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Nouveaux outils moléculaires photo-activables pour la délivrance
controlée de principes actifs

Les groupements protecteurs photolabiles (GPPs) sont de petits chromophores organiques capables de
libérer des molécules bioactives a la suite d’une excitation lumineuse. L’utilisation de ces outils attire depuis une
quarantaine d’années un intérét croissant en biologie pour des applications telles que la thérapie ou la
physiologie. Bien que performants en excitation a 1-photon, 1’¢laboration de GPPs performants en excitation a 2-
photon (E2P) dans le proche IR reste encore a ce jour un défi de taille. Dans ces travaux, nous choisissons
d’adopter deux approches différentes afin d’exalter les propriétés de photolibération des GPPs de la famille des
coumarines en E2P.

La premiere résulte d’une modification directe de la structure moléculaire des GPPs afin d’accroitre leur
capacité d’absorption a 2-photon (A2P) et donc leur photosensibilité. La modulation des systémes push-pull, m-
conjugué¢ et l’introduction de symétriec moléculaire a d’abord permis d’obtenir des GPPs extrémement
performants en E2P. La bibliotheque de composés synthétisés a également permis de faire un pas vers la
rationalisation de I’impact des effets électroniques sur le rendement quantique de photolibération. Parmi ceux-ci,
un de nos nouveaux GPPs est actuellement sur le point d’étre appliqué a des expériences de neurophysiologie.

La seconde approche, plus fondamentale, consiste a ¢laborer de nouveaux systémes synergiques basés
sur des transferts d’énergie de type FRET ou PET entre une antenne aux capacités d’A2P élevées et des GPPs
appropriés. Une nouvelle fois, la mise en ceuvre de cette stratégie a permis d’atteindre des valeurs de
photosensibilité en E2P extrémement ¢levée. Par ailleurs, quelques résultats décevants ont néanmoins contribué
a mettre en avant les paramétres clés a prendre en considération lors de la conception de tels édifices.

Mots clés : Photolibération, Groupements protecteurs photolabiles, absorption a deux photons,
coumarines, neurotransmetteurs

New molecular tools for the photorelease of bioactive compounds

Photosensitive protecting groups (PPGs) are small organic chromophores able to release bioactive
compounds thanks to light excitation. Such molecular tools have attracted a growing interest in the field of
biology for applications such as therapy or physiology. However, while most PPGs possess satisfying
photochemical properties for 1-photon excitation, designing efficient PPGs for 2-photon excitation (2PE) in the
NIR region is still very challenging. In this work, we decided to use two different approaches towards new
efficient PPGs for two-photon (2P) induced photorelease.

First, we decided to investigate the direct modification of the molecular structure of coumarinyl PPGs
in order to enhance their 2P absorption (2PA) ability. In this context, the synthesis of PPGs with modified =-
conjugated and push-pull systems combined with the introduction of molecular symmetry led to a set of very
efficient PPGs for 2PE. In addition, a small library of dipolar PPGs bearing electron withdrawing groups allowed
us to make a step towards the rationalization of the uncaging quantum yield. One of our new compounds is
currently being submitted to neurophysiological experiments to validate our strategy.

The second part of this work concerns the conception of energy transfer (FRET or PET) based tandem
systems between a strong 2P absorber antennae and appropriate PPG. Again, the photophysical and
photochemical studies of our new compounds showed very high 2P photosensitivity. While these last results

contributed to validate our strategy, some of the disappointing results obtained also contributed to point out the
key parameters required in the elaboration of such architectures.

Keywords: Uncaging, Photosensitive protecting groups, two photon, coumarins, photochemistry,
photorelease, bioactive compounds
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« Tout le monde savait que c’était impossible.
1l est venu un imbécile qui ne le savait pas et qui [’a fait.»

Marcel Pagnol
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Introduction générale






Bien qu’omniprésents depuis la nuit des temps, I’étude des phénomeénes lumineux
remonte a I’ Antiquité ou les lois de propagation et de réflexion de la lumicre sont déja mises a
profit. Ces considérations Antiques restent alors inchangées jusqu’a la découverte des lentilles
vers la fin du XIII° siécle qui fait basculer ’optique dans une autre dimension. Il faudra en
revanche attendre les travaux de Newton au début du XVIII® siecle et de Maxwell et Einstein
au XIXe siecle pour que la lumiére puisse étre considérée comme une source d’énergie a part
entiere. Finalement, c’est au cours de la révolution industrielle que 1’étude de I’interaction

lumicre-matiére prend une toute autre tournure et que le domaine de la photochimie est fondé.

“On the arid lands there will spring up industrial colonies without smoke and
without smokestacks; forests of glass tubes will extend over the plains and glass buildings will
rise everywhere; inside of these will take place the photochemical processes that hitherto
have been the guarded secret of the plants, but that will have been mastered by human
industry which will know how to make them bear even more abundant fruit than nature, for
nature is not in a hurry and mankind is. And if in a distant future the supply of coal becomes
completely exhausted, civilization will not be checked by that, for life and civilization will
continue as long as the sun shines!”. Cette citation issue du discours de Giacomo Luigi
géme

Ciamician au congres international de chimie appliqué permet a elle seule d’illustrer la

puissance de la lumiére.

La lumiere est en effet une source d’énergie « verte », omniprésente, douce et quasi-
inépuisable. Méme s’il en est souvent inconscient, I’étre humain est pourtant quotidiennement
confronté ou entouré de processus photochimiques divers. Parmi ceux-ci, le 11-cis-rétinal,
présent dans la rétine, est impliqué dans un phénomene d’isomérisation en trans-rétinal suite a
I’absorption d’un photon (Figure 1). L’isomérisation de ce dernier induit alors une
déformation de la protéine a laquelle il est li¢, ce qui engendre une cascade d’événements
chimiques au sein des cellules coniques de 1’ceil, permettant d’envoyer un signal au cerveau et

a I’étre humain de voir et distinguer des formes et des couleurs.

11-cis-rétinal 4 o trans-rétinal

Figure 1. Photo-isomérisation du 11-cis-rétinal en trans-rétinal, nécessaire au mécanisme de la vision.
L’¢énergie lumineuse provenant des rayons incidents du soleil est également mise a
contribution dans le mécanisme de photosynthése oxygénique nécessaire a la croissance de

nombreuses plantes ou bactéries. Ce mécanisme, impliquant la lumicre en tant que réactif, est



essentiel a la vie sur terre puisqu’il permet notamment le maintien de la couche d’ozone par la
captation de CO2 et un renouvellement en dioxygeéne constant. On estime d’ailleurs que la
photosynthése permet de stocker 2.10'? tonnes de CO. par an dans la biomasse et de produire
la méme quantit¢ de dioxygene. Si les chimistes et physiciens se sont tournés vers la
photochimie ou la photophysique, c’est que ’énergie solaire est facilement accessible,
puissante et quasi inépuisable. On estime que lors d’une journée d’été ensoleillée et sans
nuage, les eaux de surface d’Europe centrale recoivent approximativement 1 kW.m de flux
énergétique provenant des rayons du soleil, soit 2 moles de photons par heures et par métres
carrés de longueurs d’onde comprises entre 300 et 500 nm, soit la zone spectrale idéale pour
effectuer une réaction photochimique. Pour ces raisons, un trés vaste panel d’applications
mettant en jeu la lumiére a vu le jour, notamment dans le domaine de 1’énergie photovoltaique

actuellement en plein essor a I’heure de la transition énergétique.

Parallelement, la possibilité d’exciter une molécule et d’engendrer des processus
photochimiques ou photophysiques (fluorescence par exemple) via un stimulus aussi doux et
non invasif que la lumiere a également influencé d’autres domaines tels que celui de la
biologie. Dans ce contexte, les travaux impliquant I'utilisation lumiére en biologie ont re¢u un
réel engouement lors des dernicres décennies, permettant des avancées majeures en imagerie

biomédicale (fluorescence) ou en thérapie (thérapie photodynamique).

Parmi les outils a disposition de la biologie, les groupements protecteurs photolabiles
(GPPs) sont apparus comme extrémement prometteurs pour 1’étude des processus de
signalement cellulaire. Ces derniers sont en effet capables d’inhiber la réactivit¢ d’une
fonction chimique ou biologique d’intérét en se liant de maniére covalente a cette dernicre.
L’irradiation du GPP permet par la suite de cliver cette liaison covalente, libérant ainsi la
molécule (ou biomolécule) préalablement « cagée » et lui rendant son activité biologique.
L’apparition de tels outils a trés rapidement laissé entrevoir la possibilit¢ de délivrer une
molécule bioactive sur demande et d’étudier la réponse physiologique qui en découle. Bien
qu’employés en irradiation monophotonique depuis la fin des années 1970, les chercheurs ont,
depuis une vingtaine d’années, décidé de se tourner vers un autre mode d’irradiation :
I’excitation a 2-photon (E2P). Cette technique d’excitation permet en effet de s’affranchir de
nombreuses limitations intrinséques au mode d’excitation classique telles que la photo-
toxicité des rayonnements, la faible résolution spatiale ou la faible pénétration dans les tissus
biologiques. En revanche, la capacité des molécules a absorber deux photons repose sur des

régles différentes de celles qui régissent I’absorption a I-photon (A1P) et I’efficacité¢ de



photolibération des GPPs via une E2P reste a ce jour une limitation majeure pour les

applications envisagées.

Les travaux réalisés lors de cette thése sont finalement étroitement liés a cette
problématique puisqu’il s’agira de concevoir de nouveaux GPPs performants dans ce mode
d’excitation. Dans ce contexte, il conviendra dans un premier temps d’introduire le
phénomeéne d’AIP et les processus photophysiques et photochimiques qui peuvent en
découler. Une préface sur les GPPs ainsi que leur premiére utilisation en excitation classique,
sur I’absorption a 2-photon (A2P) et finalement sur le développement des GPPs en E2P

permettra par la suite d’appréhender les différentes stratégies envisagées lors de ces travaux.
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I. Interaction lumiére-matiére : principes fondamentaux en optique
linéaire
Dans D’obscurit¢ et a température ambiante, les molécules organiques sont
caractérisées par un état énergétique stable aussi appelé état fondamentale So. Dans cet état
¢lectronique, la derniére orbitale occupée de plus haute énergie est appelée HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital) et la premiere orbitale non occupée de plus basse énergie (mais
d’énergie supérieure a celle de la HOMO) est appelée LUMO (Lowest Unoccupied Molecular
Orbital). Par ailleurs, de nombreuses molécules organiques (ou fragments de molécules),

désignées comme étant des « chromophores », sont capables d’absorber la lumicre.

La lumiére peut étre définie comme une onde électromagnétique selon les équations

. . LY LRy r . = 7 Y
de Maxwell. Lors d’une interaction lumiére-matiere, le champ électrique E associé¢ a cette

onde électromagnétique induit un déplacement de charges interne au matériau qui meéne a la

création d’un champ de polarisation P. Ces deux parametres permettent d’introduire le terme
d’optique linéaire qui résulte du cas ou le champ de polarisation macroscopique induit est

reli¢ linéairement a 1I’énergie du rayon incident via 1’équation vectorielle suivante :

-

P=¢gy.x.E Eq. I-1

ou go correspond a la constante de permittivité du vide et x un tenseur représentant la
susceptibilité ¢€lectrique du matériau étudié. En d’autres termes, 1’absorption, d’un photon
d’une énergie suffisante permet la promotion d’un ¢électron d’une orbitale occupée de 1’¢état
fondamental So vers une orbitale inoccupée de plus haute énergie. Cette transition

¢lectronique, se traduit par le passage de la molécule dans un état dit « excité » Sp.

Dans ce cadre, les différentes transitions électroniques, ou plus généralement
transitions énergétiques, peuvent étre résumées par un diagramme de Jablonski-Perrin (Figure

I-1).

En outre, I’¢laboration rigoureuse de ce dernier permet de mettre en avant certaines

régles fondamentales qui régissent les phénomenes photophysiques :

(a) Les états énergétiques ¢lectroniques sont symbolisés par des lignes horizontales
épaisses alignées selon un axe vertical (énergie) et regroupés selon leur multiplicité de

spin (M = 28 + 1). Lorsque les spins des ¢lectrons impliqués sont antiparalleles (S =

%+ (—%) = 0), la multiplicité est égale a 1 et on qualifiera ces niveaux énergétiques



d’états singulet notés S,. En revanche, si ces spins sont paralleles (S =1), la
multiplicité est égale a 3 et on parle logiquement d’états triplets notés Tn. D’un point
de vue énergétique, il est également important de mentionner qu’un état triplet est
toujours de plus basse énergie que 1’état singulet qui lui correspond (S1 > Ti, So > To,
Sn>Th, etc ...).

