmol), du 4-nitrophénol (921 mg, 6,6 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,88 mL, 6,6 mmol)
dans du dichlorométhane (40 mL). Le précipité qui s’est formé est essoré, lavé au CH,Cl,
froid et séché. On obtient une masse m = 740 mg (63 %) de 3,6-di-(4-nitrophénoxy)-s-
tétrazine pure, sous forme d’un solide rose mat.

"H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 8,42 (d, J =9,2 Hz, 4H, H,) ; 7,69 (d, ] =9,2 Hz, 4H, Hs)
BC (DMSO, 100 MHz), & (ppm) : 166.,6 (C)) ; 157,3 (C,) ; 145,1 (Cs) ; 126,3 (Cs) ; 121,6
(C3)

IR (cm™) : 3117 (C-H aromatique) ; 1580 (C=N); 1514 (N=0); 1487 (C=C aromatique) ;
1339 (N=0) ; 850 (Csp2-H para disubstitué)

Tr=270°C

CCM (CHxCly) : R¢=0,7

UV-vis (CH,Cl,) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm’l)] : 528 nm (500) ; 338 nm (3500-épaulement) ;
272 nm (20000)

Aém=575nm ; P¢;=0,36; t=155ns

Ky (L.mol'l) : 800 (bisphénol A) ; 60 (styrene) ; 40 (m-xylene) ; 3 (toluene)

E°; =-0,82 V/ferrocene ; E°, = -1,28 V/ferrocene

3-méthoxy-6-(3-nitrophénoxy)-s-tétrazine 23

4
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On suit la procédure A au reflux, pendant 6 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(250 mg, 1,7 mmol), du 3-nitrophénol (238 mg, 1,7 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,23 mL,
1,7 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant: CH,Cl,). On obtient une masse m = 99 mg (24 %) de 3-

méthoxy-6-(3-nitrophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 8,21 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H¢) ; 8,17 (s, 1H, Hy) ; 7,67 (dd,
J=8,2Hzet 7,8 Hz, 1H, Hy) ; 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hy) ; 4,3 (s, 3H, Ho)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,2 (C1); 166,7 (C,); 152,9 (C3); 149,3 (Cs); 130,9
(C7);127,3 (Cg) ; 121,4 (Cg) ; 116,7 (Ca) 5 57,2 (Cy)

IR (cm™): 3113 (C-H aromatique) ; 2958 (C-H aliphatique) ; 1580 (C=N); 1522 (N=0);
1445 (C=C aromatique) ; 1349 (N=0)

Te=116°C

CCM (CHyCly) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™'.cm™)]: 528 nm (600) ; 340 nm (3400) ; 260 nm
(16000)

Aém= 574 nm ; ®;=0,26 ; =108 ns

E°; =-0,97 V/ferrocene ; E°, = -1,29 V/ferrocene

3,6-di-(3-nitrophénoxy)-s-tétrazine 24«

NO,
4
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On suit la procédure A a TA, pendant 4 heures, avec de la dichlorotétrazine (400 mg, 2,6
mmol), du 3-nitrophénol (921 mg, 6,6 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,9 mL, 6,6 mmol)
dans du dichlorométhane (30 mL). Le précipité qui s’est formé est essoré, lavé au CH,Cl,
froid et séché. On obtient une masse m = 740 mg (63 %) de 3,6-di-(3-nitrophénoxy)-s-
tétrazine pure, sous forme d’un solide rose mat.

'H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 8,33 (s, 2H, Hs) ; 8,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hs) ; 7,91 (d, J =
8,2 Hz, 2H, H7) ; 7,84 (dd, ] = 8,2 Hz et 8,2 Hz, 2H, Hp)

1C (DMSO, 100 MHz), & (ppm) : 166,8 (C)) ; 152,7 (C,) ; 148,7 (C4) ; 131,6 (C¢) ; 127,6
(C7) 5 121,3 (Cs) 5 116,2 (Cs)

IR (cm™) : 3096 (C-H aromatique) ; 1519 (N=0) ; 1466 (C=C aromatique) ; 1345 (N=0)
Ty=238 °C

UV-vis (CH,Cly) : Amax () [nm (L.mol™".cm™)] : 528 nm (600) ; 338 nm (340-épaulement) ;
266 nm (14000)

Aem=575nm ; P;=0,36; T =154 ns

E°, =-0,89 V/ferrocene ; E°, =-1,56 V/ferrocéne
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3-méthoxy-6-(4-méthoxy-2-nitrophénoxy)-s-tétrazine 23r

7
/O\FN\\N 8O
10 N| 2 3
‘NT0T 55
NO,

On suit la procédure A au reflux, pendant 24 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (200 mg, 1,4 mmol), du 4-méthoxy-2-nitrophénol (115 mg, 0,70 mmol), et de la
2,4,6-collidine (0,1 mL, 0,70 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL).209 On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m= 58
mg (31 %) de 3-méthoxy-6-(4-méthoxy-2-nitrophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un
solide rouge.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,69 (s, 1H, Hs) ; 7,38 (d, T = 8,9 Hz 1H, Hy); 7,28 (d, ] =
8,9 Hz, 1H, Hyg), 4,11 (s, 3H, Hyo) ; 3,78 (s, 3H, Ho)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,1 (C; ou Cy); 166,9 (C; ou Cy); 158,1 (Cg); 141,5
(C3); 138,9 (Cy) ; 125,9 (Cg) ; 122,1 (C7) ; 110,5 (Cs) ; 57,2 (Co) ;5 56,4 (Cyp)

Tr=97°C

CCM (CHxClLy) : R¢=0,5

UV-vis (CHyClL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 524 nm (560) ; 337 nm (5600) ; 232 nm
(13000)

Aém= 572 nm ; ®r=0,15

E°, =-1,05 V/ferrocene ; E°;, = -1,68 V/ferrocéne

29 e 4-méthoxy-2-nitrophénol est mis en défaut lors d’un essai infructueux pour obtenir le dérivé

monosubstitué chloré avec un équivalent de chaque réactif, la dichlorotétrazine était consommée mais il restait

encore du 4-méthoxy-2-nitrophénol.
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3,6-di-(4-méthoxy-2-nitrophénoxy)-s-tétrazine 24r
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On suit la procédure A au reflux, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,7
mmol), du 4-méthoxy-2-nitrophénol (560 mg, 3,3 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,44 mL,
3,3 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 287 mg (42 %) de 3,6-di-(4-
méthoxy-2-nitrophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide rose-rouge brillant.

H (DMSO, 400 MHz), o6 (ppm) : 7,75 (s, 2H, H4) ; 7,67 (d, J = 9,2 Hz, 2H, He) ; 7,51 (d,
J=9,2 Hz, 2H, H5), 3,90 (s, 3H, Hg)

BC (DMSO, 100 MHz), & (ppm) : 166,9 (C)) ; 157,6 (Cs) ; 141,5 (C3) ; 137,6 (C,) ; 125.9
(C7);121,9 (Cp) ; 110,3 (Cy) ; 56,4 (Cy)

IR (cm™) : 2937 (C-H aromatique) ; 2831 (C-H aliphatique) ; 1528 (N=0); 1492 (C=C
aromatique) ; 1382 (N=0) ; 1308 (C,p3-H)

Tr=230°C

CCM (CH,ClLy) : R¢=0,5

UV-vis (CHyCly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 520 nm (500) ; 337 nm (6700) ; 262 nm
(9300)

Aém= 565 nm ; @¢ = 0,007

E°, =-0,89 V/ferrocene ; E°; = -1,65 V/ferrocéne

3-chloro-6-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine 221

On suit la procédure A a TA, pendant 1 heure, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,6

mmol), du 4-bromophénol (143 mg, 0,82 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,11 mL, 0,82
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mmol) dans du dichlorométhane (20 mL).*"

On purifie le milieu réactionnel par une premiere
colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,/EP (5/5)) puis une deuxiéme (éluant : CH,Cl,).
On obtient une masse m = 29 mg (12 %) de 3-chloro-6-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine pure,
sous forme d’une poudre orange mate.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,62 (d, T = 9,3 Hz, 2H, Hs) ; 7,18 (d, J = 9,3 Hz, 2H, H,)
C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (C,); 165,7 (C1); 150,8 (C3); 133,5 (Cs); 122,7
(C4) 5 120,5 (Ce)

IR (cm™) : 2974 (C-H aromatique) ; 1482 (C=C aromatique) ; 693 (C-Br)

Tr=148 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,9

UV-vis (CHyClp) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 522 nm (600) ; 310 nm (2100) ; 231 nm
(12000)

Aém= 565 nm ; ®r=0,013

Ky (L.mol'l) : 64 (bisphénol A) ; 2 (styrene) ; 1 (m-xylene)

E° =-0,69 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine 231

5

o1 N. 4 6 _Br
2 3
N‘N/)\O

On suit la procédure A au reflux, pendant 2 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(250 mg, 1,7 mmol), du 4-bromophénol (295 mg, 1,7 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,23
mL, 1,7 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 97 mg (21 %) de 3-
méthoxy-6-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une poudre orange
légerement brillante

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,58 (d, J =8,7 Hz, 2H, Hs) ; 7,16 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hy) ;
4,27 (s, 3H, Hy)

3C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 166,9 (C, + C1) ; 151,7 (C3) ; 133,2 (Cs) ; 122,8 (C4) ; 119,6
(Ce) 5 51,2(Cy)

210 . . e . . , . , .
Le 4-bromophénol est mis en défaut car lors d’un premier essai avec un équivalent de chaque réactif, nous

avons majoritairement obtenu le composé¢ disubstitué.
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IR (cm™) : 2941 (C-H aromatique) ; 1482 (C=C aromatique) ; 1324 (Csp3-H) ; 711 (C-Br)
Tr=98 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,7

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 528 nm (550) ; 343 nm (2400) ; 233 nm
(14000)

Aém=573nm ; ®;=0,21;1t=85ns

Ky (L.mol'l) : 500 (bisphénol A) ; 2 (styrene) ; 0,6 (m-xylene)

E°=-1,02 V/ferroceéne

3, 6-di-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine 241

On suit la procédure A au reflux, pendant 5 heures, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,7
mmol), du 4-bromophénol (429 mg, 2,5 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,33 mL, 2,5 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). *'' On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,/EP (7/3)). On obtient une masse m = 424 mg (59 %) de
3,6-di-(4-bromophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,58 (d, J = 6,8 Hz, 4H, H4) ; 7,17 (d, J = 6,8 Hz, 4H, H3)
C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167.3 (Cy) ; 151,4 (Cy) ; 133,3 (C4) ; 122,8 (C3) ; 119,9 (Cs)
IR (cm™) : 2982 (C-H aromatique) ; 2357 (C=N) ; 1484 (C=C aromatique) ; 707 (C-Br)
Tr=186 °C