(b) Les lignes horizontales plus fines (grises) représentent les différents niveaux
d’¢énergie dite « vibrationnelle », notés vn. La différence d’énergie entre chaque niveau
vn est bien moindre que 1’écart énergétique entre niveaux S,. Ainsi, chaque niveau S,
peut contenir un nombre important de niveaux v, et la population des états
vibrationnels supérieurs, gouvernée par la distribution de Boltzmann, est considérée
comme quasi nulle.

(c) Les fleches verticales, symbolisant les transitions induites par 1’absorption d’un

photon, illustrent le principe de Franck-Condon.[!?!

Ce dernier stipule que le
phénomeéne d’absorption, trés rapide (de l’ordre d’environ 107" secondes), est
considéré comme instantané vis-a-vis du mouvement du noyau moléculaire, beaucoup
plus lent. La verticalité provient donc du fait qu’une transition électronique s’effectue
sans qu’il n’y ait de modifications des positions des noyaux de la molécule ou de son

environnement (solvant).

S, : Etats singulets
m‘l\ k. 28+1=1
1c
S, bt . T, : Etats triplets
25+1=3
kic rHlll\ Tn
s, |
N N o
" hyv (©x0) Kabs ke hy (fluo) [ .
nr nr
So
LEGENDE
— Absorption d'un photon (kg : 107'% s) —> Emission de fluorescence (k, : 109 s)

----> Conversion interne (ki : 10712 s)

~> Relaxation vibrationnelle non-radiative (ky,, < 10°° s)

Figure I-1. Diagramme de Jablonski-Perrin représentant les niveaux énergétiques impliqués lors de I’absorption d’un photon et les
processus de résultants du retour a I’état fondamental S,.



Par ailleurs, ce diagramme illustre parfaitement la régle de Kasha.** Selon cette
derniére, et sauf exceptions,>S! tous les phénomeénes photophysiques ou photochimiques qui

ont lieu suite a I’absorption d’un photon, se produisent a partir du niveau énergétique Si.

1.  Accés a I’état excité : phénomeéne d’absorption a 1-photon
Le passage d’une molécule d’un état fondamental So a un état excité S,, impossible
par voie thermique, résulte de 1’absorption d’un photon d’énergie suffisante pour pouvoir
combler 1’écart énergétique entre les deux niveaux considérés. L’énergie du photon,
directement reliée a la longueur d’onde (1) du rayon lumineux, peut étre calculée a partir de la
relation de Planck-Einstein :

E=hv= Eq. I-2

h.c
A
ou E représente 1’énergie du photon impliqué, ~ la constante de Planck, v la

fréquence de 1’onde électromagnétique associée au photon considéré et ¢ la célérité de la

lumiére dans le vide.

Ainsi, si £ correspond au moins a la différence énergétique entre deux états (So >
Sn), une transition ¢électronique pourra étre induite. A 1’inverse, si I’énergie apportée n’est pas
suffisante, cette dernicre sera seulement dissipée dans le milieu. Un apport d’énergie
appropri¢ est une condition indispensable mais insuffisante a 1’observation d’une transition
¢lectronique. Une telle transition requiert la présence d’autres parameétres pour lesquels il est
utile d’adopter une approche quantique en considérant les électrons dans leur dualité onde-

corpuscule ce qui vaudra le prix Nobel de physique a Louis de Broglie en 1929.

a) Transitions électroniques pures : approche quantique et régles de sélection

Les molécules organiques sont constituées d’orbitales moléculaires (OMs) liantes,
non-liantes ou anti-liantes (o, m, n, o* ©*), elles-mémes issues du recouvrement entre
plusieurs orbitales atomiques. Du point de vue d’un chimiste organicien, les OMs, constituées
d’¢lectrons, permettent de visualiser les liaisons chimiques entre atomes et de rationnaliser la
réactivité des molécules. Par ailleurs, ces OMs possedent chacune des niveaux énergétiques
différents. Une transition électronique peut donc avoir lieu en promouvant un électron d’une
OM liante (o, m, n) a une OM anti-liante (c*, ©*) d’énergie supérieure via le phénomene

d’absorption (Figure I-2).



De nombreuses transitions électroniques sont donc possibles. Dans des systémes
saturés ou insaturés contenant des doubles liaisons isolées, les orbitales liantes, anti-liantes ou
non-liantes se situent entre les paires d’atomes et ménent a des transitions localisées dans
I’UV. Ces derniéres, nécessitant une irradiation via un rayon lumineux de haute énergie, ne
présentent que peu d’intérét dans le cadre de ces travaux. Cela n’est plus le cas dans des
systemes dits « conjugués ». Le recouvrement entre les orbitales m du systéme autorise tous

les ¢lectrons w a se délocaliser le long de ce dernier. C’est 1’effet de résonance.

E (eV)
* 1240 620 413 3,10 248 207 177 155
N Anti-liante ! : L + ' : ' !
* Lointain UV ' Proche UV ! Visible !
[ ; E n - ©* (systéme n-conjugué)
o S - ) :
w , : H .
g H | T - * (systéme n-conjugué)
u.l ' ' ]
E n Y Non-liante : m : ;
. =? | |
Liante f f T f T T T f
I — 100 200 300 400 500 600 700 800
e A (nm)

Figure I-2. Diagramme d’énergie en fonction des transitions électroniques observées.

Du fait qu’il n’y ait pas de recouvrement entre les orbitales o et =, les électrons ©
peuvent étre considérés indépendamment des é€lectrons o. Ainsi, dans de tels systémes, la
transition de plus faible énergie, impliquant par définition la HOMO et la LUMO, sera le plus
souvent de nature m-n* ou n-n* dans des cas particuliers. Par ailleurs, I’extension du systéme
n-conjugué aura pour conséquence de diminuer I’énergie de la LUMO et d’augmenter
I’énergie de la HOMO menant a une diminution de 1’écart énergétique entre ces derniéres et
donc a des transitions situées a de plus hautes longueurs d’onde. A I’inverse de I’effet
« hypsochrome » qui implique le décalage de ces dernieres vers des longueurs d’onde de
haute énergie, le décalage des transitions électronique vers le rouge est appelé effet

« bathochrome ».

En outre, I’intensité des transitions mises en jeu est liée a la probabilité que
I’événement se produise. Afin d’évaluer cette derniére, liée au caractére « autorisé » ou
« interdit » de la transition, il nécessaire d’utiliser une approche quantique. D’une facon
complémentaire a la chimie organique, dans le domaine de la mécanique quantique, une OM
est vue comme une fonction mathématique permettant de décrire le comportement ondulatoire
d’un électron au sein d’une OM. De fait, chaque OM possede une fonction mathématique,

appelée fonction d’onde (), qui lui est propre et qui régit le mouvement de ses électrons.



En imaginant les ¢lectrons d’une molécule tantdt comme une particule, tantdt comme
une onde, il est possible d’imaginer que I’apport énergétique engendré par la collision entre
un photon et une molécule va induire une modification des charges des atomes et des
¢lectrons causant une oscillation du dipdle de la molécule. Cette oscillation, qui doit étre
suffisamment intense pour promouvoir un électron vers une orbitale moléculaire d’énergie
supérieure, est la seconde condition a 1’observation d’une transition électronique. En d’autres
termes, il faut que le recouvrement entre les OMs mises en jeu lors d’une irradiation
lumineuse soit non nul. Ce dernier peut étre quantifié et défini par un vecteur aussi appelé
«moment dipolaire de transition » po.,» qui dépend du recouvrement spatiale entre les

fonctions d’onde des deux OMs considérées :

ooy = f W, 49 d3r Bq. 13

ot ¥y et ¥*, sont les fonction d’ondes respectives des OMs de 1’état fondamental et
de I’état excité, [ est I’opérateur du moment dipolaire qui est égal au produit de la charge de
’électron impliqué et de son vecteur de position et &’ indique que I’intégrale prend en

compte les trois dimensions de I’espace.

La probabilité d’observer une transition électronique étant proportionnelle au carré
de la norme du moment dipolaire de transition, ce dernier permet également de définir
certaines conditions, aussi appelées « regles de sélection », régissant 1’observation de telles
transitions. Afin de mieux appréhender ces dernieres, il est possible d’exprimer le moment

dipolaire de transition de la fagon suivante :

Ho—n = (¢0§¢n>- (SolSn)- (nolny) Eq.I-4

ot (¢p,R¢,) représente le moment dipolaire de transition électronique (recouvrement
orbitalaire), (S,|S,) le moment magnétique (intégrale de recouvrement des spins) et (ny|n,)

la position des noyaux (intégrale de recouvrement nucléaire).

Autrement dit, si I’'un de ces termes est nul, la transition sera dite « interdite ». En
revanche si la valeur du moment dipolaire de transition est différente de zéro, la transition
sera dite « autorisée ». Naturellement, plus la valeur du moment dipolaire de transition est
¢levée, plus la probabilité d’observer une transition électronique est forte. Il est ainsi possible
de déduire mathématiquement les conditions pour lesquelles le moment dipolaire de transition

obtiendra une valeur nulle (Figure 1-3) :



(a) Régle de Laporte!” (symétrie : (¢@oR@,)) : Selon la mécanique quantique une
nouvelle fois, chaque OM posséde une certaine parité notée g (gerade) pour pair
(symétrique) ou u (ungerade) pour impair (non-symétrique). Si, par inversion vis-a-vis
d’un centre de symétrie, la phase de I’OM (signe de la fonction d’onde) est inchangée,
I’OM est dite paire (g). A I'inverse, si la phase de ’OM est modifi¢e, elle est dite
impaire (#). Dans ce contexte, le moment dipolaire de transition sera nul si les deux
OMs mises en jeu possédent la méme parité. En d’autres termes, pour qu’une
transition ¢électronique ait lieu il faut qu’il y ait une inversion de symétrie. Dans le cas
inverse, la transition sera dite « interdite de symétrie ».

(b) Reégle de spin ((Sy|S,,)): Le moment dipolaire de transition sera nul si les niveaux
d’énergie ¢lectronique mis en jeu ont des multiplicités de spin différentes. La
transition électronique d’un état fondamental singulet So vers un état triplet T, est dite

« interdite de spin ».

REGLE DE LAPORTE REGLE DE SPIN
=~ ;
o @ Inversion de Transition Transition
symétrie autorisée interdite
............. 0 |:> R
—o T O o | S Tk
OM liante = Changement de signe : Ungerade
OM liante m, |
5 T (u) — So —]—— So —]——
0 = Transition n— n* Meme Multiplicités
Autorisée multipilicités de spin
de spin différentes
OM anti-liante n* Pas de changement de signe : Gerade
OM anti-liante 7" g

Figure I-3. Illustration de la régle de Laporte en prenant pour exemple une transition = > ©* et de la régle de spin.

Le troisiéme terme ({ng|n,)) (Eq. I-4), aussi appelé « intégrale de Franck-Condon »,
nécessite de sortir du cadre des transitions électroniques pures (So ; vo = Sn ; Vo) et de prendre

en compte les états vibrationnels des niveaux d’énergie électroniques.

b) Transitions vibroniques : principe de Franck-Condon

Pour appréhender les phénoménes de transitions vibroniques, étroitement liées au
principe de Franck-Condon, il est utile de visualiser le diagramme d’énergie dans une forme
différente de celle abordée précédemment avec le diagramme de Jabtonski-Perrin (Figure I-1).
Les niveaux d’énergie ¢électroniques sont cette fois-ci représentés sous la forme de puits de

potentiels (appelés « puits de potentiels de Morse »). Comme précédemment, chaque niveau



énergétique S, est peuplé de sous-niveaux énergétiques v, (niveau d’énergie vibrationnelle)
représentés ici sous la forme d’ondes (ondes vibrationnelles). Enfin, ce nouveau diagramme
(Figure 1I-4), fait également intervenir les coordonnées spatiales des noyaux mis en jeu dans

I’entité moléculaire.