CCM (CH,Cl,) : R¢=0,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 531 nm (600) ; 341 nm (1200) ; 232 nm
(25000)

Mém=577nm ; Py=0,12; t=55ns

Ky (L.mol'l) : 300 (bisphénol A) ; 3,5 (styrene) ; 0,9 (m-xylene) ; 0,1 (toluene)

E°=-0,90 V/ferroceéne

e phénol est mis en défaut car lors de la synthése du monosubstitué chloré, nous avions obtenu

majoritairement le composé disubstitué.
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3-chloro-6-(4-chlorophénoxy)-s-tétrazine 22m
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On suit la procédure A a TA, pendant 1 heure, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,7

mmol), du 4-chlorophénol (213 mg, 1,7 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,22 mL, 1,7 mmol)

Cl

w &

dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m =278 mg (69 %) de 3-chloro-
6-(4-chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre orange brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,47 (d, J=9,7 Hz, 2H, Hy) ; 7,23 (d, ] = 9,7 Hz, 2H, Hs)
BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 167,6 (C2); 165,7 (Cy); 150,2 (C3); 132,7 (Cs); 130,5
(Co) 5 122,4 (Cy)

IR (cm™) : 3105 (C-H aromatique) ; 1485 (C=C aromatique) ; 703 (C-Cl)

Te= 140 °C

CCM (CH,Cly) : R¢=0,8

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 522 nm (600) ; 314 nm (2000) ; 231 nm
(10000)

Aém= 565 nm ; ®¢= 0,018

E°=-0,76 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(4-chlorophénoxy)-s-tétrazine 23m
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On suit la procédure A au reflux, pendant 2 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(250 mg, 1,7 mmol), du 4-chlorophénol (218 mg, 1,7 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,22 mL,
1,7 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par deux
colonnes chromatographiques (¢luant : CH,CI,/EP (7/3), puis 6/4)). On obtient une masse m
=87 mg (21 %) de 3-méthoxy-6-(4-chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une

poudre rose mate.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,43 (d, J = 6,4 Hz, 2H, H,) ; 7,21 (d, J = 6,4 Hz, 2H, Hs) ;
4,27 (s, 3H, Hy)

BC (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 167,0 (C; ou Cy), 166,9 (C; ou Cy), 151,1 (C3), 131,9 (Cy),
130,2 (Cs), 122,4 (Cy), 57,2 (C7)

IR (cm™) : 3060 (C-H aromatique) ; 2950 (C-H aliphatique) ; 1487 (C=C aromatique) ; 719
(C-CDH

Ts=98 °C

CCM (CH,Cly) : R¢=0,8

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™".cm™)]: 529 nm (600) ; 343 nm (2500) ; 233 nm
(11000)

Aém=576 nm ; ®;=0,21; t=85ns

E°=-1,07 V/ferroceéne

3, 6-di-(4-chlorophénoxy)-s-tétrazine 24m

On suit la procédure A au reflux, pendant 2 jours, avec de la dichlorotétrazine (250 mg, 1,6
mmol), du 4-chlorophénol (426 mg, 3,3 mmol), et de la 2,4,6-collidine (0,44 mL, 3,3 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 287 mg (52 %) de 3,6-di-(4-
chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose légerement brillante.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7, 43 (d, J = 8,9 Hz, 4H, H3) ; 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 4H, H,)
BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,4 (C)) ; 150,8 (Cy) ; 132,2 (Cs) ; 130,3 (Cy) ; 122,4 (C3)
IR (cm']) : 3088 (C-H aromatique) ; 1484 (C=C aromatique) ; 708 (C-Cl)

Tr=166 °C

CCM (CH,Cly) : R¢=0,9

UV-vis (CH,Cly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 531 nm (600) ; 340 nm (2000) ; 232 nm
(21000)

Aem= 577 nm ; ®;=0,14 ; T =60 ns

E°=-0,92 V/ferrocéne
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3-chloro-6-(3-chlorophénoxy)-s-tétrazine 22n

cl 7 8
On suit le protocole A a TA, pendant 4 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du 3-chlorophénol (141 mg, 1,1 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,15 mL, 1,1 mmol)
dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (¢luant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 137 mg (57 %) de 3-chloro-
6-(3-chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide.
'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,42 (dd, J = 8.2 Hz, 1H, Hs) ; 7,36 (d, ] = 8,2 Hz, 1H, H) ;
7,31 (s, 1H, Hg) ; 7,18 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Ha)
BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (C)) ; 165,7 (Cy); 152,1 (C3); 1357 (C7); 131,1
(Cg); 127,6 (Cg) ; 121,7 (Cs) ; 119,3 (Cy)
IR (cm’l) : 3069 (C-H aromatique) ; 1587 (C=N) ; 1436 (C=C aromatique) ; 792 (C-Cl)
Trs =77 °C
CCM (CH,Cly) : R¢=0,7
UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)] : 522 nm (600) ; 321 nm (2000) ; 232 nm
(7900)
Aém=571nm ; ®y=0,28 ; t=130ns
Ky (L.mol'l) : 890 (bisphénol A) ; 100 (styrene) ; 83 (m-xylene) ; 5 (toluene)
E°=-0,78 V/ferrocéne

3-méthoxy-6-(3-chlorophénoxy)-s-tétrazine 23n

N

5 4 N>:N/N
e
cl 7 8

On suit le protocole A au reflux, pendant 6 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine

(80 mg, 0,55 mmol) du 3-chlorophénol (84 mg, 0,65 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,09 mL,
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0,65 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 79 mg (61 %) de 3-
méthoxy-6-(3-chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une huile rouge-rosée.

'H (CDCls, 400 MHz), § (ppm) : 7,37 (dd, J = 8,7 et 8,1 Hz, 1H, Hs) ; 7,28-7,24 (m, 2H, Hg + Hy) ;
7,13 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H,) ; 4,24 (s, 3H, Ho)

13C (CDCls, 100 MHz), § (ppm) : 166,9 (C; ou C) ; 166,8 (Co0u C)) ; 153,1 (C3); 1354 (C5) ; 130,9
(Cs) 5 126,7 (Cg) 5 121,6 (Cg) 5 119,2 (Cy) ; 57,1 (Cy)

IR (cm™): 3089 (C-H aromatique) ; 2954 (C-H aliphatique) ; 1587 (C=N); 1448 (C=C
aromatique) ; 782 (C-Cl)

Tr=62°C

CCM (CH,Cl,) : R¢=0,6

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 528 nm (600) ; 343 nm (3000) ; 231 nm
(8300)

Aem=575nm ; ®y=0,24 ; T =95 ns

E°=-1,07 V/ferrocéne

3,6-di-(3-chlorophénoxy)-s-tétrazine 24n

4 3 \—
N
N
2
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On suit le protocole A a TA, pendant 4 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du 3-chlorophénol (141 mg, 1,1 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,15 mL, 1,1 mmol)
dans du dichlorométhane (15 mL). ?'* On purifie le brut réactionnel par colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 110 mg (33 %) de 3,6-di-(3-

chlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rose.

212 e s . . oo .
Les quantités utilisées étaient destinées a 1’obtention du composé monosusbtitué. Mais les analyses ont

révélées I’obtention du composé disubstitug.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,42 (s, 2H, Hy) ; 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Hs) ; 7,31 (dd, J =
8,7 Hz, 2H, Hy) ; 7,18 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H3)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (C)); 152,7 (C2); 135,6 (Ce); 131,0 (C7); 127,1
(Cs) 5 121,7 (C4) 5 119,3 (C3)

IR (cm'l) : 3093 (C-H aromatique) ; 1590 (C=N) ; 1470 (C=C aromatique) ; 1375 (Cp3-H) ;
798 (C-Cl)

Trys = 128 °C

CCM (CHxCl,) : R¢=0,9

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 530 nm (600) ; 339 nm (2500) ; 235 nm
(13000)

Aem= 578 nm ; ®¢=0,27 ; =130 ns

Ky (L.mol'l) : 780 (bisphénol A) ; 10 (styrene) ; 4 (m-xylene) ; 0,5 (toluene)

E°=-0,92 V/ferroceéne

3-méthoxy-6-(2-chloro-4-nitrophénoxy)-s-tétrazine 23s
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On suit le protocole A au reflux, pendant 6 jours, avec de la 3 -chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(100 mg, 0,70 mmol), du 2-chloro-4-nitrophénol (248 mg, 1,4 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(3,3 mL, 2,5 mmol) dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 185 mg (96 %) de
3-méthoxy-6-(2-chloro-4-nitrophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rose.

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 8,44 (s, 1H, H7) ; 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Hs) ; 7,58 (d,
J=9,2 Hz, 1H, Hy) ; 4,30 (s, 3H, Hy)

BC (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (C1); 166,1 (C,); 153,3 (C3); 146,2 (Ce); 128,3
(Cg); 126,8 (C7) ; 123,9 (Cs) ; 123,8 (Ca) ; 57,4 (Cy)

IR (cm™): 2961 (C-H aromatique) ; 2960 (C-H aliphatique) ; 1582 (C=N); 1507 (N=0);
1505 (C=C aromatique) ; 1350 (N=0) ; 802 (C-Cl)

Trs = 132 °C
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CCM (CH,Cly) : R¢=0,6

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 524 nm (660) ; 336 nm (4300) ; 230 nm
(8000)

Aém=575nm ; P¢=0,28 ; t=118 ns

Ky (L.mol'l) : 10 (styrene) ; 3 (m-xylene) ; 0,8 (toluene)

E°;=-1,23 V/ferrocene ; E°, =-2,01V/ferroceéne

3-chloro-6-(4-fluorophénoxy)-s-tétrazine 223

N,N\2 03
Clﬂ\N”\Nr :©\6F
5 7
On suit le protocole A a TA, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 1,0
mmol), du 4-fluorophénol (224 mg, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par deux petites colonnes
chromatographiques (éluant : CH,Cl;). On obtient une masse m = 170 mg (76 %) de 3-
chloro-6-(4-fluorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.
'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,25 (d, T = 8,3 Hz, 2H, Hy) ; 7,16 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Hs)
BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (Cy) ; 161,9 (C)) ; 159,5 (Ce) ; 148,2 (C3) ; 122,6 (Cy)
; 117,0 (Cs)
F (CDCl, 376,17 MHz), & (ppm) : -115,3
IR (cm']) : 3064 (C-H aromatique) ; 1499 (C=C aromatique) ; 1066 (C-F)
Tr=173 °C
CCM (CHxCly) : R¢=0,9
UV-vis (CH2Cly) : Amax (€) [nm (L.mol‘].cm'l)] : 531 nm (400) ; 341 nm (1400) ; 232 nm
(8400)
Mém=580nm ; Py=0,13; t=70ns
Ky (L.mol'l) : 330 (bisphénol A) ; 22 (styrene) ; 0,8 (m-xylene) ; 0,2 (toluene)
E°=-0,98 V/ferrocéne
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3-méthoxy-6-(4-fluorophénoxy)-s-tétrazine 233

syl
1
8\O/LN’,N 4 6 F

On suit le protocole A au reflux, pendant 10 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(150 mg, 1,0 mmol), du 4-fluorophénol (110 mg, 0,97 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,13
mL, 1,0 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par deux
petites colonnes chromatographiques (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 20 mg (9
%) de 3-(4-fluorophénoxy)-6-méthoxy-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose
brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,25 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Hs) ; 7,14 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Hy) ;
4,26 (s, 1H, Hg)