Pour rappel, le principe de Franck-Condon indique que, par différence de masse
entre un noyau atomique et un électron, le phénomene d’absorption se produit quasi
instantanément sans qu’il n’y ait de modification des positions des noyaux de la molécule
considérée. Les états vibrationnels, étroitement liés aux états électroniques, participent donc

¢galement aux transitions ¢électroniques.

De la méme maniere que la transition €lectronique est favorisée a mesure que les
fonctions d’onde des OMs impliquées se recouvrent, une transition vibronique sera favorisée
a mesure que le recouvrement entre les états vibrationnels impliqués sera grand. Ainsi,
lorsque les noyaux considérés a I’état fondamental et a 1’état excité possedent les mémes
coordonnées spatiale, la transition électronique pure (So ; Vo) = (Sn ; Vo) sera la plus probable
puisque les états vibrationnels vo des niveaux So et S, obtiennent un recouvrement maximal

(Figure I-4, gauche).
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ENERGIE

\ 4
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Figure 1-4. Diagramme d’énergie représenté sous la forme de puits de potentiels de Morse et illustrant le principe de Franck-Condon
pour une transition purement électronique (gauche) et vibronique (droite).

En revanche, la structure complexe de certaines molécules organiques implique tres
souvent des déformations structurelles qui meéne a des coordonnées spatiales différentes entre
les états excité et fondamental. Puisque le phénomene d’absorption s’effectue sans qu’il n’y

ait de mouvement des noyaux, cela rend possible des transitions non plus purement



¢lectroniques mais vibroniques. L’écart énergétique entre les différents états v, étant
négligeable, plusieurs états vibrationnels peuvent étre impliqués et plusieurs transitions
vibroniques autorisées. Dans I’exemple pris ci-dessus (Figure I-4, droite), les transitions (So ;
v0) =2 (Sn; Vo), (Sn; v2), (Sn ; v4) sont possibles. Trois raies monochromatiques seraient alors
potentiellement visibles sur le spectre d’absorption, 1’intensité de ces dernicres étant reliées a
la probabilit¢ que 1’événement se produise et donc au recouvrement entre les états

vibrationnels des niveaux ¢€lectroniques So et S.

Absorbance (%)

A (nm)

Figure I-5. Spectre d’absorption de la 1,2,4,5-tétrazine : (a) phase gazeuse, t.a., (b) isopentane/méthylcyclohexane (v/v, 5/1), 77 K, (¢)
cyclohexane, t.a., (d) solution aqueuse, t.a..!’!

Cependant, les phénoménes de collisions moléculaires induits par les interactions
chromophore-chromophore ou chromophore-solvant méne a un ¢élargissement des pics

(collisional broadening) endiguant I’observation de ces raies monochromatiques (Figure I-5).

Comme illustré ci-dessus, ces derniéres ne peuvent étre observées que dans le cas
d’un spectre d’absorption en phase gazeuse ou a trés basse température permettant de
minimiser les interactions intermoléculaires. Les spectres d’absorption de chromophores en
solution menent la plupart du temps a I’observation de bandes d’absorption plus larges qui
résultent de la juxtaposition de toutes les transitions vibroniques mises en jeu. L’intensité de
ces bandes, correspondant le plus souvent aux transitions So > Si, est directement liée a la

I’efficacité d’absorption d’un chromophore a une longueur d’onde donnée.

2.  Efficacité d’absorption : intensité des transitions électroniques
Chaque chromophore posséde une efficacit¢ d’absorption qui lui est propre. Au
méme titre que la longueur d’onde d’absorption, cette grandeur photophysique fait partie des
propriétés intrinséques d’un chromophore. Cette dernic¢re, d’une importance primordiale dans

le cadre des applications que nous aborderons dans ce manuscrit, nécessite d’étre quantifiée.



a) Approche quantique : force d’oscillateur

Classiquement, le phénoméne d’absorption de lumiére par une molécule peut étre
décrit en considérant cette dernicre comme un dipole oscillant. Ce concept permet de
modéliser le mouvement d’une entité chargée autour d’un point fixe. Cette représentation
justifie I’introduction d’un terme sans dimension souvent utilisé en mécanique quantique : la
force d’oscillateur (f). En lien avec les régles de sélection abordées précédemment, la force

d’oscillateur peut étre décrite par I’équation suivante :

f= fmax(felec-fvib-fspin) Eq.I-5

oU fmax est la force d’oscillateur idéale (environ 1), feee le facteur de configuration
orbitalaire, fi» le facteur de configuration vibrationnel et fi,i» le facteur de configuration de
spin. Par ailleurs, cette quantité, reliée proportionnellement au carré du moment dipolaire de
transition, peut étre estimée théoriquement via 1’équation ci-dessous :

B 8m?mc 5
f= WWO—M Eq. I-6

ou m et e représentent la masse et la charge d’un électron, ¢ la célérité de la lumiére,
h la constante de Planck et Auoy la longueur d’onde moyenne de transition. Finalement, ce
terme, plus représentatif que le moment dipolaire de transition, est directement li¢ a I’intensité
des bandes observées sur un spectre d’absorption. Dans le cas d’une forte transition (intense),
la valeur de f's’approche de 1. A I’inverse, pour des transitions peu favorisées, la valeur de f
peut étre de plusieurs ordres de grandeur plus petite, allant jusqu’a 108, Typiquement, ces
valeurs sont de 1’ordre de 10~ pour des transitions de type n-n*, peu favorisées a cause du
faible recouvrement entre les OMs n et ©*, tandis que les transitions de type m-m*, trés

favorisées, obtiennent généralement des valeurs beaucoup plus grandes.

Bien que ce terme puisse étre le reflet de 1’intensité d’une transition €lectronique et
donc de la capacité d’absorption d’un chromophore a une longueur d’onde donnée, on
préferera, dans la majorité des cas, parler de section efficace d’absorption (¢ ou G,) ou encore

de coefficient d’extinction molaire, facilement accessibles expérimentalement.

b) Loi de Beer-Lambert et section efficace d’absorption a 1-photon
Le terme obtenu expérimentalement et communément accepté pour définir la
capacité a absorber lumicre d’un chromophore est le coefficient d’extinction molaire €. Ce

dernier provient de la célebre loi de Beer-Lambert qui repose sur la perte d’intensité



lumineuse lorsqu’un rayonnement monochromatique d’intensité /o traverse un échantillon de

longueur / qui contient une concentration C de chromophores (Figure I-6).

Chromophore |
\\
T ' !
— — P. Bouguer J-H. Lambert A. Beer
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ew—~f T
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Figure I-6. Illustration de la loi de Beer-Lambert.

La loi de Beer-Lambert (ou Beer-Lambert-Bouguer) fiit initiée par les travaux de
Pierre Bouguer en 1729 qui, en regardant un verre de vin rouge, remarque que l’intensité
lumineuse s’atténue en traversant le contenu.”) C’est la naissance de la notion de
transmittance (7)) qui est égale au rapport de 1’intensité lumineuse transmise (/7) sur 1’intensité
lumineuse initiale (/p). Ces travaux sont ensuite repris par Jean-Henri Lambert qui, en 1760,
remarque a son tour que 1’absorbance (4 = - log 7), est proportionnelle a 1’épaisseur du milieu
traversé.!!% Finalement, c’est en 1852 qu’August Beer donne sa forme définitive (Eq. I-7) a la
loi de Beer-Lambert en démontrant que 1’absorbance est également proportionnelle a la
concentration en solution des chromophores responsables de I’atténuation du faisceau

lumineux!" :
A = El C- l Eq. I_7

La compréhension de ce que représente cette constante propre a chaque chromophore
nécessite de s’attarder sur le concept de section efficace d’absorption. Dans le domaine de la
physique, le terme « section efficace » est utilisé¢ pour parler d’une surface d’interaction entre
deux entités. En photophysique, ce terme refléte en réalité la probabilité d’interaction d’une

particule (photon) avec la maticre.

Dans ce contexte, lorsqu’un faisceau lumineux traverse une cuve spectroscopique de
longueur /, il est utile de visualiser le rayon incident comme un cylindre pouvant étre
«découpé » en d’innombrables « sections » de surface S sur le passage duquel se situent un
nombre N, de chromophores. A 1’échelle moléculaire, chacun de ces chromophores posseéde
une « aire de capture de photons » appelée section efficace (o) qui absorbe une fraction de la

surface S d’une « section » n du rayon incident (Figure 1-7).
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Figure I-7. Illustration du concept de section efficace d’absorption.

Ainsi, le nombre de molécules contenues dans le trajet optique correspond a :
NX S Na.C.S. dl Eq- 1-8

ol N, est le nombre d’Avogadro et C la concentration de 1’échantillon en mol.L!.
Puisque la totalit¢ de la lumicre absorbée par 1’échantillon correspond & la somme des
sections efficaces des tous les chromophores se situant sur le trajet optique (c.Ny), la

probabilité d’absorption des photons peut étre définie de la fagon suivante :

dl _ o.N,

I S

= O'.Na. C.dl Eq.I—9

ou / représente I’intensité lumineuse. De manicre a considérer la totalité du trajet

optique, I’intégration de 1’équation ci-dessus (Eq. [-9) de 0 a / méne a :
Iy
1n7=Na.a.C.l Eq.I-10

puis en passant en logarithme a base décimale a :

1 I 0 N a0 C.l
og—=——" -
87 10 Eq. I-11

Finalement, la section efficace (G) peut étre extraite de cette équation et obtenue
expérimentalement. En outre, il est intéressant de remarquer que 1’équation ci-dessus (Eq.
I-11) correspond parfaitement a la loi de Beer-Lambert ou le coefficient d’extinction molaire

(e) estégala:

_Nao Eq. I-12
T &
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en mol'.cm?. L’expression du coefficient d’extinction molaire en mol.L'.cm™

nécessite de multiplier ce terme par 10 donnant lieu a :

-3
10 X 10 Eq.I-13

Il intéressant d’observer que les termes de force d’oscillateur, section efficace
d’absorption et coefficient d’extinction molaire énoncés précédemment sont tous liés. Les
termes G et € sont en effet étroitement liés par 1’équation présentée ci-dessus (Eq. I-13). Il en
est de méme pour la force d’oscillateur f puisqu’elle est directement reliée a I’intégrale de la

bande d’absorption de 1’échantillon étudié par la relation suivant :

4.In10.gy.m. c?
f= Ng. €2 AZroy fg(/‘l) dA Eq. I-14

ou go représente la constante de permittivité du vide.

Enfin, il semble important de préciser qu’expérimentalement, les termes /o et It
abordés jusqu’a présent ne représentent pas réellement I’intensité lumineuse recue et
transmise par I’échantillon. En effet, les phénoménes de réflexion, diffusion ou d’autres
interférences tels que le solvant peuvent entrer en jeu. En revanche, I’acquisition préalable
d’un « blanc » en utilisant la méme cuve spectroscopique (ou deux cuves appariées) contenant
uniquement le solvant permet de s’affranchir de la prise en compte de ces phénomenes et de

n’obtenir que I’intensité réellement absorbé par 1’¢chantillon.

3. Restitution de I’énergie : processus de retour a I’état fondamental

Suite au phénoméne d’absorption, 1’accession a un état dit « excité », instable d’un
point de vue énergétique, engendre dans tous les cas un processus de retour a [’état
fondamental aussi appelé processus de « désexcitation ». Sauf exceptions,>° peu importe le
niveau énergétique atteint lors de I’excitation du chromophore, ce dernier se relaxe dans un
premier temps par conversion interne ou vibration moléculaire jusqu’a 1’état excité de plus
basse énergie Si, vo. C’est a partir de ce niveau énergétique que débute ensuite une
compétition entre les différents processus de retour a 1’état fondamental possibles. En outre,
les processus de désexcitation peuvent étre divisés en deux sous-catégories : radiatifs et non-

radiatifs.

Comme son nom l’indique, le retour a I’état fondamental via un processus de

désexcitation radiatif implique I’émission de photons. Une nouvelle fois, ces phénomenes



radiatifs peuvent étre divisés en deux catégories: fluorescence et phosphorescence.
L’appartenance du phénoméne d’émission de photons a I'une ou Il’autre de ces deux

catégories est régie exclusivement par la nature de 1’état excité considéré.

a) Conservation de la multiplicité de spin : émission de fluorescence

Dans le cas d’un état excité singulet, la transition S; > Sy, impliquée lors du retour a
I’état fondamental, est autorisée (régle de spin) et se produit rapidement par 1’émission d’un
photon. C’est ce qui caractérise le phénomene de fluorescence. Typiquement, 1’émission de
fluorescence se produit sur une échelle de temps trés courte de I’ordre de la nanoseconde. Ce
phénomeéne est généralement observé avec des molécules aromatiques. Conventionnellement,
les chromophores capables d’émettre un photon via une émission de fluorescence sont appelés

« fluorophores ».