BC (CDCl3, 100 MHz), § (ppm) : 167,2 (Cy) ; 161,8 (C)) ; 159,3 (Ce) ; 148,5 (C3) ; 122,6
(C4) 5 116,9 (Cs) 5 57,1 (Cs)

F (CDCl, 376,17 MHz), & (ppm) : -115,8 (F)

IR (cm'l) : 3074 (C-H aromatique) ; 2934 (C-H aliphatique) ; 1505 (C=N aromatique) ; 1479
(C=C aromatique) ; 1091 (C-F)

Tr=78 °C

CCM (CH,Cly) : R¢=0,8

UV-vis (CH2CL) @ Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 529 nm (600) ; 343 nm (2700) ; 231 nm
(6500)

Aem=577nm ; ®;=0,17 ; T =80 ns

E°=-1,14 V/ferroceéne

3-chloro-6-(2,4,5-trichlorophénoxy)-s-tétrazine 22u

Cl
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On suit le protocole A a TA, pendant 15 minutes, avec de la dichlorotétrazine (300 mg, 2,0
mmol), du 2,4,5-trichlorophénol (391 mg, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par filtration sur

silice (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 36 mg (6 %) de 3-chloro-6-(2.4,5-
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trichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,49 (s, 1H, Hy) ; 7,64 (s, 1H, Hy)

C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 166,8 (Cy) ; 166,3 (C)) ; 146,4 (C3) ; 132,6 (Cy) ; 132,3
(Cs) ; 131,9 (Cq) 5 125,8 (Cg) ; 124,77 (Cy)

IR (cm'l) : 3087 (C-H aromatique) ; 1441 (C=C aromatique) ; 764 (C-Cl)

Ty= 147 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0.,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol".cm™)]: 517 nm (600) ; 315 nm (3000) ; 238 nm
(7400)

Aém=565nm ; P;=0,29 ;1 =127 ns

Ky (L.mol'l) : 630 (bisphénol A) ; 120 (styrene) ; 80 (m-xylene) ; 16 (toluene)

E° =-0,81 V/ferrocene

3-méthoxy-6-(2,4,5-trichlorophénoxy)-s-tétrazine 23u
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On suit le protocole A au reflux, pendant deux semaines, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (150 mg, 1,0 mmol), du 2,4,5-trichlorophénol (196 mg, 1,0 mmol) et de la 2,4,6-
collidine (0,13 mL, 1,0 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu
réactionnel par quatre petites colonnes chromatographiques sur la fraction la plus pure a
I’issue de la premiere colonne (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 37 mg (12 %) de
3-méthoxy-6-(2,4,5-trichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rouge.

'H (CDCl3, 400 MHz), o (ppm) : 7,61 (s, 1H, H4 ou Hy) ; 7,47 (s, 1H, H4 ou Hy) ; 4,27 (s, 3H,
Ho)

C (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,2 (Cy) ; 166,1 (C)) ; 147,3 (C3) ; 132,3 (C7) ; 131,8 (Cs)
; 131,5 (Ce) 5 126,1 (Cs) 5 124,9 (Cy) 5 57,3 (Co)

IR (cm'l) : 3083 (C-H aromatique) ; 2956 (C-H aliphatique) ; 1499 (C=N); 1443 (C=C
aromatique) ; 799 (C-Cl)

Ty=120 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,9
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UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol'.cm™)]: 526 nm (800) ; 337 nm (4700) ; 237 nm
(12300)

Aém=570nm ; P¢y=0,23 ;t=110ns

Ky (L.mol'l) : 570 (bisphénol A) ; 7,5 (styréne) ; 1,7 (m-xylene) ; 0,3 (toluene)

E°=-1,19 V/ferroceéne

3,6-di-(2,4,5-trichlorophénoxy)-s-tétrazine 24u
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On suit le protocole A au reflux, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 1,0
mmol), du 2,4,5-trichlorophénol (391 mg, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par une petite
colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 292 mg (62 %) de
3,6-di-(2,4,5-trichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose mat.

'H (CDCl3, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,64 (s, 2H, H3) ; 7,51 (s, 2H, Hg)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 166,8 (C)) ; 147,0 (Cy) ; 132,4 (Cs) ; 131,8 (Cs) ; 132,0 (Ce)
; 124,8 (C3) 5 126,0 (Cy)

IR (cm']) : 3086 (C-H aromatique) ; 1463 (C=C aromatique) ; 677 (C-Cl)

Tr=162 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,9

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 523 nm (600) ; 327 nm (3100) ; 237 nm
(18800)

Aém= 567 nm ; ®;=0,28 ; T =144 ns

Ky (L.mol'l) : 640 (bisphénol A) ; 65 (styrene) ; 60 (m-xylene) ; 5,5 (toluene)

E° =-0,89 V/ferrocene
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3-chloro-6-(2,4-dibromophénoxy)-s-tétrazine 22y
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On suit le protocole A a TA, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 1,0
mmol), du 2,4-dibromophénol (125 mg, 0,50 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,075 mL, 0,50
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par deux petites
colonnes chromatographiques sur la fraction la plus pure a I’issue de la premiére colonne
(éluant : CH)Cly). On obtient une masse m = 8 mg (2 %) de 3-chloro-6-(2,4-
dibromophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose brillante.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,86 (s, 1H, Hy) ; 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Hs) ; 7,24 (d, ] =
8,8 Hz, 1H, Hy)

B¢ (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 166,9 (C,) ; 166,0 (C)) ; 149,0 (C3) ; 136,6 (C7) ; 132,5 (Cs)
; 124,3 (Cy) 5 121,1 (Ce) 5 116,7 (Cy)

IR (cm'l) : 3084 (C-H aromatique) ; 1470 (C=C aromatique) ; 672 (C-Cl)

Ty =122 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0.,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)] : 518 nm (850) ; 315 nm (3800) ; 232 nm
(16200)

Mém=569 nm ; Py=0,09 ; t=42 ns

Ky (L.mol'l) : 360 (bisphénol A) ; 36 (styrene) ; 20 (m-xylene) ; 3 (toluene)

E°=-0,81 V/ferroceéne

3-(2,4-dibromophénoxy)-6-méthoxy-s-tétrazine 23y
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On suit le protocole A au reflux, pendant une semaine, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-
tétrazine (150 mg, 1,0 mmol), du 2,4-dibromophénol (250 mg, 1,0 mmol ) et de la 2,4,5-
collidine (0,13 mL, 1,0 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu

réactionnel par trois petites colonnes chromatographiques réalisées sur le produit le plus pur a
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I’issue de chaque colonne (¢éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 14 mg (4 %) de 3-
(2,4-dibromophénoxy)-6-méthoxy-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,82 (s, 1H, Hy) ; 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Hs) ; 7,19 (d,
J=8,8 Hz, 1H, Hy) ; 4,82 (s, 3H, Ho)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,1 (C)) ; 166,3 (C2) ; 149,0 (C3) ; 136,5 (C7) ; 132,4 (Cs)
; 124,5 (Cy) 5 120,4 (Co) 5 117,1 (Cy) 5 57,2 (Co)

IR (cm™): 3083 (C-H aromatique) ; 2927 (C-H aliphatique) ; 1573 (C=N); 1463 (C=C
aromatique)

Te=110°C

CCM (CHxCly) : R¢=0.,9

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 526 nm (700) ; 338 nm (4000) ; 236 nm
(13000)

Aém=573nm, P;=0,18 ; t=95ns

E°=-1,09 V/ferrocéne

3,6-di-(2,4-dibromophénoxy)-s-tétrazine 24y
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On suit le protocole A au reflux, pendant 24 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 1,0
mmol), du 2,4-dibromophénol (498 mg, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0
mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par une petite
colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 73 mg (13 %) de
3,6-di-(2,4-dibromophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’une poudre rose.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,83 (s, 2H, Hg) ; 7,50 (d, T = 8,8 Hz, 2H, Hy) ; 7,24 (d,
J =8,8 Hz, 2H, Hj3)

C (CDCl3, 100 MHz), § (ppm) : 166,8 (C)) ; 148,8 (Cy) ; 136,6 (Cs) ; 132,5 (C4) 5 120,6 (Cs)
; 124,4 (C3) 5 116,9 (Cy)

IR (cm™) : 3083 (C-H aromatique) ; 1572 (C=N) ; 1464 (C=C aromatique)

Tr=200 °C

CCM (CHxCly) : Rr=0,8
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UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol".cm™)]: 535 nm (530) ; 328 nm (2700) ; 237 nm
(17000)

Aém=572nm ; P¢=0,19; =103 ns

Ky (L.mol'l) : 470 (bisphénol A) ; 30 (styrene) ; 10 (m-xylene) ; 1 (toluene)

E°=-0,97 V/ferrocéne

3-chloro-6-(2,4-dichlorophénoxy)-s-tétrazine 22t

On suit le protocole A a TA, pendant 1 heure, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du dichlorophénol (80 mg, 0,50 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,06 mL, 0,50 mmol)
dans du dichlorométhane (15 mL). On purifie le milieu réactionnel par une colonne
chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient m = 94 mg (68 %) de 3-chloro-6-(2,4-
dichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,55 (s, 1H, Hy) ; 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Hs) ; 7,30 (d,
J=8,7Hz, 1H, Hy)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,0 (Cy) ; 166,1 (C)); 146,5 (Ce) ; 133,6 (C3); 131,0
(Cy) 5 128,9 (Cs) 5 127,6 (Cg) 5 123,9 (Cy)

IR (cm'l) : 3090 (C-H aromatique) ; 1581(C=N) ; 1477 (C=C aromatique) ; 671 (C-Cl)
Tr=90 °C

CCM (CHxCl,) : R¢,=0,6

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 518 nm (550) ; 314 nm (2400) ; 229 nm
(7700)