Historiquement, la premicre observation de ce phénomene est a mettre a 1’actif de Sir
John Frederick William Herschel qui remarque une émission bleue provenant d’une solution
de quinine excitée par les rayons UV du soleil en 1845.['213 La quinine, présente notamment
dans le tonic, est d’ailleurs le premier fluorophore connu. Par ailleurs, 1’émission de
fluorescence est une technique de détection extrémement sensible. Elle fit notamment mise a
profit pour la premicre fois en 1877 dans le but de démontrer que le Danube et le Rhin étaient
connectés par des réseaux de ruisseaux souterrains.['*! Pour cette raison, la fluorescence est

¢galement a ’origine de nombreuses techniques d’imagerie et d’analyse contemporaines.

Au méme titre que pour le phénomeéne d’absorption, le phénomeéne d’émission

répond également a quelques principes généraux (Figure I-8) :
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Figure 1-8. Illustration des principes généraux régissant la fluorescence.

(a) Régle de Kashal®*: Quel que soit le niveau énergétique atteint lors de ’excitation

d’un fluorophore, ce dernier se relaxe rapidement de fagon non-radiative jusqu’a 1’état



(b)

(©)

excité de plus basse énergie (S1). Sauf exception,>®!3] 1’émission de fluorescence
provient toujours de 1’état excité S;.

Reégle de ’image miroir : Cette régle est a la fois reliée a la régle et Kasha et au
principe de Franck-Condon. Les transitions ¢électroniques n’affectant pas de manicre
significative la position des noyaux atomique et I’émission de fluorescence provenant
toujours de 1’état excité Sy, il en découle que le spectre d’émission observé (Si = So)
sera le plus souvent I’image miroir de la bande d’absorption (So = Si).

Régle de Stokes!'®! : Cette régle, qui semble aller a I’encontre de la régle de Kasha,
mentionne que [’émission de fluorescence se produit généralement a plus basse
énergie que le phénomeéne d’absorption. Ce phénomene, observé pour la premiere fois
par Sir George Gabriel Stokes en 1852, est en fait dii a une dissipation non radiative et
trés rapide de 1’énergie vers le niveau vibrationnel de plus basse énergie (S, vo).['®
Par ailleurs, 1’émission de fluorescence, provenant du niveau d’énergie (Si, vo),
s’effectue avec un retour a un état vibrationnel d’énergie supérieur (So, va) impliquant
¢galement une relaxation non-radiative trés rapide vers 1’état fondamental (So, vo).
Dans ce contexte, 1’écart entre les maxima d’absorption et d’émission est appelé

« déplacement de Stokes » (Stokes shift) et est généralement exprimé en cm™.

Naturellement, les propriétés d’émission des fluorophores nécessitent également

d’étre caractéris€es. Dans ce contexte, le rendement quantique de fluorescence et le temps de
vie de fluorescence sont des données prépondérantes puisqu’elles permettent d’évaluer

I’efficacité de fluorescence d’un fluorophore.

Le temps de vie de fluorescence (1) représente la durée de vie moyenne de 1’état

excité. La valeur de t est donc la durée nécessaire pour que 50 % des molécules excitées
reviennent a 1’état fondamental via un processus de fluorescence. Plus concrétement, ¢’est une
caractéristique importante puisqu’elle permet d’obtenir de nombreuses indications telles que
le comportement du fluorophore en solution ou bien le temps disponible pour qu’il puisse

interagir ou diffuser dans son environnement.

D’une maniere générale, le temps de vie de fluorescence est exprimé en

nanosecondes et peut étre décrit par 1’équation suivante :

1

T=——"
k, + k,, Eq. I-15



ou k- et k- représentent respectivement des constantes de vitesse de désexcitation

radiative et non-radiative.

Le rendement quantique de fluorescence (®@r) correspond quant a lui a un rendement
impliquant le nombre de photons absorbés et le nombre de photons émis via le processus de

fluorescence. Ce dernier peut d’ailleurs tout simplement étre décrit via I’équation suivante :

Nombre de photons émis

b, =
I~ Nombre de photons absorbés Eq.I-16

En outre, en supposant que le phénomeéne de phosphorescence n’est que rarement
observé, la constante de vitesse de désexcitation radiative (k-) correspondrait uniquement a la
fluorescence. Par ailleurs, le nombre total de photons absorbés correspondrait a la somme des
constantes de vitesse k- et k.. Dans ce contexte, il est possible d’écrire 1’équation du
rendement quantique de fluorescence en fonction des constantes de vitesse ou :

ky

b =——=1k
f k, + kpy r Eq.1-17

De fait, si k- est trés largement supérieur a k,- alors le rendement quantique de
fluorescence sera proche de 1 et le compos¢ sera fortement fluorescent. Dans le cas inverse, le
rendement quantique sera proche de 0 et le composé étudié sera considéré comme pas ou peu
fluorescent. Les valeurs de temps de vie et de rendement quantique de fluorescence d’un
composé sont aisément accessibles expérimentalement. Les différentes techniques d’obtention

de ces dernicres seront développées dans la suite de ce manuscrit.

En plus de pouvoir étre détectée avec une treés grande sensibilité, a des concentrations
qui peuvent tre extrémement faibles, la fluorescence est un phénomene qui est également tres
sensible a son environnement. De nos jours, les fluorophores sont d’ailleurs, en plus d’étre
couramment utilisés en imagerie biomédicale au sens propre du terme, utilisés comme de

réelles sondes de I’environnement dans lequel ils se situent.

L’effet qui est le plus souvent observé, et qui s’applique d’ailleurs a certains
composés présentés dans ce manuscrit, est la modification des bandes d’absorption mais
surtout d’émission d’un composé en fonction des caractéristiques du solvant dans lequel il se

trouve. C’est la solvatochromie.

L’excitation d’une molécule par une source lumineuse implique la plupart du temps

une réorganisation de la densité €lectronique au sein du squelette de cette derniere lors de son



passage a I’état excité. Dans ce contexte, le moment dipolaire de cette molécule a I’état
fondamental (ur) est différent de son moment dipolaire a I’état excité (pg). Un tel

chromophore sera qualifié¢ de solvatochrome.
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Figure I-9. Illustration de la solvatochromie selon le principe de Franck-Condon.

Ce phénomene est basé sur la force des moments dipolaires pr et ug et les
interactions dipdle-dipdle ou dipole-dipdle induit entre le chromophore et son environnement.
Ce dernier peut notamment étre observé via ’acquisition de spectres d’absorptions et
d’émission dans différents solvants en prenant soin de faire varier leur polarité. Finalement, la
solvatochromie peut s’expliquer en s’appuyant une nouvelle fois sur le principe de Franck-

Condon (Figure I-9).

Lorsqu’un chromophore se trouve dans son état fondamental et en solution, les
molécules de solvant s’organisent autour de lui en fonction de son moment dipolaire et de
manicere a minimiser 1’énergie. Selon le principe de Franck-Condon, le chromophore atteint
un état excité sans qu’il n’y ait de modification de la position des noyaux atomiques du
chromophore et du solvant qui I’entoure. Cet état est appelé état excité Franck-Condon. Les
molécules de solvant se réorganisent ensuite autour du chromophore a 1’état excité en
fonction du nouveau moment dipolaire pe de maniere & minimiser I’énergie une nouvelle fois.
Il en est de méme lors de 1’émission d’un photon qui a lieu selon le méme principe. Le
chromophore atteint un état fondamental déstabilisé avant que les molécules de solvant ne se
réorganisent en fonction du moment dipolaire pur et lui permette de revenir dans son état

fondamental.



Ainsi, deux cas sont notamment a prendre en considération. Le premier implique que
le moment dipolaire pg est plus fort que le moment dipolaire ur. Dans ce cas, I’augmentation
de la polarité du solvant aura tendance a stabiliser de plus en plus 1’état excité. Les bandes
d’émission seront donc décalées vers de plus hautes longueurs d’ondes (décalage
bathochrome) et on parlera de solvatochromie positive. Dans le cas inverse, I’augmentation de
la polarit¢ du solvant aura tendance a déstabiliser I’état excité et a stabiliser 1’état
fondamental. Il en résultera une augmentation de la différence entre ces deux niveaux
d’¢énergie. Les bandes d’émissions seront décalées vers de plus petites longueurs d’ondes

(décalage hypsochrome) et on parlera de solvatochromie négative.

Naturellement, le phénoméne de solvatochromie peut également étre observé en
absorption. Cependant, I’absorption ayant lieu sans qu’il n’y ait de modification des positions
des noyaux, la polarit¢ du solvant ne peut agir qu’en stabilisant ou en déstabilisant 1’état
fondamental. Le phénoméne est donc moins marqué en absorption qu’en émission ou la

polarité du solvant impacte le niveau d’énergie de 1’état excité et de 1’état fondamental.

Il semble important de mentionner que la solvatochromie est ¢galement dépendante
de la viscosité du solvant utilisé, cette derni¢re jouant un role sur la vitesse a laquelle les
noyaux bougent. Par ailleurs, le temps de vie de 1’état excité doit également étre suffisamment
important pour que les molécules de solvant puissent avoir le temps de se réorganiser autour

du fluorophore.

La solvatochromie peut donc étre utilisée pour sonder la polarit¢ du milieu dans
lequel se situe le fluorophore ce qui peut €tre intéressant pour des applications en imageries
biomédicale. Dans le cadre de ces travaux, ce phénoméne pourra étre utilis€é dans le but
d’apporter des informations précieuses quant au comportement d’un chromophore lors d’un
stimulus lumineux. En effet, le caractére solvatochrome d’un fluorophore sera plus prononcé
a mesure que la différence entre les moments dipolaires pur et pg augmentera. Ce dernier peut
donc étre un véritable indicateur de la réorganisation de la densité électronique, aussi appelée

transfert de charge intramoléculaire (ICT), lors du passage a I’état excité.

b) Couplage spin-orbite : émission de phosphorescence

La phosphorescence se différencie de la fluorescence du fait qu’elle provient d’une
transition T > So impliquée lors du retour a 1’état fondamental a partir de 1’état excité triplet
Ti. Ce phénoméne semble donc aller a I’encontre des régles de sélection évoquées

précédemment puisque les transitions entre états singulets et triplets sont interdites de spin.



En réalité, il existe une interaction entre le spin d’un électron et son mouvement au
sein d’une orbitale (fonction d’onde). Cette interaction est appelée interaction ou couplage
spin-orbite. Il en résulte qu’une fonction d’onde pour un état singulet (ou triplet) contient
toujours une infime fraction d’une fonction d’onde a 1’état triplet (ou singulet). La fonction

d’onde de I’OM considérée peut alors s’écrire de la maniére suivante :

_ 3
Y=q'W+p3Y Eq 118

ou '¥ et W représentent respectivement les fractions de fonction d’onde a 1’état
singulet et triplet. Le couplage spin-orbite peut donc mener a un recouvrement tres faible,
mais non négligeable, entre des fonctions d’ondes de multiplicité différentes ce qui rend
possible le passage de 1’état excité singulet S; a I’état excité triplet Ti. Cette modification de
la multiplicité de spin n’est pas considérée comme une transition €lectronique a proprement
parler, on parlera plutét de « croisement inter-systeéme » (ISC pour Inter-System Crossing).
L’efficacité¢ de I’'ISC, qui est un processus iso-€nergétique qui se produit sur une durée de
I’ordre de 107'° secondes, varie selon la puissance 4 du numéro atomique. 11 est donc favorisé
par la présence d’atomes lourds tels que le soufre (dans certains cas), le brome, 1’iode ou de

métaux lourds au sein de I’entité moléculaire.

La relaxation a partir de 1’état triplet T1 implique ensuite des transitions interdites de
spin et donc tres lentes. C’est ce qui explique que la phosphorescence est caractérisée par des
temps de vie allant de 10° a quelques dizaines de secondes, beaucoup plus longs qu’en
fluorescence. La plupart du temps, la phosphorescence est d’ailleurs quenchée par des
phénomenes de collision moléculaire ou par transfert d’énergie avec 1’oxygeéne notamment,

dont 1’état fondamental est un état triplet.