Mém=566nm ; Py=0,14; t=61 ns

E°=-0,77 V/ferrocéne
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3-méthoxy-6-(2,4-dichlorophénoxy)-s-tétrazine 23t
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On suit le protocole A au reflux, pendant 8 jours, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(150 mg, 1,02 mmol), du dichlorophénol (166 mg, 1,02 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,14
mL, 1,02 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par deux
colonnes chromatographiques (éluant : CH,CL,/EP (7/3)). On obtient une masse m = 205 mg
(71 %) de 3-méthoxy-6-(2,4-dichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide
orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 7,53 (s, 1H, Hy) ; 7,36 (d, ] = 8,7 Hz, 1H, Hs); 7,28 (d,
J=8,7Hz, 1H, Hy) ; 4,28 (s, 3H, Hy)

B¢ (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 167,1 (Cy) ; 166,3 (C)) ; 147,2 (C3) ; 132,8 (Cg) ; 130,9 (C7)
; 128,7 (Cs) 5 127,8 (Cs) 5 124,2 (Cy) 5 57,2 (Co)

IR (cm'l) : 3090 (C-H aromatique) ; 2958 (C-H aliphatique) ; 1467 (C=C aromatique) ; 671
(C-C)

Tr=86 °C

CCM (CH,CIL,/EP (7/3)) : R¢=0,5

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 526 nm (640) ; 338 nm (3500) ; 232 nm
(7100)

Aem=573 nm ; ®;=0,23; Tt =99 ns

E°=-1,19 V/ferroceéne

3,6-di-(2,4-dichlorophénoxy)-s-tétrazine 24t
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On suit le protocole A a TA, pendant 6 heures, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du dichlorophénol (322 mg, 2,0 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,26 mL, 2,0 mmol)
dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par une colonne

chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 354 mg (89 %) de 3,6-di-
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(2,4-dichlorophénoxy)-s-tétrazine pure, sous forme d’un solide orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), § (ppm) : 7,52 (s, 2H, He) ; 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H,); 7,30 (d,
J =8,7 Hz, 2H, Hj3)

BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 166,9 (C)) ; 147,0 (Cy) ; 132,8 (Cs) ; 130,9 (Ce) ; 128,7
(Ca) 5 127,8 (C7) 5 1242 (Cs)

IR (cm'l) : 3086 (C-H aromatique) ; 1473 (C=C aromatique) ; 671 (C-Cl)

Tr=183°C

CCM (CH,Cly) : R¢=0.,9

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 524 nm (660) ; 330 nm (3200) ; 236 nm
(11600)

Aém= 567 nm ; P;=0,28 ; =125 ns

E° =-0,88 V/ferrocene
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Tétrazines a lien C-N (Partie II-Chapitre 3)

6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-benzimidazolyl)-s-tétrazine 25
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On prépare une solution de 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-s-tetrazine (300 mg, 1,1
mmol) et de benzimidazole (316 mg, 2,7 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). Le milieu
réactionnel est agité a TA pendant 24 heures puis concentré a I’évaporateur rotatif. On purifie
ensuite le brut réactionnel par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une
masse m = 371 mg (96 %) de 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-benzimidazolyl)-s-tétrazine
pure, sous la forme d’un solide orange brillant.

'H (CDCls, 400 MHz), é (ppm) : 9,09(s, 1H, Hg) ; 8,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Hyp) ; 7,90 (d,
J=38,7Hz, 1H, Hy3) ; 7,45 (m, 2H, H;; + Hy») ; 4,29 (s, 2H, H3) ; 2,05 (s, 3H, Hg) ; 1,75 (m,
12H ; Hs + Hy)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,2 (C,) ; 157,9 (C)) ; 144.,8 (Cs) ; 140,2 (Cys) ; 131 ,1
(Co) 5 125,7 (Ci1) 5 124,9 (Ci2) 5 121,1 (Ci3) 5 115,1 (Cio) 5 80,2 (C3) 5 39,2 (Co) 5 36,9 (Cs) 5
33,9 (Cy) ; 28,1 (Cy)

IR (cm'l) : 2988 (C-H aromatique) ; 2900 (C-H aliphatique) ; 1512 (C=N); 1476 (C=C
aromatique)

Ty=244 °C

CCM (CHxCly) : R¢=0,2

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol'.cm™)]: 528 nm (740) ; 379 nm (1400); 289 nm
(15700)

Mém =576 nm ; ;= 0,07

E°=-1,09 V/ferrocene
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6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-N-méthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine

trifluorométhanesulfonate 25’
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Dans un ballon de 50 mL, on additionne la 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-benzimidazolyl)-
s-tétrazine (200 mg, 0,55 mmol) et le méthyltrifluorométhanesulfonate (0,1 mL, 0,83 mmol)
dans un minimum de dichlorométhane (5 mL). Le milieu réactionnel est agité a tenpérature
ambiante pendant 2 heures. On observe la formation d’un précipité qui est essoré puis lavé a
I’éther de pétrole froid. On obtient une masse m = 282 mg (97 %) de 6-(méthoxyadamantan-
1-y1)-3-(1-N-méthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine trifluorométhanesulfonate pure, sous la
forme d’un solide orange pale.

'H (CDCls, 400 MHz), o (ppm) : 10,07 (s, 1H, Hg) ; 8,60 (d, J = 6,6 Hz, 1H, Hyy) ; 8,04 (d,
J=6,2 Hz, 1H, Hy3) ; 7,87 (m, 2H, H;; + Hyy) ; 4,38 (s, 2H, H3) ; 4,25 (s, 3H, Hjs) ; 2,06 (s,
3H, He) ; 1,80 (m, 12H ; Hs + Hy)

BC (CDCLs, 100 MHz), & (ppm) : 169,1 (C,) ; 157.8 (Cy); 141,1 (Cs) ; 133,8 (C14) ; 130,3
(Co) 5 129,9 (Ci1) 5 124,4 (Ci2) 5 117,5 (Ci3) 5 115,2 (Cio) 5 81,3 (C3) 5 39,6 (Co) 5 37,5 (Cs) 5
35,4 (Cis) 5 34,6 (C4) 5 29,0 (Cr)

ESI-MS: 377,2 ((M"], 100%), HRMS: calculée pour C,1H,sNgO : 377,2090 et obtenue :
377,2104 (3,7 ppm)

IR (cm™): 3107 (C-H aromatique); 2901 (C-H aliphatique) ; 1565 (C=N); 1484 (C=C
aromatique)

Te=235°C

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 522 nm (630) ; 338 nm (2000) ; 269 nm
(15700)

Mém =565 nm ; Or=0,28 ; 1 =123 ns

Ky (L.mol'l) : 2000 (bisphénol A) ; 100 (styrene) ; 75 (m-xylene) ; 17 (toluene)

E°=-0,78 V/ferrocéne
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6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-N-éthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine

trifluorométhanesulfonate 26’

0.2 N._
3 T SN
4 N /)1 8
5 N N/\\C;\'l) 15 o
6 14 9/\ CF3S0;
16
7 13 10
12 11

Dans un ballon de 50 mL, on additionne la 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-benzimidazolyl)-
s-tétrazine (100 mg, 0,3 mmol) et 1‘éthyltrifluorométhane sulfonate (0,11 mL, 0,4 mmol) dans
un minimum de dichlorométhane (5 mL). Le milieu réactionnel est agité a température
ambiante pendant 3 heures. L’ajout de quelques gouttes d’éther de pétrole permet la
précipitation du produit au sein du milieu réactionnel. Le précipité est essoré puis lavé a
1’éther de pétrole froid. On obtient une masse m = 137 mg (92 %) de 6-(méthoxyadamantan-
1-y1)-3-(1-N-éthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine trifluorométhanesulfonate pure, sous la
forme d’un solide orange 1égérement brillant.

'H (CDCls, 400 MHz), o (ppm) : 10,67 (s, 1H, Hg) ; 8,68 (d, J = 6,7 Hz, 1H, Hy) ; 7,89 (d,
J=73Hz, 1H, Hy3); 7,77 (q, 2H, H;, + Hy») ; 4,87 (q, J = 7,3 Hz, 2H, H;5) ; 4,24 (s, 2H, H3) ;
1,83 (s, 3H, He) ; 1,70 (m, 15H ; Hs + H7 + Hy¢)

BC (CDCLs, 100 MHz), & (ppm) : 167,9 (C,) ; 156,7 (Cy); 141,3 (Cs) ; 131,7 (Cys4) ; 129.4
(Co); 1293 (Cy1) ;5 128,4 (C12) 5 117,8 (Cy3) 5 113,4 (Cyp) ;5 100, 1 (CF53S057) ; 80,8 (Cs) ; 44,5
(Cis) 5 39,1 (Co) 5 36,9 (Cs) 5 33,8 (Ca) 5 28,1 (Cr); 14,4 (Cie)

IR (cm™): 3144 (C-H aromatique) ; 2902 (C-H aliphatique) ; 1557 (C=N); 1486 (C=C
aromatique)

Te=198 °C

UV-vis (CHyCl) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 520 nm (450) ; 336 nm (1500) ; 269 nm
(12000)

Aém =565 nm ; ©y=0,28 ; t =123 ns

Ky (L.mol'l) : 2200 (bisphénol A) ; 200 (styrene) ; 110 (m-xyleéne) ; 15 (toluene)

E° =-0,66 V/ferrocene
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6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(2-nonyl)benzimidazolyl)-s-tétrazine 27
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On prépare une solution de 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthox-y)-s-tétrazine (600 mg, 2,1
mmol) et de 2-nonyl-benzimidazole (1,0 g, 4,1 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). Le
milieu réactionnel est agité au reflux pendant 48 heures puis concentré a 1’évaporateur rotatif.
On purifie ensuite le brut réactionnel par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On
obtient une masse m = 670 mg (64 %) de 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(2-
nonyl)benzimidazolyl)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide rouge.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 7,95 (d, J=7,8 Hz, 1H, Hyo) ; 7,79 (d, ] = 7,4 Hz, 1H, H}3) ;
7,34 (m, 2H, H;; + Hi2) ; 4,30 (s, 2H, Hs); 3,23 (t, J = 7,8 Hz, 2H, His) ; 2,08 (s, 3H, He) ;
1,84 (m, 12H ; Hs + H7) ; 1,45 (m, 14H, H;6 = Hy,) ; 0,86 (t, ] = 6,4 Hz, 3H, Hy3)

13C (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 166,5 (C2) ; 158,9 (C1); 155,5 (Cg) ; 143,1 (C14) ; 133,6
(Co) 5 124,3 (Ci1) 5 124,3 (C12) 5 119,8 (Ci3) 5 113,0 (Cio) 5 80,2 (C3) 5 39,2 (Co) ; 37,3 (Cis)
36,9 (Cs) 5 33,9 (C4) 5 32,0 (Cip) 5 30,3 (Ci7) 5 29,6 (Cis) 5 29,4 (Cro) ;5 28,3 (Cao) 5 28,1 (Cr) ;
27,9 (C21) 5 22,8 (C2) 5 14,2 (Co3)

IR (cm'l) : 2897 (C-H aromatique) ; 2848 (C-H aliphatique) ; 1538 (C=N); 1463 (C=C
aromatique)

Te=114°C

CCM (CHxClLy) : R¢=0,5

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 536 nm (790) ; 377 nm (1330) ; 256 nm
(40000)

Aém = 582 nm ; @y = 0,005

E°=-1,05 V/ferrocéne
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6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(2-nonyl)-N-méthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine

trifluoromethanesulfonate 27’

Dans un ballon de 50 mL, on additionne la 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(2-
nonyl)benzimidazolyl)-s-tétrazine (276 mg, 0,6 mmol) et le méthyltrifluorométhane sulfonate
(0,20 mL, 1,7 mmol) dans un minimum de dichlorométhane (3 mL). Le milieu réactionnel est
agité a TA pendant 20 minutes puis concentré a I’évaporateur rotatif et purifié par une
colonne de chromatographie rapide (€luant: AcOEt). On obtient une masse m = 190 mg
(81 %) de 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(2-nonyl)-N-méthyl-benzimidazolium)-s-
tétrazine trifluorométhanesulfonate pure, sous la forme d’un solide jaune-orange légérement
brillant.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 8,02 (d, J=8,2 Hz, 1H, Hyo), 7,82 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H,3),
7,59 (m, 2H, Hy; + Hi2), 4,34 (s, 2H, H3), 4,14 (s, 3H, Ha4), 3,38 (t, ] = 8,2 Hz, 2H, H;s), 2,06
(s, 3H, Hp), 1,79-1,66 (m, 12H, Hs+ H5), 1,31-1,20 (m, 14H, H;s2>H2), 0,85 (t, J = 6,9 Hz,
3H, Ha3);

1C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167.3 (C,), 156,9 (C)), 155,9 (Cs), 131,8 (C14), 129,6 (Co),
128,4 (C1y), 128,0 (Cy2), 120,0 (Cy3), 115,3 (CF3S0537), 113,2 (Cyp), 80,9 (Cs), 39,0 (Co), 36,9
(Cs), 33,7 (Cy), 32,8 (Ci5), 31,9 (Ca4), 29,5 (Ci6), 29,2 (C17), 28,9 (Cis), 28,5 (Ci9), 28,2 (Cy),
27,7 (Ca), 26,2 (Ca1), 22,7 (Cp2), 14,1 (Cy3)

IR (cm‘l) : 2903 (C-H aromatique) ; 2849 (C-H aliphatique) ; 1553 (C=N); 1476 (C=C
aromatique)

ESI-MS: 503,4 ([M+], 100 %), HRMS: calculé pour C3oHs3NgO 503,3498 obtenu 503,3503
(1,0 ppm)

Tr=284°C

CCM (AcOEt) : R¢=0,1
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UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol'.cm™)]: 525 nm (630) ; 340 nm (2200) ; 261 nm
(18000)

Mm =574 nm ; O;=0,22 ; t=121 ns

K (L.mol'l) : 2000 (bisphénol A) ; 110 (styrene) ; 50 (m-xylene) ; 10 (toluene)

E°=-0,76 V/ferrocéne

6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(5-chloro)benzimidazolyl)-s-tétrazine 28
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On prépare une solution de 3-chloro-6-(1-adamanthaneméthoxy)-s-tétrazine (400 mg, 1,4
mmol), de 5-chloro-benzimidazole (216,5 mg, 1,4 mmol) et d’hydrure de sodium (100 mg,
4,2 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). Le milieu réactionnel est agité¢ au reflux
pendant 48 heures puis concentré a I’évaporateur rotatif. On purifie ensuite le brut réactionnel
par colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 425mg (75 %)
de 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(5-chloro)benzimidazolyl)-s-tétrazine sous la forme d’un
solide rouge et d’un mélange de deux isomeres.

Isomere A : '"H NMR (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 9,10 (s, 1H, Hg), 8,37 (d, ] =9,2 Hz, 1H,
Hi1), 7,88 (s, 1H, Hyp) 7,45 (d, J = 9,2 Hz, 1H, Hy3), 4,29 (s, 2H, H3), 2,08 (s, 3H, He), 1,81-
1,71 (m, 12H, Hs + Hy);

BC (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (Cy), 157.6 (C)), 145,7 (Cg), 141,3 (Cyy), 131,6 (Co),
130,6 (Cyy), 126,1 (Cy2), 121,8 (Cy3), 115,9 (Cyp), 80,3 (C3), 39,2 (Cs), 37,3 (Cs), 34,6 (Cy),
28,3 (Cy).

Isomere B: '"H NMR (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 9,08 (s, 1H, Hg), 8,49 (s, 1H, Ho"), 7,80
(d, J =8,7 Hz, 1H, Hy»), 7,42 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H;3), 4,30 (s, 2H, H3-), 1,99 (s, 3H, H¢),
1,81-1,71 (m, 12H, Hs- + Hy);

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (Cy), 157,6 (Cy), 143,4 (Cg), 140,7 (C14), 130,6
(Co), 129,7 (Ci10), 125,6 (Ci2), 121,0 (Cy30), 1154 (Cyp0), 74,0 (Cs50), 39,2 (Cg), 36,9 (Cs),
33,9 (Cy), 28,1 (Cy»)
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IR (cm'l) : 2897 (C-H aromatique) ; 2846 (C-H aliphatique) ; 1610 (C=N); 1448 (C=C
aromatique)

CCM (CH,Cl) : R¢=0,3

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 528 nm (500) ; 374 nm (1000) ; 258 nm
(28000)

Aém =572 nm ; P¢=0,01; t=7,5ns

E° =-0,95 V/ferrocene

6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(5-chloro)benzimidazolium)-s-tétrazine

trifluorométhanesulfonate 28’

Dans un ballon de 50 mL, on additionne la 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(1-(5-
chloro)benzimidazolyl)-s-tétrazine (296 mg, 0,75 mmol) obtenue sous forme d’un mélange
d’isomeres et le méthyltrifluorométhane sulfonate (0,22 mL, 1,9 mmol) dans un minimum de
dichlorométhane (5 mL). Le milieu réactionnel est agité a TA pendant 20 minutes puis
concentré a 1’évaporateur rotatif et purifié par une colonne de chromatographie rapide
(éluant : AcOEt). On obtient une masse m = 170 mg (41 %) de 6-(méthoxyadamantan-1-yl)-
3-(1-(5-chloro)-N-méthyl-benzimidazolium)-s-tétrazine trifluorométhanesulfonate pure, sous
la forme d’un solide rose-orange brillant et d’un seul isomere.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 10,74 (s, 1H, Hy), 8,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Hy,), 7,87 (s, 1H,
Hyo), 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 1H, Hy3), 4,42 (s, 3H, H;s), 4,22 (s, 2H, Hs3), 2,06 (s, 3H, Hg), 1,80-
1,69 (m, 12H, Hs + Hy)

1C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167.9 (C,), 156,6 (C)), 143,2 (Cs), 134,9 (C14), 133,5 (Co),
129,9 (Cn1), 127,6 (C12), 118,7 (C13), 113,4 (Cyp), 80,9 (C3), 39,2 (C), 36,9 (Cs), 35,0 (Ci5),
33,8 (C4), 28,1 (Cy)

ESI-MS: 411,2 (IM*], 100 %), HRMS : calculé pour C,;H,4N¢OCl 411,1700 obtenue
411,1707 (1,7 ppm)

IR (cm'l) : 2903 (C-H aromatique) ; 2849 (C-H aliphatique) ; 1585 (C=N); 1452 (C=C

aromatique)
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CCM (AcOEt) : R¢=0,1

UV-vis (CHyCL) : Amax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 520 nm (900) ; 338 nm (2600) ; 261 nm
(22000)

Aém =565 nm ; Py=0,19 ; t =109 ns

Ky (L.mol'l) : 2100 (bisphénol A) ; 140 (styrene) ; 50 (m-xylene) ; 20 (toluene)

E°=-0,72 V/ferrocéne

6-(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(azabenzimidazolium)-s-tétrazine 30

8
5 N\N/ N/\\N
6 14 )
13 9
7 \ /10
N

Dans un ballon de 50 mL, on prépare une solution de 3-chloro-6-(1-adamantaneméthoxy)-s-
tétrazine (205 mg, 0,73 mmol), de 4-azabenzimidazole (100 mg, 0,84 mmol) et d’hydrure de
sodium (50 mg, 1, 26 mmol, 60 % de pureté) dans du dichlorométhane (20 mL). Le milieu
réactionnel est placé sous atmosphére inerte et agit¢ a TA pendant 24 heures. Le milieu est
ensuite concentré a l’évaporateur rotatif et purifié par une colonne de chromatographie
(¢luant : CH,Cl,/AcOEt: 6/4). On obtient une masse m = 116 mg (44 %) de 6-
(méthoxyadamantan-1-yl)-3-(azabenzimidazolium)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide
orange.

'H (CDCl3, 400 MHz), & (ppm) : 9,34 (s, 1H, Hg), 8,72 (m, 2H, Hy; + H 13), 7,44 (t, ] = 8,2
Hz, Hi»), 4,30 (s, 2H, Ha), 2, 08 (s, 3H, H), 1,78-1,59 (m, 12H, H; + Hs)

C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 167,5 (Cy), 157.4 (C)), 157,1 (C14), 147,1 (Cy), 142,2 (C1)),
124,0 (Cy), 123,5 (C12), 120,6 (C13), 80,4 (Cs), 39,3 (Co), 36,9 (Cs), 34,0 (Cy), 28,1 (Cy)

CCM (CH,ClLy) : R¢=0,4

3-chloro-6-butoxy-s-tétrazine 32
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On suit le protocole A a TA, pendant 2 heures, avec de la dichlorotétrazine (500 mg, 3,3

mmol), du butan-1-ol (0,34 mL, 3,6 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,5 mL, 3,6 mmol) dans

6
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du dichlorométhane (40 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique
(éluant : EP/CH,Cl, (3/1). On obtient une masse m = 535 mg (86 % ) de 3-chloro-6-butoxy-s-
tétrazine pure sous la forme d’un solide rose-rouge.