4. Quenching de I’état excité : processus de transferts d’énergie
Bien que I’énergie acquise par un chromophore lors de 1’absorption d’un photon
puisse étre utilisée pour émettre de la lumicére via des processus de fluorescence ou
phosphorescence, cette dernicre peut également étre mise a profit pour d’autres processus tels

que du transfert d’énergie vers une seconde molécule.

Parmi les plus connus, le transfert d’énergie par résonance de type Forster (FRET
pour Férster Resonance Energy Tranfer) est mis en évidence pour la premicre fois par
Theodor Férster en 1946.['71 Le FRET est un processus non radiatif résultant d’une interaction

dipdle-dipdle entre deux molécules (intermoléculaire) ou deux chromophores faisant parti de



la méme entité¢ (intramoléculaire). Les deux sous unités nécessaires au FRET sont

respectivement appelées « donneur » et « accepteur » (d’énergie).

Du point de vue de la mécanique quantique, ce transfert d’énergie est possible grace
au couplage entre les moments dipolaires de transition du donneur et de I’accepteur. Dans ce
contexte, il convient une nouvelle fois de traiter les états excités de ces deux sous unités

comme des dipdles oscillants.

Ainsi, lorsqu’un donneur D passe a I’état excité, il peut transférer son énergie a un
accepteur A qui peut alors restituer 1’énergie acquise de manicre radiative ou non-radiative
(Figure 1-10). La condition sine qua non a ce transfert est que le dipole oscillant de 1’état
excit¢ du donneur (W*p) doit entrer en résonance avec le dipdle oscillant de 1’état
fondamental de I’accepteur (‘W*,4). Cela implique que le dipdle oscillant W*4 doit étre orienté

parallélement & W*p et osciller a la méme fréquence.
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Figure I-10. Illustration du transfert d’énergie de type FRET.

L’importance de ’orientation de ces deux dipdles entre eux est d’ailleurs mise en

évidence dans I’équation de la constante de vitesse du FRET (krrer) :

kprer =

1 [90001n(10) (k2D
Tp.T°

oo
Fy(1).2,(2).2*dA
12875. N, n4 fo 2(D)-2,(1) )l Eq. I-19
ou 7p est le temps de vie de fluorescence du donneur, » la distance entre les deux
sous unités, N, le nombre d’Avogadro, @p le rendement quantique de fluorescence du
donneur, n I’indice de réfraction du milieu d’étude et x le facteur d’orientation entre les deux
sous unités. L’intégrale [ OOO Fy(1).£4(1).2* dA représente quant a elle le recouvrement entre le

spectre d’émission du donneur et le spectre d’absorption de 1’accepteur.

Finalement, 1’équation de la constante de vitesse de FRET (Eq. I-19) fait mention de

tous les parametres nécessaire a 1’observation d’un tel transfert d’énergie :



(@) = et @p: Le donneur doit absolument étre fluorescent. Par ailleurs, le donneur
transférant son énergie a I’accepteur, il en résulte que la fluorescence du donneur est
quenchée si il y a transfert d’énergie.

(b) &’ : idéalement, les moments dipolaires de transition des sous unités D et A doivent
étre colinéaires. Le plus souvent, une valeur de 2/3 est utilisée lorsque cette dernicre
ne peut étre définie et que I’orientation en solution est jugée aléatoire.

(c) r: le FRET est fortement dépendant de la distance entre les deux sous-unités. Ce
phénomeéne est généralement observé sur des distances pouvant aller de 10 a 100 A.
Par ailleurs, ’efficacité du transfert décroit trés rapidement a mesure que les deux sous
unités s’¢loignent.

(d) fooo F;(2).£4(A).2*dA: c’est un processus iso-énergétique. Cela implique la
nécessité d’avoir une bonne compatibilité énergétique entre le donneur et 1’accepteur.
Le spectre d’émission du motif donneur doit donc recouvrir au moins partiellement le
spectre d’absorption du motif accepteur. Généralement, 1’efficacit¢ du FRET

augmente a mesure que le recouvrement est grand.

A DP’exception du temps de vie de fluorescence du donneur et de la distance entre les
deux sous unités, ces parametres se retrouvent également dans 1’équation du rayon de Forster

(Ro) :

oo
6
RO = 0,2108 K2.¢D.n_4f FA(A)EA(A)AA di Eq. 1-20
0
Le rayon de Forster, représente la distance pour laquelle ’efficacité du transfert
d’énergie sera de 50 %. Ce dernier, aisément accessible expérimentalement, est trés souvent

déterminé lors de travaux impliquant I’élaboration de tels systémes coopératifs.

Le FRET trouve aujourd’hui de nombreuses applications dans divers domaines. La
dépendance du processus vis-a-vis de la proximité spatiale entre les deux sous-unités est
d’ailleurs trés largement utilisée pour extraire des informations structurales sur des

macromolécules biologiques telles que les protéines par exemple.[!3-22

D’autres phénomenes de transfert d’énergie peuvent avoir lieu a partir d’une
molécule a 1’état excité impliquant cette fois-ci directement les électrons des OMs mis en jeu.
Parmi ceux-ci, on retrouve notamment des processus d’échange et de transfert d’électrons

photo-induit.



Le premier, aussi connu sous le nom de « transfert d’énergie de type Dexter » en

hommage a David Lawrence Dexter qui fut le premier a le théoriser en 1953,1>*) implique un

échange d’électrons intermoléculaire (Figure I-11).
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Figure I-11. Tllustration du transfert d’énergie de type DEXTER.

Ainsi, en considérant une nouvelle fois un couple de molécules donneur-accepteur,
I’¢électron de la LUMO du donneur (W*p) peut étre transféré de maniére non-radiative a la
LUMO de I’accepteur (W*a). Ce mécanisme d’échange étant concerté, un électron de la
HOMO (Wa) de ’accepteur est dans le méme temps transféré a la HOMO du donneur (Wp)
(Figure I-11).

A TP’'inverse du FRET, le transfert d’énergie de type Dexter n’est régie que par le
recouvrement entre les fonctions d’onde du donneur et de 1’accepteur. C’est notamment ce qui
explique que ce processus de transfert d’énergie est extrémement sensible a la distance entre
le donneur et le quencheur (accepteur). En d’autres termes, I’efficacité du transfert d’énergie
dépend fortement de la probabilité de rencontre entre la molécule excitée et un quencheur.
C’est ce qui explique que le transfert d’énergie de type DEXTER appartient aux mécanismes
d’extinction a courte distance et s’effectue typiquement sur des distances allant de 0 a 10 A.
Par ailleurs, ce processus, impliquant seulement le recouvrement entre les fonctions d’onde du
donneur et de I’accepteur, répond a la régle de conservation de spin de Wigner.**l La
conséquence de cela est que le transfert d’énergie triplet-triplet (TT-ET pour Triplet-Triplet
Energy Transfer) devient possible (Figure I-11, droite). Naturellement, ce processus nécessite,
au méme titre que le FRET, une certaine compatibilité¢ énergétique et donc un recouvrement

entre le spectre d’émission du donneur et le spectre d’absorption de I’accepteur.

Le transfert d’électron photo-induit (PET pour Photoinduced Electron Transfer)
implique quant a lui uniquement un transfert d’électron de la LUMO du « donneur » vers la
LUMO de «[l’accepteur ». Par définition, le PET est également considéré comme un

mécanisme de quenching de I’état excité. Si I’on considére une nouvelle fois une paire de



molécules D et A, le transfert d’¢électron de 1’état excité D* vers la LUMO de « I’accepteur »

méne a la formation d’un complexe de transfert de charge [D*-A"] (Figure I-12).

Potentiel redox : E%. < E%y Potentiel redox : E%. < E%
Paire D*-A Paire D*-A" Paire A*-D Paire A~-D*

¥*p ‘ Yy ———— Yp— Yp———
Prp—— s P P
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Electro-donneur Electro-accepteur Electro-donneur Electro-accepteur Electro-accepteur Electro-donneur Electro-accepteur Electro-donneur

Figure 1-12. Illustration du transfert d’électron photo-induit.

Ce complexe peut ensuite retourner a 1’état fondamental par divers processus
photochimiques ou vibrationnels et I’électron préalablement transféré peut étre restitué¢ au
« donneur ». Il est important de noter que ce complexe, ¢galement appelé « exciplexe », peut
se désexciter via un processus d’émission. Au méme titre que le transfert d’énergie de type
Dexter, le PET est régie par le recouvrement entre fonctions d’onde des OMs mises en jeu. De
ce fait, il appartient également a la catégorie des processus de transfert d’énergie a courte

distance.

Enfin, il semble important de mentionner que 1’utilisation des termes « donneur » et
« accepteur » peut ici porter a confusion. Le sens dans lequel I’électron est transféré dépend
en fait des potentiels d’oxydoréduction de 1’état fondamental et excité des molécules mises en
jeu (Figure 1-12). A 1’état excité, ces derniers sont significativement modifiés, les réducteurs
deviennent encore plus réducteur et les oxydants encore plus oxydants. Ainsi, lorsque 1’on
parle de PET, le fluorophore excité initialement peut aussi bien étre 1’¢électrodonneur que
I’¢lectroaccepteur. A I’inverse du FRET, le terme « donneur » ne désigne donc pas 1’espéce
qui est excitée initialement mais I’espéce qui donne un électron. Naturellement, le terme

« accepteur » fait mention de I’espece qui regoit 1’¢lectron.

5. Processus de désexcitation non-radiatifs et photochimie
Comme mis en évidence sur le diagramme de Jabtonski-Perrin (Figure I-1), le retour
dans un état fondamental peut €galement s’effectuer par des processus non-radiatifs différent
de ceux évoqués précédemment. Un chromophore peut en effet restituer 1’énergie, acquise par

une excitation préalable, par de simples phénomeénes de vibration moléculaire menant a un



dégagement de chaleur. Cette énergie peut également étre utilisée par des processus

photochimiques menant a la formation ou a la rupture de liaisons covalentes.

Comme mentionné en introduction générale de ce manuscrit, il est impossible de
parler de photochimie sans évoquer Giacomo Ciamician. Ce chimiste italo-arménien est
considéré comme un des pionniers dans cette discipline. En 1886, il publie d’ailleurs sa
premicre expérience de photochimie, effectuée sur le toit de 1’Université de Bologne,

concernant la conversion de quinone en hydroquinone®! (Schéma I-1).

o OH
[ ] hv [ ]
o3 OH 4
Schéma I-1. Réduction photochimique de la quinone en hydroquinone selon G. Ciamician.

Cette synthése menée a bien grace a I’irradiation des rayons UV du soleil n’est que
la premiére d’une longue série. Entre les années 1900 et 1915, sa collaboration avec Paolo
Silber, jugée comme 1’une des plus prolifique jusqu’a ce qu’elle ne soit interrompue par la
Premiére Guerre Mondiale, méne a une quarantaine de publications dans le domaine de la

photochimie. C’est entre autre sa publication nommée « The photochemistry of future »,1*]

présentée au 8™ congrés international de Chimie Appliquée en 1912, qui le rendra célébre.
Ciamician était convaincu qu’en s’inspirant des processus naturels, dont la photosynthese, il
arriverait a percer les secrets de la nature. Ce papier, publi¢ dans le journal Science et

affirmant ses convictions, scelle la naissance de la photochimie.

S’en suivent alors un nombre important de travaux menant a la découverte de

nouvelles réactions chimiques pouvant étre induites par la lumiére (Schéma 1-2).

Parmi celles-ci, la réaction d’isomérisation d’alcénes tels que le stilbéne ou de
composés de la famille des diazobenzénes.!*”) Cette derniére, pouvant également étre induite
thermiquement, implique la rupture d’une liaison C-C, une rotation de 180 °C et finalement la
régénération de la liaison C-C rompue précédemment passant d’un composé¢ E a Z et
inversement. Elle est notamment mise a profit dans le cas des composés de la famille des
diazobenzénes pour 1’étude et le contrdle de certains processus biologiques via un stimulus

lumineux.?831

L’irradiation lumineuse peut également permettre la mise en ceuvre de bons nombres

d’autres réactions chimiques tels que les transpositions sigmatropiques,’*** impliquant la



migration d’une liaison ¢ et la réorganisation du systeéme m-conjugué, de réactions

d’addition®*! , de substitution nucléophile!**=*! ou encore d’élimination. 33363

Photo-isomérisation Réarrangement sigmatropique

A O ﬂ“ Ph CN /Q\/CH3
Y= 0D
hv 6 9 10

5

N=N
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7 hV, A 8

Cycloaddition Photo-oxydation HO
)/ j ? g, 7 OH hv | OH
[2+2] 0,
14 15 20 Bleu de méthyléne 21
%L/ [2+2] = Photo-réduction
0 ( :cut| — O ? hv OH HO H
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Cl O'Na*
cl cl NC CN N=N
hv, NaCN Ry — Mo Ry
2 -N 2
2
cl cl MeCN, Ho0 NC CN 27 28
Cl 25 CN 26

Schéma I-2. Illustration des principales catégories de réactions pouvant étre induites par la lumiére.*%!

Les réactions de cyclisation intra- ou intermoléculaires induites par la lumicre se
situent parmi les plus étudiées ces dernieres années. C’est notamment le cas des réactions de
cyclisation [2+2] du fait que ces derniéres soient impossibles thermiquement et deviennent

. . . . . [40’41] , . .
possibles via une activation par la lumiére. Cette classe de réactions a notamment permis
de donner acceés a de nombreux composés aux structures extrémement complexes. Elles
peuvent d’ailleurs étre assistées, par du cuivre (I) par exemple (Schéma I-2), donnant acces a

de nouvelles molécules avec d’excellents stéréosélectivité.[+?]

Les prouesses de la photochimie reposent donc sur le fait que les propriétés et la
réactivité des molécules sont trés fortement modifiées lorsqu’elles se trouvent a 1’état excite.
En cela, les propriétés d’oxydo-réduction en sont le parfait exemple. Comme mentionné
précédemment, le passage a 1’état excité d’un réducteur permet de le rendre encore plus
réducteur et réciproquement, un oxydant devient plus oxydant a 1’état excité. Cette
caractéristique est trés souvent mise a profit dans le domaine de la photocatalyse (Schéma
I-3). C’est notamment le cas dans le cycle catalytique présenté ci-dessous ou la benzophénone
joue ici le role de catalyseur. La benzophénone 32 est excitée par I’irradiation d’un photon,

passe a 1’¢tat triplet et oxyde le 1,3-dioxolane 30 pour mener a la formation de I’espece



réactive 34. Cette dernicre réagit ensuite avec le composé¢ 29, puis la benzophénone
précédemment réduite (composé 35) peut étre ré-oxydée par l’intermédiaire 36 via un
transfert d’hydrogéne menant a la régénération du catalyseur et au composé désiré avec un

bon rendement et une excellente stéréosélectivité.[*3)
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Schéma I-3. Schéma mécanistique d’une réaction de catalyse photo-redox.

Enfin, dans le but d’appréhender les travaux présentés dans ce manuscrit, il est
nécessaire d’introduire les travaux réalisés par Zimmerman et Havinga, également considérés
comme des pionniers dans le domaine de la photochimie. C’est tout d’abord le réarrangement
mis en jeu lors d’une irradiation continue du 4,4-diphénylcyclohexadiénone (37) formant le

2,3-diphénylphénol 39 (Schéma I-4) qui interpelle Zimmerman d’un point de vue

O (0] OH
Ph
() —=— (Ap —— (X
Ph
Ph Ph
7

mécanistique.*4!

Ph Ph

3 38 39

Schéma I-4. Schéma réactionnel du réarrangement photo-induit du 4,4-diphénylcyclohexadiénone.

Finalement, c’est en investiguant sur la structure de I’état excité des composés 37 et
38 que Zimmerman et Schuster réussissent a postuler un mécanisme cohérent pour ce
réarrangement.[**! Ces travaux qui peuvent sembler étre hors du contexte de ce manuscrit sont
en fait un point de départ puisque cette approche théorique générale peut étre appliquée a bon
nombre de réactions photochimiques, permettant ainsi de prédire la structure des produits et

sous-produits de réaction.

Quelques mois plus tard, ce méme Zimmerman ¢étudie les réactions de solvolyse
induites par la lumiére (Schéma I-5 et Schéma 1-7).14346] 1] ¢tudie dans un premier temps, en

s’appuyant de la méthode LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals), la répartition de la



densité électronique de I’anisole a 1’état fondamental (HOMO) (40) et a 1’état excité (LUMO)
(41) (Schéma I-5).[4°]

AcO HO
H,Co
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. (1,167) OMe Dioxane, H20 OMe
LUMO 1208 e 3z
(0,762) AcO Ho
41
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MeO OMe Dioxane, H:0 g OMe
44 45
HSC\O
(0,972) AcO
1,028
HOMO--~--- Eo 999; hv O OMe
’ .
(1,021) Dioxane, H,O
46 47
40 OMe

Schéma I-5. Réaction de solvolyse photo-induite dirigée par un groupement donneur méthoxy.

A T’¢tat fondamental, la répartition des électrons est naturellement régie par I’effet
mésomere donneur du groupement méthoxy menant a une forte densité électronique en
position ortho et para. Ce n’est en revanche plus le cas a 1’état excité ou la position para
s’appauvrit tandis que les positions ortho et meta s’enrichissent induisant une migration de la
densité ¢€lectronique vers ces dernieres. Les exemples choisis pour rationnaliser cela sont les
réactions de solvolyse de 1’acétate de 3-, 3,5- et 4-méthoxybenzyle (42, 44 et 46) qui, par
irradiation en milieu aqueux, ménent a 1’obtention de 1’alcool benzylique correspondant (43 et
45) dans le cas du 3- et 3,5-méthoxybenzyle et a un dimére (47) dans le cas du 4-
méthoxybenzyle (Schéma I-5). Par ces observations, il est démontré que le clivage de la
liaison C-O des composés 42 et 44 se produit d’une fagon hétérolytique menant a la formation
d’un carbocation benzylique qui est ensuite piégé par 1’eau. La formation du dimere
résulterait en revanche d’un clivage homolytique impliquant la présence de radicaux et de leur
recombinaison pour former la liaison C-C. Un mécanisme de la réaction de solvolyse du
compos¢ 44 est d’ailleurs postulé (Schéma I-6). Ce dernier semble confirmer les observations
précédentes induisant qu’une forte délocalisation de la densité électronique vers la position

meta- serait responsable du clivage hétérolytique de la liaison C-O.

®
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Schéma I-6. Schéma mécanistique postulée de la réaction de solvolyse photo-induite du composé 44.

En se basant sur les travaux d’Havinga,*”* la méme approche est utilisée pour

rationnaliser la réaction de solvolyse impliquant cette fois-ci des groupements électro-



attracteurs. Une nouvelle fois, la méthode LCAO permet de mettre en évidence une
délocalisation de la densité ¢lectronique provenant des positions ortho et meta vers la position
para ainsi que vers le groupement ¢€lectro-attracteur en lui-méme lors du passage de la

molécule a 1’état excité.[*6]

De la méme manicre, 1’étude mécanistique réalisée permet de mettre en évidence un
clivage hétérolytique de la liaison P-O formant le phénolate puis le phénol correspondant sur
un composé de type m-nitrophényl (50a). Le composé 50a mis dans les mémes conditions
sans irradiation lumineuse ne montre pas de dégradation tandis que son analogue p-
nitrophénol s’hydrolyse naturellement sans irradiation du fait de la présence du groupement
nitro en para qui appauvrit la liaison P-O a I’état fondamental. Une nouvelle fois, le clivage
photo-induit de cette liaison est attribué¢ a la délocalisation de la densité €lectronique lors du

passage a I’état excité.[*S!]
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Schéma I-7. Schéma mécanistique d’une réaction de solvolyse photo-induite dirigée par un groupement attracteur nitro.

Finalement, ce concept appelé quelques années plus tard « Excited-State Ortho-Meta
Effect »P%31 permettra de rationnaliser nombre de processus photochimiques induisant le

clivage d’une liaison. C’est le point de départ des « Groupements Protecteurs Photolabiles ».

II. Groupements Protecteurs Photolabiles
Les Groupements Protecteurs Photolabiles (GPPs) sont de petites molécules
organiques pouvant étre introduites de maniere covalente sur une fonction chimique d’une
molécule biologique d’intérét inhibant sa réactivité. L’irradiation lumineuse du GPP a une
longueur d’onde appropriée permet ensuite d’engendrer le clivage de cette liaison dite
« photosensible » libérant la molécule « cagée » et restaurant la réactivité de la fonction

chimique précédemment inhibée.



Historiquement, le terme « Groupement Protecteur » provient du fait que ces derniers
aient dans un premier temps été utilisés pour des applications en synthése organique. Dans le
méme temps que les travaux théoriques de Zimmerman, la premicre utilisation de GPPs est a
mettre a D’actif de Barltrop et Schofield pour la protection et déprotection photo-induite

d’acides aminés pour la synthése peptidique (Schéma I-8).1%]

0]

JJ\ P

O N COO” h
J@A H —— + €O, + HN"coo
R H,O

53 54 Glycine

Schéma I-8. Travaux fondateurs de Barltrop et Schofield sur la photo-déprotection de glycine.

Quelques mois apres la publication d’un premier GPP de type benzyloxycarbonyle,
Barton et al. rapportent le (photo-)clivage sélectif d’esters d’aryle via 1’utilisation de [-

naphol.[**!

1. Fondements de « ’'uncaging »

Grace a leurs conditions de déprotection trés douces ainsi qu’au controle spatio-
temporel engendré par la maitrise de I’irradiation lumineuse, I’utilisation de GPPs est apparue
comme particuliérement attrayante pour les biologistes. La photolibération de molécules
d’intérét biologique via ['utilisation de GPPs pourrait en effet permettre 1’¢tude de
mécanismes de signalement cellulaire complexes tels que les processus neuronaux de maniére

non invasive et controle spatio-temporel accru.

Les premiers travaux impliquant 1’utilisation de GPPs en biologie sont a mettre a
lactif d’Engels et Schlaeger,”* et Kaplan et coll.,*> qui rapportent successivement des
expériences de photolibération d’adénosine cyclique monophosphate (cAMP) et d’adénosine
triphosphate (ATP) a I’aide d’un GPP de type ortho-nitrobenzyle (eNB) dans la fin des
années 1970 (Schéma 1-9).

Engels et Schlaeger (1977) Kaplan et coll. (1978)
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Schéma I-9. Premiére utilisation de GPPs pour des applications en biologie.

En outre, ce dernier introduit dans le méme temps le concept de molécule « cagée »

(caged ATP) pour désigner un composé protégé par un GPP. Bien que controversé dans ses



débuts puisqu’il ne s’agit pas de cage moléculaire a proprement parler, les termes « cagé »,

« cage » et « décageur » ainsi que leurs homologues anglo-saxons « caged », « uncaging »

(pour photolibération) ou « uncager » sont maintenant communément acceptés pour parler de

GPPs 13>

Pour répondre aux exigences d’un domaine aussi complexe que la biologie, les

GPPs doivent présenter un certain nombre de critéres cités ci-dessous :

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

Le phénomene de photolibération étant induit par une irradiation lumineuse, le GPP
doit absorber la lumiére de manicre efficace. La capacité¢ d’absorption d’'un GPP est
matérialisée par son coefficient d’absorption € pour une irradiation monophotonique
ou o2 pour une irradiation biphotonique (qui sera abordé dans la suite de ce
manuscrit).

La longueur d’onde d’irradiation doit étre appropri¢e au milieu d’étude. Cette derniere
doit idéalement se situer dans les fenétres spectrales de transparence des tissus
biologiques (entre 700 et 1000 nm et/ou entre 1200 et 1600 nm) afin de garantir une
bonne pénétration du rayon lumineux. Par ailleurs, 1’utilisation d’un rayon incident
trés énergétique (UV ou proche UV) est a éviter puisque cela pourrait induire des
photodommages.

Le GPP doit étre soluble dans le milieu d’étude a une concentration adéquate avec
I’application souhaitée. Typiquement, dans le but de mimer le fonctionnement d’un
neurone, la concentration visée pour des études de neurobiologie est de 1 mM.