'H (CDCl, 400 MHz), & (ppm) : 4,65 (t, J = 6,4 Hz, 2H, H3) ; 1,92 (tt, J = 6,4 et 7,3 Hz, 2H,
Hy); 1,54 (tt, J=7,3et7,7Hz, 2H, Hs) ; 1,00 (t, J = 7,8 Hz, 3H, He)

C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 166,8 (Cy) ; 164,3 (C1) ; 70,9 (C3) ; 30,6 (C4) ; 19,0 (Cs) ;
13,8 (C¢)

CCM (EP/CHyCI; (3/1)) : R¢= 0,6

6-butoxy-3-(1-imidazolyl)-s-tétrazine 31

6 4
WO\Z(/N*N
5 3 o Ml 7
N N/\\N
\—/
9 8

On prépare une solution de 3-chloro-6-butoxy-s-tétrazine (484 mg, 2,6 mmol), et d’imidazole
(437 mg, 6,4 mmol) dans de I’acétonitrile (30 mL). Le milieu réactionnel est agité pendant 24
heures a TA puis concentré a I’évaporateur rotatif. On purifie ensuite le brut réactionnel par
colonne chromatographique (éluant: CH,Cl, puis CH,Cl,/AcOEt (9/1)). On obtient une
masse m = 550 mg (97 %) de 6-butoxy-3-(1-imidazolyl)-s-tétrazine pure, sous forme d’un
solide rose-orange.

'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 8,68 (s, 1H, Hy); 7,96 (d, J = 1,6 Hz, 1H, Ho) ; 7,30 (d,
J=1,6 Hz, 1H, Hg) ; 4,68 (t,J = 6,4 Hz, 2H, H3) ; 1,94 (tt, ] = 6,4 et 7,8 Hz, 2H, Hy) ; 1,55 (tt,
J=73et7,8 Hz, 2H, Hs) ; 1,01 (t, J = 7,3 Hz, 3H, Hg)

PC (CDCl;, 100 MHz), & (ppm) : 167,4 (Cy); 156,3 (C)); 1354 (C7); 132,0 (Co); 116,1
(Cs) 5 70,7 (C3) ;30,6 (Ca) 5 19,1 (Cs) 5 13,8 (Co)

IR (ecm™): 3127 (C-H aromatique) ; 2862 (C-H aliphatique) ; 1527 (C=N) ; 1482 (C=C
aromatique)

Te=78 °C

UV-vis (CH;Cly) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 522 nm (690) ; 345 nm (1880) ; 245 nm
(16160)

Aém = 565 nm ; O = 0,09

CCM (EP/CHyCI; (3/1)) : R¢=0,3

E°=-1,02 V/ferrocene
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6-butoxy-3-(1-N-méthyl--imidazolium)-s-tétrazine 31’

Dans un ballon de 50 mL, on additionne la 6-butoxy-3-(1-imidazoly)-s-tétrazine (300 mg,
1,36 mmol) et le méthyltrifluorométhanesulfonate (0,23 mL, 2,05 mmol) dans un minimum
d’acétonitrile (3 mL). Au bout de 10 minutes, 1’ajout d’éther diéthylique entraine la
précipitation du composé qui est filtré, lavé a I’éther et essoré. On obtient une masse m = 390
mg (74 %) de 6-butoxy-3-(1-N-méthyl-imidazolium)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un
solide orange clair brillant.

'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 9,60 (s, 1H, H;) ; 8,30 (d, J = 1,8 Hz, 1H, Hy) ; 7,68 (d,
J=1,6 Hz, 1H, Hg) ; 4,72 (t, ] = 6,9 Hz, 2H, H3) ; 4,01 (s, 3H, Hy) ; 1,90 (tt, J = 6,8 et 6,9 Hz,
2H, Hy) ; 1,54 (tt, J = 6,7 et 7,8 Hz, 2H, Hs) ; 0,98 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Hp)

BC (CDCl;, 100 MHz), § (ppm) : 169,2(C2) ; 1559 (C)); 136,3 (C7); 126,7 (Co); 119,9
(Cs) 5 72,1 (C3) 5 37,9 (Cio) 5 31,0 (C4) 5 19,5 (Cs) 5 13,8 (Co)

IR (cm™): 3107 (C-H aromatique) ; 2848 (C-H aliphatique) ; 1585 (C=N) ; 1494 (C=C
aromatique)

Te=116 °C

UV-vis (CH3CN) : Amax (€) [nm (L.mol™.cm™)]: 508 nm (680) ; 330 nm (2600) ; 240 nm
(20000)

Aém =553 nm ; ©y=0,36; t=163 ns

Ky (L.mol'l) : 3100 (bisphénolA) ; 130 (styrene) ; 70 (xylene) ; 15 (toluene)

E°=-0,77 V/ferrocéne

3,6-bis-(1 imidazolyl) s tétrazine 29

A une solution de tétrazine de Hiskey (4 g, 14,8 mmol, 1 éq.) dans de I’acétonitrile (70 mL)
est additionné de 1’imidazole (3 g, 44,4 mmol, 3 éq.). Le milieu, placé sous atmosphere inerte,

est agité au reflux pendant 1 heure. Le précipité formé au cours de la réaction est essoré, lavé
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a I’acétonitrile puis séché. On obtient une masse m = 2,64 g (78 %) de 3,6-bis-(1-imidazolyl)-
s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide orange.

'H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 8,88 (s, 1H, Hy) ; 8,18 (d, J = 1,4 Hz, 1H, H3) ; 7,37 (d,
J=1,4 Hz, 2H, Ha4)

3,6-bis-(1-N-méthyl-imidazolium)-s-tetrazine trifluorométhanesulfonate 29’

@ NeN . 2.0

N=\ =M1 /=N

N
2CF5805°

A une solution de 3,6-bis-(1-imidazolyl)-s-tetrazine préalablement synthétisée (500 mg, 2,17
mmol, 1 éq.) dans de I’acétonitrile (4 mL) est additionné du trifluorométhanesulfonate (0,73
mL, 6,5 mmol, 3 éq.). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 15
minutes puis de 1’éther diéthylique est ajouté pour faire précipiter le composé. Le précipité est
alors essor¢, lavé a 1’acétonitrile et séché. On obtient une masse m = 930 mg (76 %) de 3,6-
bis-(1-N-méthyl-imidazolium)-s-tétrazine trifluorométhanesulfonate pur, sous la forme d’un
solide jaune.

'"H (CH5CN, 400 MHz), & (ppm) : 9,85 (s, 1H, H,) ; 8,48 (d, J = 2,1 Hz, 2H, H3) ; 7,78 (d, J =
2,1 Hz, 2H, Hy) ; 4,09 (s, 3H, Hs)

3C (CH5CN, 100 MHz), & (ppm) : 158,9 (C1) ; 137,8 (C2) ; 127,5 (C3) ; 120,4 (Cy) ; 38,4 (Cs)

Tosylamide de potassium x

Dans un ballon de 100 mL, est dissout le 4-méthylbenzenesulfonamide (2,00 g, 11,7 mmol)
dans de 1’éthanol sec (50 mL). Est additionné ensuite le ferrbutoxyde de potassium (1,28 g,
11,4 mmol). Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 4 heures puis
concentré. Le solide blanc obtenu est lavé plusieurs fois avec du diéthyléther. On obtient une
masse m = 2,3 g (96 %) de tosylamide de potassium pur, sous la forme d’un solide blanc.

'H (DMSO, 400 MHz), & (ppm) : 7,09 (d, ] = 7,8 Hz, 2H, Hy) ; 6,63 (d, J = 7,8 Hz, 2H, H3) ;
2,92 (s, 1H, He) ; 2,28 (s, 3H, H))
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13C (DMSO, 100 MHz), & (ppm) : 149,9 (Cs) ; 136,9 (C2) ; 127,9 (C3) ; 125,0 (Cs4) ; 20,7 (C)

3-chloro-6-(4-méthylbenzénesulfonamide)-s-tétrazine 33x
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On prépare une solution de dichlorotétrazine (100 mg, 0,66 mmol) et de 4-
méthylbenzenesulfonamide de potassium (162 mg, 0,85 mmol) dans I’acétonitrile (30 mL).
Le milieu réactionnel est agit¢ a TA pendant 4 heures puis concentré a I’évaporateur rotatif.
On purifie ensuite le brut réactionnel par colonne chromatographique (éluant : AcOEt). On
obtient une masse m = 148 mg (90 %) de 3-chloro-6-(4-méthylbenzenesulfonamide)-s-
tétrazine pure, sous forme de poudre rouge.

'"H (CDsCN, 400 MHz), 8 (ppm) : 7,92 (d, T = 8,2 Hz, 2H, Hs) ; 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Hy) ;
4,35 (s large, 1H, Hs) ; 2,37 (s, 3H, Hy)

C (CDsCN, 100 MHz), & (ppm) : 162,8 (C)); 161,7 (C,) ; 144,8 (Cy4) ; 138,8 (C7) ; 130,2
(Cs) 5 128,7(C) 5 21,5 (Cy)

ESI-MS: 284,0 (IM™], 100 %), HRMS : calculée pour CoH7N50,SCI 284,0009 et obtenue :
284,0020 (3,9 ppm)

IR (ecm™): 3335 (N-H) ; 3118 (C-H aromatique) ; 2971 (C-H aliphatique) ; 1596 (C=N);
1463 (C=C aromatique) ; 1370 (S=O sulfone) ; 1169 (S=0 sulfone)

Tr=194 °C

CCM (AcOEt) : R¢=0,1

Forme protonée NH :

UV-vis (CHyClp) : Amax (€) [nm (L.mol’l.cm'l)] : 512 nm (600) ; 340 nm (1600) ; 264 nm
(5800-épaulement)

Aém =562 1nm ; Pr=0,27 ;t=116ns

Ky (L.mol'l) : 600 (bisphénol A) ; 15 (styrene) ; 5 (m-xylene) ; 0,3 (toluene)

E°=-0,60 V/ferrocene (pic irréversible)

Forme déprotonée N :

UV-vis (CH,Cl) : Amax(nm) : 533 nm ; 400 nm

®¢=0,09

E°=-1,00 V/ferrocene (pic réversible)
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3-méthoxy-6-(4-méthylbenzénesulfonamide)-s-tétrazine 34x

On prépare une solution de 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine (150 mg, 1,02 mmol) et de
tosylamide de potassium (175,3 mg, 1,02 mmol) dans l’acétonitrile (30 mL). Le milieu
réactionnel est agité au reflux pendant 24 heures puis concentré a 1’évaporateur rotatif. On
purifie ensuite le brut réactionnel par colonne chromatographique (éluant: AcOEt). On
obtient une masse m =66 mg (40 %) de 3-méthoxy-6-(4-méthylbenzenesulfonamide)-s-
tétrazine pure, sous forme d’un solide rouge-orangé.