La réaction de photolyse doit étre propre. Idéalement, le composé cagé doit étre libéré
de facon quantitative (avec rendement chimique proche de 100 %) et le plus
efficacement possible. D’une fagon analogue a la fluorescence, 1’efficacité de
photolibération d’un GPP est matérialisée par son rendement quantique de
photolibération (®u avec «u» pour «uncaging»). Ce dernier, exprimé en
pourcentage, rend compte du nombre de molécules libérées pour 100 photons
absorbés.

La libération de la molécule d’intérét biologique doit avoir lieu exclusivement via le
stimulus lumineux. Dans ce contexte, la liaison photosensible doit étre la plus stable
possible en I’absence d’irradiation et a 37 °C dans le milieu d’étude, notamment vis-a-

vis de I’hydrolyse.



(f) Les produits, sous-produits et intermédiaires de photolyses doivent étre non toxiques
et inertes vis-a-vis des récepteurs cellulaires étudiés, ou plus généralement du milieu
biologique.

(g) La photolibération de la molécule d’intérét doit lui permettre de regagner son activité
biologique. La cinétique de ce regain doit étre compatible avec le domaine
d’application souhaité. Pour des applications en neurobiologie, la cinétique de
photolibération doit étre au moins équivalente a celle du processus naturel. Pour des
applications en thérapie via la libération d’anticancéreux par exemple, la demande vis-
a-vis de la cinétique de photolibération est beaucoup moins exigeante. Par ailleurs,

cette derniere doit idéalement étre plus rapide que le phénomene de diffusion (110-900

ps).7

I1 convient également d’introduire le terme de photosensibilité & 1P g, exprimé en M”
.em. Ce dernier, égal au produit du coefficient d’extinction molaire du GPP et de son @y (g,
= £.@y), rend compte de ’efficacité de photolibération globale d’'un GPP sous irradiation

monophotonique.¢!
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Figure I-13. Structure chimique des GPPs les plus connus.!¥>58-6!

Peu de temps aprés les travaux fondateurs de Kaplan et coll. et d’Engels et Schofield,
le nombre de travaux visant a obtenir le décageur idéal n’ont cessé de croitre et de
nombreuses nouvelles familles de décageurs ont vu le jour (Figure 1-13).552°8-6 Bien que ce
manuscrit ne permettre pas de développer toutes les familles de décageurs existant a ce jour, il

semble nécessaire de s’attarder sur les principales.

2. Irradiation monophotonique : GPPs de premiéere génération
Les premiers travaux concernant la photolibération de molécules d’intérét
biologiques ont suscité un grand intérét au sein de la communauté scientifique. Ces derniers
ayant été réalisés avec un décageur de type oNB, les GPP ortho-nitrés, sont parmi les plus

étudiés et utilisés encore a ce jour.



a) Décageurs nitrés de type nitroaryles

Famille des ortho-nitrobenzyles (oNB)

Historiquement, c’est une nouvelle fois Ciamician et Silber qui furent les premiers a
mettre en évidence la possibilité d’induire une réaction chimique sur des composés de type
oNB via une excitation lumineuse.[®® Leurs travaux concernant la photoisomérisation du
nitrobenzaldéhyde en acide nitrosobenzoique ouvriront la voie a Schofield et al. qui
rapportent I’utilisation de ’oNB pour la photolibération d’acides carboxyliques dans la fin des

années 1960.167]

Schofield et al. (1966) Woodward et al. (1970)
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Schéma I-10. Premiéres réactions de photolibération de GPPs ortho-nitrés.
L’¢équipe de Woodward propose, peu de temps apres, 1’utilisation d’un dérivé de
1’oNB substitué par des groupements ¢lectrodonneurs methoxy en position meta et para pour
la photolibération d’amines, donnant naissance dans le méme temps a 1’ortho-nitroveratryle

(oNV) (Schéma 1-10).[68!

Ce n’est qu’a la fin des années 1980 qu’un mécanisme détaillé de la réaction de

photolyse de cette famille de décageurs est proposé par Trentham et coll. (Schéma I-11).1®]
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Schéma 1-11. Mécanisme de photolyse d’un GPP de type oNB proposé par Trentham et coll. (1988)!®!

La création d’un diradical (59b) suivi d’une abstraction d’hydrogéne (59c¢) induite
par le passage de ’oNB a I’état excité singulet est dans un premier temps mis en évidence.
L’aci-nitro en résultant (59d), qui peut étre protonné ou déprotonné en fonction du pH du
milieu réactionnel, est mis en jeu dans une étape de cyclisation intramoléculaire pour former

un carbone quaternaire (59f). Il s’en suit finalement un réarrangement qui mene a la libération



du groupement partant ainsi qu’au nitroso correspondant (60) (Schéma I-11). Ce dernier,
reposant sur des observations robustes, est resté incontesté pendant plus d’une dizaine

d’années.

Néanmoins, une étude théorique combinée a des expériences d’infra-rouge en temps
résolue permettent & Wirz et coll. de réviser le mécanisme de photolyse proposé

précédemment (Schéma 1-12).[70]
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Schéma 1-12. Mécanisme de photolyse d’un GPP de type oNB révisé par Wirz et coll. (2000)!"!

Il semblerait en effet que la cyclisation intramoléculaire ait lieu a partir de
I’intermédiaire aci-nitro (62b) et non de sa base conjuguée (62¢) comme le proposait
Trentham et coll.”) Par ailleurs, il semblerait également que 1’étape de cyclisation

intramoléculaire soit irréversible.

Il semble également important de mentionner que cette réaction de photolyse est
dépendante du pH. En effet, ’hydrolyse de I’hémiacétal 62e, formé par ouverture de cycle, est
I’étape cinétiquement déterminante a pH inférieur a 8 dans le mécanisme de Wirz et coll.[”"!
Quelques années plus tard, Corrie et al.l”!l proposent a leur tour un mécanisme pour cette
réaction de photolyse qui fait état d’un second chemin réactionnel possible, plus rapide, ne
mettant pas en jeu d’étape de cyclisation intramoléculaire. Cette proposition est cependant

réformée un an plus tard par une nouvelle étude de 1’équipe de Wirz.[*!

Outre les considérations mécanistiques, les GPPs du type des oNB sont capable de
cager et de photolibérer de nombreuses fonctions chimiques telles que les alcools, thiols,
phosphates, acides carboxyliques, phénols et amines par exemple. Cette polyvalence en fait
des outils particuliérement intéressants pour d’éventuelles applications en biologie.’®’3] En
revanche, ces derniers possédent également quelques désavantages tels que leur longueur
d’onde d’irradiation trop énergétique, leur @, trop faible ou leur cinétique de photolibération

trop lente.”!



Pour pallier a ces désavantages, les travaux impliquant des modifications de la
structure des oNB, et notamment en faisant varier les substituants en position benzylique

(Figure I-14), se sont succédés.
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Figure I-14. Modifications chimiques apportées au oNB.

D’une maniére généralement, la modification du groupement situé en position
benzylique impacte fortement le rendement quantique de photolibération des décageurs de
cette famille tandis qu’il n’affecte que trés peu les longueurs d’ondes d’absorption. Ainsi,
I’incorporation d’un groupement méthyle en position benzylique, déja entrepris par Kaplan et
al. a I’époque, permet de passer d’un @, de 10 % pour ’oNBIOA¢l & 52 % pour le NPEOGM],
Le spectre d’absorption n’est, quant a lui, que trés peu modifié puisque le maximum
d’absorption n’enregistre qu’un déplacement bathochrome de 3 nm. Il en est de méme pour le
CNBIOG qui enregistre une augmentation de son @, de 4 % vis-a-vis du composé parent
oNBIOA¢l et dont le maximum d’absorption est toujours localisé a 262 nm.[”>~""] Bien qu’ayant
un g, trois fois moins élevé que le NPEIOAC Pintroduction d’un groupement acide
carboxylique en position benzylique, menant a la création du CNBIOGM permet d’améliorer
trés largement la solubilité en milieu biologique.[”>7”! Enfin, I’introduction d’un groupement
fortement é€lectroattracteur en position benzylique, permet d’obtenir un excellent @, de 70 %
pour la photolibération d’une fonction alcool cette fois-ci avec une irradiation a 364 nm en

milieu aqueux tamponné.'’®]

Les modifications sur le cycle aromatique de ce type de GPPs ont également été
largement explorées (Figure 1-14). A I’inverse des modifications effectuées en position
benzylique, ces dernieres ont tendance a avoir un impact plutdt négatif sur les rendements

quantiques de photolibération. L’ajout de deux groupements ¢électrodonneurs méthoxy sur le



squelette de I’oNB en position meta et para fait chuter le @, de maniére significative, passant
de 10 a 0,5 % pour la libération d’acides carboxyliques via une liaison ester.””! Cette
modification du systéme push-pull permet cependant a ’oNVI0A¢l de déplacer trés largement
son maximum d’absorption vers le rouge par rapport a celui de I’oNBIOA¢, e méme constat
est effectu¢ en ce qui concerne le maximum d’absorption du NVOC ou un pont méthyléne est
utilisé pour restreindre le degré de liberté des groupements donneurs et donc aligner les
doublets non-liants de 1’oxygeéne avec le systéme n-conjugué du cycle aromatique. Bien que
difficilement comparable avec le @, de I’oNVI0A¢l puisqu’il s’agit ici d’une rupture de liaison

carbonate, le NVOC enregistre un rendement quantique de photolibération de 0,13 %.18%

La double fonctionnalisation de ces GPPs fut également explorée par I’équipe de
Jullien et coll. notamment (Figure 1-15).8!1 L’ajout de groupements électroattracteurs en
position benzylique d’un GPP de type oNV n’engendre pas de modification significative en
ce qui concerne le maximum d’absorption, toujours situé¢ aux alentours de 345 nm. En
revanche, le rendement quantique semble a nouveau évoluer en fonction du groupement.
L’ajout de groupements trifluorométhyle et cyano engendre une diminution de respectivement
0,1 et 0,2 % par rapport a I’oNV tandis que les groupements trichloro- et tribromométhyle
permettent d’obtenir des @, respectivement 2,2 et 2,6 fois plus ¢élevés que ’oNV. D’une fagon
intéressante, le composé 65a est décrit avec un @y de 43 % (plus ou moins 30 %) par 1’équipe
de Goeldner et coll. pour la libération d’arsénocholine via le clivage d’une liaison éther,
soulignant ainsi I’important de la nature de la liaison photosensible.”®! Par ailleurs, le
compos¢é 65d, qui semble ici étre le moins efficace, a également été décrit par Pirrung et al.
avec un @y de 1,8 % pour la photolibération de phénols via le clivage d’une liaison éther

également.[3?!
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Figure I-15. Modifications chimiques apportées en position benzylique du oNV.
Malgré leur efficacité généralement plus faible que leurs homologues oNB, les oNV
restent des décageurs trés souvent utilisés pour diverses applications. La fonctionnalisation du

cycle aromatique permet, en plus de jouer bénéfiquement sur les propriétés d’absorption, de



pouvoir greffer ces derniers sur support!®3 ou bien a une antenne permettant 1’élaboration de
systémes coopératifs.®¥ La possibilité de fonctionnaliser est également trés souvent utilisée

pour introduire des groupements solubilisants en milieu biologique.l’>85!

En dehors de la photo-toxicité induite par une irradiation trop énergétique, un des
inconvénients majeurs de cette famille de GPPs est la toxicité engendrée par le sous-produit
de photolyse de type nitroso soupconnée des les premiers travaux de Kaplan et al. lors de la
photolibération de phosphates organiques.”®! Ce dernier, responsable de «I’effet de filtre
interne », est capable de capter les rayonnements lumineux de fagon trés intense ce qui peut
devenir une limitation. Par ailleurs, ce sous-produit de photolyse est également soupgonné
d’engendrer des réactions parasites avec des especes présentes dans le milieu biologique. Pour
s’affranchir de cela et améliorer dans le méme temps les capacités de photolibération de
I’oNB, 1’équipe de Pirrung et coll. a eu I’idée de concevoir un décageur capable de piéger le

nitroso issu de la réaction de photolyse (Schéma 1-13).37]

// 0

GP hv Q\)k/l Diels-Alder
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Schéma I-13. Réaction de photolibération de I’oNB suivi du piégeage du nitroso par réaction de Diels-Alder intramoléculaire.

L’introduction d’un diéne en position benzylique permet, suite a la réaction de
photolyse, d’engendrer une réaction de cyclisation intramoléculaire de Diels-Alder entre le
nitroso et le diéne pour mener au composé 68. Ce nouveau décageur, en plus de diminuer tres
fortement les problemes liés a la présence du groupement nitroso, permet de libérer
efficacement des fonctions acides carboxyliques, alcools et amines avec des @, respectifs de

22,41 et 38 %.