'H (CDsCN, 400 MHz), & (ppm) : 7,95 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hs) ; 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Hy) ;
4,13 (s, 3H, Hy) ; 2,40 (s, 3H, Hg)

BC (CDsCN, 100 MHz), & (ppm) : 167,3 (C1); 159,1 (C,) ; 146,0 (Cs) ; 137,3 (C7) ; 130,6
(Cs) 5 128,9 (Ce) 5 57,2 (Co) 5 21,5 (Cy)

ESI-MS: 282,1 (IM*], 100 %), HRMS : calculée pour CoH;N50,SCI 284,0505 et obtenue :
280,0504 (0,4 ppm)

IR (cm™): 3350 (N-H) ; 3143 (C-H aromatique) ; 2848 (C-H aliphatique) ; 1597 (C=N);
1474 (C=C aromatique) ; 1380 (S=O sulfone) ; 1161 (S=0 sulfone)

Tr=136 °C

CCM (AcOEt) : R¢=0,4

Forme protonée NH :

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 518 nm (400) ; 350 nm (1450) ; 261 nm
(2500-épaulement)

Aém =573 nm ; ;= 0,03

E°=-0,70 V/ferrocene (pic irréversible)

Forme déprotonée N :

UV-vis (CH,Cl) : Amax (nm) : 540 nm ; 407 nm ; 261

E°=-1,20 V/ferrocene (pic réversible)
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3-chloro-6-(trifluorométhanesulfonamide)-s-tétrazine de potassium 33y
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On prépare une solution de dichlorotétrazine (150 mg, 0,99 mmol) et de
trifluorométhanesulfonamide de potassium (266 mg, 1,42 mmol) dans 1’acétonitrile (30
mL).”"* Le milieu réactionnel est agité 3 TA pendant 3 heures puis concentré a 1’évaporateur
rotatif. On purifie ensuite le brut réactionnel par colonne chromatographique (éluant :
AcOEt). On obtient une masse m = 215 mg 91 %) de 3-chloro-6-(p-
trifluorométhanesulfonamide)-s-tétrazine de potassium pure, sous forme de solide rouge.

B¢ (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 165,5 (C,) ; 161,2 (Cy) ; 123,1-119,9 (J = 320 Hz, C4)

F (CDCls,), 8 (ppm) : -79.2 (F4)

IR (cm™) : 1647 (C=N) ; 1389 (S=0 sulfone) ; 1176 (S=O sulfone)

Tr=54°C

CCM (AcOEt) : R¢=0,2

Forme protonée NH :

UV-vis (CH3CN) : Apax : 508 nm ; 315 nm ; 254 nm

Mém =559 nm ; Py=0,14 ; t=83 ns

Ky (L.mol'l) : 2000 (bisphénol A); 79 (styreéne); 59 (m-xylene); 8,4 (toluene); 0,8
(benzene)

E°=-0, 53 V (pic irréversible)

Forme déprotonée N :

UV-vis (CH3;CN) : Amax (€) [nm (L.mol.cm™)]: 526 nm (340); 370 nm (830) ; 254 nm
(12000)

@¢ = 0,002

E°=-0,80 V/ferrocene (pic réversible)

213 . . . . a . \ .
Le trifluorométhanesulfonamide de potassium a été introduit en exces afin de consommer la totalité de la

dichlorotétrazine du milieu réactionnel.
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3-méthoxy-6-(trifluorométhanesulfonamide)-s-tétrazine de potassium 34y
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On suit le protocole A au reflux, pendant 24 heures, avec de la 3-chloro-6-méthoxy-s-tétrazine
(150 mg, 1,02 mmol) et du trifluorométhanesulfonamide de potassium (192 mg, 1,02 mmol)
dans I’acétonitrile (30 mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique
(éluant : AcOEt). On obtient une masse m =168 mg (63 %) de 3-méthoxy-6-
(trifluorométhanesulfonamide)-s-tétrazine pure, sous forme de solide rouge-orangé.

'H (CD;CN, 400 MHz), & (ppm) : 4,10 (s, 3H, Hs)

3C (CDsCN, 100 MHz), & (ppm) : 165,6 (C; ou C,) ; 165,5 (Ciou Cy) ; 122,4 (C4, q, J = 324
Hz) ; 56,4 (Cs)

F (CD;CN,), & (ppm) : -78,3 (F4)

ESI-MS: 258,0 (IM"], 100 %), HRMS : calculée pour C4H3NsO3F;S 257,9909 et obtenue :
257,9904 (-1,9 ppm)

IR (cm™) : 2971 (C-H aliphatique) ; 1509 (C=N) ; 1392 (S=0 sulfone) ; 1164 (S=O sulfone)
Ty=262 °C

CCM (AcOEt) : R¢=0,2

Forme protonée NH :

UV-vis (CH3CN) : Amax : 514 nm ; 330 nm ; 239 nm

Aém =566nm ; ©;=0,19; t=122ns

Ky (L.mol'l) : 300 (bisphénol A) ; 2 (styrene)

E° =-0,90 V/ferrocene (pic irréversible)

Forme déprotonée N :

UV-vis (CH2CL) : Amax (¢) [nm (L.mol™.cm™)]: 534 nm (400) ; 375 nm (1400) ; 239 nm
(14000)

Aem = 585 nm ; @¢ = 0,0007

E°=-1,20 V/ferrocene (pic réversible)
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3,6-di(trifluorométhanesulfonamide)-s-tétrazine de potassium 35y
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On suit le protocole A au reflux pendant 7 heures avec de la 3,6-dichloro-s-tétrazine (150 mg,
0,993 mmol), du trifluorométhanesulfonamide de potassium (408 mg, 2,34 mmol) dans
I’acétonitrile (40 mL). Le milieu réactionnel est purifi¢ par colonne de chromatographie
(AcOEt). On obtient m =300 mg (73 %) de 3,6-di(trifluorosulfonamide)-s-tétrazine de
potassium pur, sous forme de poudre rouge.

'"H (CD;CN, 400 MHz), 8 (ppm) : 6,37 (s, 1H, Hs)

C (CDsCN, 100 MHz), § (ppm) : 165,5 (C}) ; 161,1 (Cy) ; 123,1 (Cs) ; 122,1 (Cy).

F (CDsCN,), & (ppm) : -80,4 (Fs) ; -79,1 (F4)

IR (cm™) : 2982 (C-H aliphatique) ; 1513 (C=N) ; 1398 (S=0 sulfone) ; 1160 (S=O sulfone)
Thus : 94°C

CCM (AcOEt) : R¢=0,40

Forme zwiterrionique (N/NH): UV-vis (CH,Cly) : Apax (€) [nm (L.mol'l.cm'l)] : 526 nm
(520) ; 370 nm (1300) ; 256 nm (15600)

Mém = 587 nm ; ;= 0,002

E°=-1,22 V/ferrocene (pic irréversible)

Forme protonée (NH/NH): UV-vis (CH3CN) : Apax : 504 nm ; 317 nm ; 256 nm

Mém =558 nm ; Dy =0,20; =109 ns

E°=-0,50 V/ferrocene (pic irréversible)

-304 -



Nanoparticules (Partie III-Chapitre 3)

4-(3-(triéthoxysilyl)propylcarbamoyl)butan-1-o0l 37

Dans un ballon de 500 mL, est additionné le triéthoxy(3-isocyanatopropyl)silane (2,7 mL, 11
mmol) et le 1,4-butanediol (4,9 mL, 55,5 mmol) dans du toluéne (100 mL). Le milieu
réactionnel est porté au reflux pendant 24 heures puis concentré. On purifie le milieu
réactionnel par colonne chromatographique (€éluant: EP / AcOEt (50/50)). On obtient une
masse m = 2,83 g (68 %) de 4-(3-(triéthoxysilyl)propylcarbamoyl)butan-1-ol pur, sous la
forme d’une huile incolore.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 5,15 (s, 1H, He) ; 3,99 (t, J = 6,4 Hz, 2H, Hg) ; 3,73 (q,
J=17,1Hz, 6H, H,) ; 3,55 (t, J = 6,4 Hz, 2H, Hy)) ; 3,06 (m, 2H, Hs) ; 2,74 (s, 1H, H}») ; 1,54
(m, 6H, Hy + Hg + Hyg) ; 1,14 (¢,

J=7,1Hz, 9H, H)); 0,54 (t, ] = 8,0 Hz, 2H, H3)

BC (CDCls, 100 MHz), 8 (ppm) : 156,9 (C7) ; 64,5 (Cs) ; 62,0 (C1)) ; 58,4 (Cy) ; 43,3 (Cs) ;
29,0 (Ci0) 5 25,5 (C4) 5 23,2 (Co) 5 18,2 (C1) 5 7,5 (C3)

IR (cm™): 3334 (O-H alcool et N-H amide) ; 2879 (C-H aliphatique) ; 1695 (C=O ester) ;
1245 et 1100 (C-O ester)

3-chloro-6-(3-méthoxy-4-oxophénoxy)-s-tétrazine 226

On suit le protocole A a TA, pendant 1 heure, avec de la dichlorotétrazine (150 mg, 0,99
mmol), du 4-hydroxy-2-méthoxybenzaldéhyde (151 mg, 0,99 mmol) et de la 2,4,6-collidine
(0,13 mL, 0,99 mmol) dans du dichlorométhane (20 mL). On purifie le milieu réactionnel par
colonne chromatographique (éluant : CH,Cl,). On obtient une masse m = 205 mg (77 %) de
3-chloro-6-(3-méthoxy-4-oxophénoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’un solide orange

brillant.
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'H (CDCls, 400 MHz), & (ppm) : 10,42 (s, 1H, Hyo) ; 7,95 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H,) ; 6,93 (m,
2H, Hs+ Hg) ; 3,84 (s, 3H, Ho)

BC (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 188,4 (C1o) ; 167.4 (Cy) ; 1659 (C)) ; 163,4 (C3) ; 157,3
(C7);130,8 (Cs) ; 132,6 (Cg) ; 113,1 (Ce) ; 104,9 (Cy) ; 56,2 (Co)

IR (cm™): 3084 (C-H aromatique) ; 2871 (C-H aliphatique) ; 1687 (C=0 aldéhyde) ; 1585
(C=N)

Te=132°C

CCM (CH,ClLp) : R¢=0,4

UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol".cm™)]: 521 nm (560) ; 313 nm (7500) ; 256 nm
(14200)

®¢ = 0,01 (rhodamine 490) ; T =30 ns

Ky (L.mol'l) : 300 (bisphénol A) ; 5 (styrene) ; 2 (m-xylene) ; 0,2 (toluene)

3-chloro-6-(4-(3-(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-oxy)butoxy)-s-tétrazine 36
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On suit le protocole A a TA, pendant 3 heures, avec de la dichlorotétrazine (165 mg, 1,09
mmol), du 4-(3-(triéthoxysilyl)propylcarbamoyl)butan-1-ol (368 mg, 1,09 mmol) et de la
2,4,6-collidine (0,14 mL, 1,09 mmol) dans du dichlorométhane sec (50 mL). On purifie le
milieu réactionnel par colonne chromatographique (éluant : EP/AcOEt (4/6)). On obtient une
masse m = 280 mg (87 %) de 3-chloro-6-(4-(3-(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-
oxy)butoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une huile couleur framboise.
'H (CDCl;, 400 MHz), & (ppm) : 4,94 (s, 1H, Hg) ; 4,67 (t, J = 6,4 Hz, 2H, Hy) ; 4,11 (t,
J=6,2Hz, 2H, H3) ; 3,80 (q, J = 6,9 Hz, 6H, H,,) ; 3,15 (m, 2H, Hy) ; 2,00 (m, 2H, Hy) ; 1,83
(m, 2H, Hjo) ; 1,60 (m, 2H, Hs) ; 1,21 (t,J = 7,1 Hz, 9H, H;3) ; 0,61 (t, J = 8,0 Hz, 2H, H)
13C (CDCls, 100 MHz), & (ppm) : 166,7 (C,) ; 164,4 (C1) ; 156,6 (C7) ; 70,5 (Ce) ; 63,9 (C3) ;
58,6 (C12) 5 43,5 (Co) 5 25,6 (C4) 5 25,3 (Cio) 5 23,4 (Cs) 5 18,4 (Cu3) 5 7,7 (Ci)
IR (cm™): 3275 (N-H amide) ; 2848 (C-H aliphatique) ; 1695 (C=0O ester) ; 1551 (C=N);
1260 et 1070 (C-O ester)
CCM (EP/AcOEt (4/6)) : R¢= 0,45
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UV-vis (CH2CL) : Amax (€) [nm (L.mol".cm™)]: 520 nm (550) ; 328 nm (2500) ; 230 nm
(4100)

®;=0,37; t=147 ns

Ky (L.mol'l) : 1150 (bisphénol A) ; 15 (styrene) ; 5 (m-xylene) ; 0,7 (toluene)

E°=-0,85 V/ferroceéne

3-(3-chlorophénoxy)-6-(4-(3-(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-oxy)butoxy)-s-

tétrazine 39
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On suit le protocole A au reflux, pendant 5 jours, avec de la 3-chloro-6-(3-chlorophénoxy)-s-
tétrazine (435 mg, 1,79 mmol), du 4-(3-(triéthoxysilyl)propylcarbamoyl)butan-1-ol (605 mg,
1,79 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,25 mL, 1,79 mmol) dans du dichlorométhane (35 mL).
On purifie le milieu réactionnel par deux colonnes chromatographiques (éluant : EP/AcOEt
(6/4) puis EP/AcOEt (5/5)). On obtient une masse m = 132 mg (14 %) de 3-(3-
chlorophénoxy)-6-(4-(3-(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-oxy)butoxy)-s-tétrazine pure, sous
la forme d’un solide rouge framboise.

'H (CDCls, 400 MHz), 6 (ppm) : 7,40 (dd, J = 8,2 Hz, 1H, Hj¢) ; 7,28 (m, 2H, Hi9+ Hy7) ;
7,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Hjs) ; 4,96 (s, 1H, Hg) ; 4,65 (t,J = 6,4 Hz, 2H, H¢) ; 4,13 (t, ] = 6,4
Hz, 2H, H3); 3,82 (q, J = 7,3 Hz, 6H, Hi»); 3,16 (m, 2H, Hy) ; 2,01 (m, 2H, H4) ; 1,85 (m,
2H, Hyp) ; 1,62 (m, 2H, Hs) ; 1,22 (t, J = 6,4 Hz, 9H, Hy3) ; 0,62 (t, J = 8,2 Hz, 2H, Hy))

13C (CDCls, 100 MHz), § (ppm) : 166,6 (C)), 164,4 (Cy) , 156,7 (C7), 153,1 (C14), 135,4 (C15),
130,9 (Cy9), 126,8 (Ci7), 121,6 (Ci6), 119,2 (Cy5), 70,5 (Cs), 64,0 (Cs), 58,6 (C12), 43,5 (Co),
29,8 (Cs), 25,4 (Cyp), 23,3 (Cs), 18,4 (Cy3), 7,7 (C11)

CCM (EP/AcOEt (6/4)) : R¢= 0,25

UV-vis (CH2Cly) : Amax (€) [nm (L.mol‘].cm'l)] : 523 nm (870) ; 331 nm (3700); 230 nm
(8500)

O¢=0,18;t=70ns

Ky (L.mol'l) : 3000 (bisphénol A) ; 10 (styrene) ; 4 (m-xylene) ; 0,5 (toluene)

E° =-0,92 V/ferrocene
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3-(4-oxophénoxy)-6-(4-(3-(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-oxy)butoxy)-s-tétrazine
38
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On suit le protocole A a TA, pendant 3 heures, avec de la 3-chloro-6-(4-oxophénoxy)-s-
tétrazine (200,3 mg, 0,848 mmol), du 4-(3-(triéthoxysilyl)propylcarbamoyl)but-1-ol (318 mg,
0,943 mmol) et de la 2,4,6-collidine (0,13 mL, 0,943 mmol) dans du dichlorométhane sec (35
mL). On purifie le milieu réactionnel par colonne chromatographique (€luant : CH,Cl, puis
CH,CI,/AcOEt (6/4)). On obtient m = 165 mg (36 %) de 3-(4-oxophénoxy)-6-(4-(3-
(triéthoxysilyl)propyl-carbamoyl-oxy)butoxy)-s-tétrazine pure, sous la forme d’une huile
framboise.
'H (CDCls, 400 MHz), 8 (ppm) : 4,94 (s, 1H, Hy) ; 4,67 (t, ] = 6,4 Hz, 2H, Hy) ; 4,11 (t,
J=6,2 Hz, 2H, H3) ; 3,80 (q, J = 6,9 Hz, 6H, H}») ; 3,15 (m, 2H, Hy) ; 2,00 (m, 2H, Hy) ; 1,83
(m, 2H, H;0)1,60 (m, 2H, Hs) ; 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 9H, H,3) ; 0,61 (t, J = 8,0 Hz, 2H, Hy;)
BC (CDCl3, 100 MHz), & (ppm) : 166,7 (Cy) ; 164.,4 (C)) ; 156,6 (C7) ; 70,5 (Cs) ; 63,9 (C3) ;
58,6 (C12) ;43,5 (Co) 5 25,6 (C4) 5 25,3 (Cr0) 5 23,4 (Cs) 5 18,4 (C13) 5 7,7 (C11)

Préparation des nanoparticules
Nanoparticules de silice

Les nanoparticules de silice sont préparées selon la méthode de Stober. Une solution de TEOS
(14,5 mL, 64,9 mmol) et de I’eau dionisée (0,8 mL) dans de I’éthanol absolu (65,7 mL) est
placée dans un bain thermostaté. Apres 20 minutes d’agitation a 40 °C, de I’ammoniac (4,9
mL, 28 % dans I’eau) est additionnée rapidement et le mélange réactionnel est agité pendant
6h. Des centrifugations successives (6000 tours pendant 30 minutes) suivies de redispersion
dans I’eau (3 fois) et dans I’acétonitrile (3 fois également) permettent d’éliminer le TEOS et
I’ammoniac résiduels. Les nanoparticules de silice ainsi obtenues sont séchées et stockées

sous forme de poudre.
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Fonctionnalisation des nanoparticules de silice par des dérivés de s-tétrazines

A une suspension de nanoparticules de silice (0,6 g) dans 1’acétonitrile (20 mL) obtenue apres
15 minutes de sonication est additionnée une solution de tétrazine (0,15 mmol ou 0,075
mmol) dans 1’acétonitrile (10 mL) et de 1’acide acétique glacial (0,45 mmol, 3 €q.). La
réaction de greffage se poursuit pendant 12 ou 24 heures. Des centrifugations succesives
(6000 tours pendant 30 minutes) suivies de redispersion dans 1’acétonitrile (5 fois) permettent
d’¢liminer les dérivés de tétrazine restants. Les nanoparticules de silice fonctionnalisées par

des dérivés de tétrazine ainsi obtenues sont séchées et stockées sous forme d’une poudre rose.
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Les travaux de cette thése portent sur le design et 1’étude de nouveaux dérivés de s-tétrazine,
présentant un haut potentiel de réduction, pour la détection de polluants par inhibition de
fluorescence.

Le premier chapitre de ce manuscrit détaille les différents phénomeénes physico-chimiques et
¢lectrochimiques qui ont été observés sur les nouveaux composés, dérivés du noyau s-
tétrazine, dont les propriétés sont présentées dans le chapitre 2 de la premiére partie.

La deuxiéme partie présente I’influence des substituants portés par le noyau tétrazine sur ses
propriétés intrinséques au travers d’une part de la synthése de nouveaux dérivés de tétrazine,
dont les substituants présentent un lien C-S, C-O et C-N avec le noyau, et d’autre part des
¢tudes spectroscopiques et ¢lectrochimiques.

La troisieme partie du manuscrit s’intéresse aux applications des dérivés de tétrazine
notamment la détection de polluants riches en électron, comme les dérivés du benzene et le
bisphénol A, par inhibition de fluorescence. De plus, des dérivés de tétrazine ont été greffés a
la surface de nanoparticules de silice de taille monodisperse, préalablement synthétisées par la
méthode de Stober. Des études physico-chimiques ont permis d’optimiser la capacité que
possede le noyau tétrazine de conserver ses propriétés une fois immobilisé a la surface de la
nanoparticule. Cela pourrait permettre de concevoir un dispositif solide capable de détecter

des polluants riches en électron.

This Ph-D work focuses on the design and study of novel s- tetrazine derivatives, with a high
reduction  potential  for  pollutant  detection by  fluorescence  quenching.
The first part of this thesis describes the different physico -chemical and electrochemical
phenomena that have been studied during these three years, reported on new compounds
derived from s- tetrazine core, whose properties are presented in Chapter 2 of the first part.
The second part presents the influence of substituents on the intrinsic properties of s-tetrazine
through the synthesis of new tetrazine derivatives functionalized by sulfur, oxygen and
nitrogen substituants and electrochemical and spectroscopic studies.

Applications of tetrazine derivatives are developed in the last part especially the detection of
electron rich pollutants, such as benzene derivatives and bisphenol A, by fluorescence
quenching. Furthermore, s-tetrazine derivatives have been grafted on the surface of silica
nanoparticles of monodisperse size, previously synthesized by the Stober method. The ability
of the tetrazine ring to keep its properties once immobilized on the surface of the nanoparticle
have been studied and optimized. This may allow the design of a solid sensing device capable

of detecting electron rich pollutants.
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