Toujours dans un souci d’obtenir un décageur idéal, quelques études mentionnent
que le passage d’un groupement benzyle a un groupement homobenzyle, substitué ou non,
pourrait permettre d’augmenter les capacités de photolibération de cette famille de GPPs en

38,5981 1a mise en

facilitant notamment 1’étape d’abstraction d’hydrogéne (Schéma I-11).
ceuvre de cette stratégie s’avere étre payante puisque dans chacun des cas présenté ci-dessus
la photosensibilité des composés homobenzyle est largement supérieure a celle de leurs
analogues benzyliques. Parmi ceux-ci, on distingue notamment le DMNPB, capable de libérer

du glutamate avec un rendement chimique quantitatif et un ®, trés convenable de 26 %.5
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Figure I-16. Elaboration de GPPs de type homobenzyles.
Malgré le fait que les GPPs de type homobenzyle n’aient que peu de différences
structurelles par rapport a leurs homologues oNB, ’ajout d’un carbone supplémentaire induit

également une modification du mécanisme de photolyse (Schéma I-14).
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Schéma I-14. Schéma mécanistique de la réaction de photolyse des dérivés homobenzyles.

Selon le mécanisme décrit par Hasan et al.,®"! I’irradiation du composé 71a méne, de
la méme maniere que pour son homologue oNB a I’intermédiaire aci-nitro 71b. En revanche,
la voie conduisant a I’intermédiaire nitroso 72 est cette fois-ci une impasse mécanistique et ne
permet pas de libérer la molécule cagée. La photolibération s’effectue a partir de
I’intermédiaire 71b via une étape de B-élimination qui conduit a la molécule libre et au résidu

de photolyse 71¢ de type ortho-nitrostyréne.

Famille des nitroanilides

A I’'image de la famille présentée précédemment, les GPPs de la famille des ortho-
nitroanilides (oNA) font également parti des décageurs les plus utilisés de nos jours.
Historiquement, les oNA ont été introduites en tant que GPP par Amit et al. des le début des

années 1970.°% Ces derniers observent lors de ces travaux qu’un oNA (R = 2-naphthyl) était



capable de libérer de I’acide 2-naphtoique avec un rendement de 92 % aprés 40 heures

d’irradiation sous les rayons lumineux du soleil (Schéma I-15).

R
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N,R1 photolyse R : Me, nBu, Cyclohexyle, Bz, Ph
Nozk R, : H, OMe
R™ "0
oNA

Schéma I-15. Premier exemple de photolibération en utilisant une oNA.

Lors de ces mémes travaux, il est observé par des expériences de photolyse conduites
dans H2'®O que la photolibération s’effectuait via un réarrangement et non par une réaction de
solvolyse. Bien que les sous-produits de photolyses ne soient pas identifiés, il est important de
mentionner que 1’atome d’azote formant la liaison amide semble devoir obligatoirement étre
substitué¢ puisque lorsqu’il ne 1’est pas, aucune photolibération n’est observée. Ainsi, cette
famille de GPPs semble répondre au méme mécanisme de photolyse que précédemment,

impliquant une abstraction d’hydrogéne provenant du substituant de cet atome d’azote.

hy Sous-produits Br hy Br
——— Ar-COOH + de —— R-COOH +
NN photolyse N CHCl; N
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| \
NO, COAr No, COR NO,
73 BNI 74

Schéma I-16. Réaction de photolibération de deux nouveaux dérivés de la famille des oNA.

La possibilité de photolibérer des acides carboxyliques grace a cette famille de GPPs
est confirmée par une seconde étude d’Amit et al.®! qui, en irradiant le composé 73, observe
a nouveau la libération du composé souhaité. Bien que le sous-produit de photolyse ne soit
toujours pas identifi¢, ces derniers observent que la réaction se produit aussi bien dans des
solvants protiques qu’aprotiques et qu’aucune déshydrogénation du solvant n’a lieu lors de
cette derni¢re. La photolyse est en revanche moins efficace que dans le premier cas (Schéma
I-16), notamment a cause de la nature cyclique de la chaine alkyle portée par 1’atome d’azote
qui ¢loigne le carbone C» du groupement nitro, empéchant I’abstraction d’hydrogeéne. La
réaction prenant tout de méme place, il est postulé que 1’atome d’oxygene du groupement
nitro attaque le carbonyle du groupement acyle avant que ’abstraction d’hydrogeéne n’ait
lieu.”!"! La taille du cycle semble avoir une importance cruciale puisque la 7-nitroindoline
(BNI) s’avére étre beaucoup plus efficace que son analogue doté d’un cycle a 6 chainons
(73).14 Par ailleurs, en effectuant la réaction de photolyse dans le chloroforme et en
réussissant a isoler le sous-produit de photolyse 74, Amit et a/. font un nouveau pas vers la

rationalisation du mécanisme.[®” En se basant sur les travaux fondateurs d’Amit et al. c’est



finalement Morrison et al. qui réussit a déterminer le mécanisme de photolyse des

nitroindolines dans le début des années 2000 (Schéma 1-17).°2%4
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Schéma I-17. Schéma mécanistique de la réaction de photolyse des GPPs de type nitroindoline.

Par I'utilisation de quencheurs appropriés, ces derniers mettent tout d’abord en
¢vidence que la réaction de photolyse s’effectue a partir de 1’état excité triplet du composé
75a. 1l s’en suit, comme I’avaient mentionnés Amit et al., I’attaque nucléophile d’un atome
d’oxygéne du groupement nitro sur le carbonyle du groupement acétyle, puis le clivage de la
liaison amide par réarrangement menant a 1’intermédiaire 75e. Deux chemins mécanistiques
différents sont également mis en évidence en fonction des conditions utilisées. Dans ’eau, la
libération de la molécule cagée est entrainée par la perte d’un atome d’hydrogeéne en o de
I’atome d’azote formant par la méme occasion le nitrosoindole correspondant 78 puis 79 par
isomérisation. Dans un solvant organique contenant un nucléophile (ici I’eau a hauteur de 1
%), la libération de la molécule cagée s’effectue par une attaque directe du nucléophile sur le
carbonyle de I’acyle. La nitroindoline 76, isolée dans les travaux précédents,!®¥ est également

formée en tant que sous-produit de photolyse.

Bien que le ®, du BNI, pionnier des décageurs de type nitroindoline, n’ait été défini,
certains groupes de recherche se sont tout de méme concentrés sur ces derniers, déja jugés
plus efficaces que leurs analogues nitroquinolines.[®”! En remplacant I’atome de brome du
BNI par une chaine alkyle, Papageorgiou et al. réussissent a déterminer un @, de 6 % pour le
composé 80, photolysé dans I’eau a 350 nm.[? Il semble d’ailleurs intéressant de mentionner
que le méme composé présente un @y de 12 % dans ’acétonitrile (1 % H20) ce qui suggere
une forte dépendance du @, de ce type de composé en fonction du milieu de photolyse

(Figure I-17).
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Figure I-17. Modifications chimiques apportées aux GPPs de la famille des nitroindolines.

Ces derniers se sont ensuite concentrés sur la fonctionnalisation du cycle aromatique
de maniere a optimiser les propriétés photophysiques et photochimiques des nitroindolines.
L’ajout d’un groupement donneur méthoxy en position para du groupement nitro (MNI)
permet d’augmenter trés légérement le d, mais également la cinétique de photolibération.””!
En revanche, la substitution du groupement méthoxy par des groupements plus donneurs
semble contre-productive puisque les composés 81 et 82, pourtant irradiés dans les mémes
conditions que le MNI ne montrent aucune photolibération.” La trop forte diminution du
niveau énergétique de 1’état excité triplet induite par la présence d’un groupement trop
donneur est trés fortement mise en cause. L’ajout d’un second groupement nitro, cette fois-ci
en position 5-, donne lieu au non moins célebre MDNI et permet & nouveau d’augmenter la
valeur de ®,. Cette dernicre reste en revanche controversée puisque Corrie et al. décrivent le
MDNI avec @, de 14 % tandis qu’Ellis-Davies et coll. mesurent 47 %.°*7) L’introduction
d’une chaine alkyle fonctionnalisée par une fonction acide carboxylique (CDNI) permet, en
plus de conserver les bonnes capacités de photolibération du MDNI, d’augmenter

sensiblement la solubilité en milieu biologique (Figure 1-17).°%

b) Décageurs non-nitrés

L’ensemble des décageurs présentés jusqu’a présent sont constitués d’au moins un
groupement nitro sur lequel repose la photolibération de la molécule d’intérét. Naturellement,
il existe également des GPPs non-nitrés dont la photochimie repose sur d’autres processus
mécanistiques. Ces derniers permettent notamment de s’affranchir des inconvénients liés a la

présence de groupements nitro, tels que leur potentielle (photo-)toxicité par exemple.[>>!



Famille des phénacyles

C’est notamment le cas des phénacyles dont la photochimie et 1’utilisation en
synthése organique, a 1’époque sous le nom de « Photosensitive Blocking Groups », sont
connues depuis 1973.°7) La photochimie de ces dérivés de 1’acétophénone repose sur une
transition n-t*, due a la présence du carbonyle, qui mene au clivage homolytique de la liaison

C-O et libére la molécule d’intérét (Schéma 1-18).[°”]
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Schéma I-18. Mécanisme décrit par Sheehan et al. en 1973 pour la photolibération d’acides carboxyliques.””!

Bien que les ortho-alkylphénacyles (0-AP), introduits quelques années plus tard par

Bergmark,!'%%1% trouvent également leur place en tant que GPPs (Schéma I-19),1%%]

notamment grace a la possibilité de cager de nombreuses fonctions chimiques telles que des

102-105

acides carboxyliques! 1. phosphates ou sulfonates, % alcools!'’”! ou encore amines,!!%*]

ce sont les para-hydroxyphénacyles (p-HP) qui apparaissent comme les candidats les plus

prometteurs.
(0]
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Schéma I-19. Réaction de photolyse d’un GPP de la famille des o-AP.

001 au milieu des années 1990 et

Ces derniers, introduits par Givens et al
fonctionnalisés comme leur nom 1’indique d’un groupement hydroxy en para de la position
photosensible, bénéficient notamment d’une excellente solubilité en milieu aqueux. Par
ailleurs, ils sont souvent dotés d’excellents ®,, d’une cinétique de photolibération
extrémement rapide (10° s))1%) et d’une réaction de photolyse propre, ne menant souvent

qu’a un seul sous-produit.!'1’!

Contrairement aux o-AP ou la réaction de photolyse s’effectue via une réaction
d’énolisation photo-induite, la réaction de photolibération des p-HP a lieu via le clivage

1101 1 *assistance du

homolytique de I’intermédiaire 88c¢ a 1’état excité triplet (Schéma 1-20).!
groupement hydroxy située en position para permet ensuite un transfert d’électron de
I’intermédiaire 88d vers le groupe partant formant une paire d’électrons non-liants capable de
capter un proton ainsi que I'intermédiaire 88e issu d’un réarrangement de Favorskii photo-

induit.
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Schéma I-20. Schéma mécanistique de la réaction de photolyse des GPPs de la famille des 0-AP et p-HP.
Ce dernier peut ensuite subir 1’attaque nucléophile de 1’eau formant 1’unique sous-
produit de photolyse issu de la rupture du cyclopropanone et de la restauration de
I’aromaticité. Par ailleurs, il est intéressant de mentionner que ce sous-produit (89) est un

antioxydant naturel présent dans 1’huile d’olive et la biére et donc non toxique.!'!!]

A I’image des décageurs présentés précédemment, certaines €équipes de chercheurs,
dont celle de Givens et al., ont souhaité introduire et faire varier les substituants sur les p-HP

de maniére a rationaliser I’impact des effets électroniques sur leurs propriétés photophysiques

t@)\/oeABA Meo:©)‘\/oeABA

et photochimiques (Figure I-18).112]
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Figure 1-18. Modifications chimiques apportées aux GPPs de la famille des p-HP.

D’une manicre générale et assez logiquement, les propriétés d’absorption des p-HP

sont sensibles au pH du milieu. Pour la grande majorité des composés présentés ci-dessus,



deux bandes d’absorption coexistent et correspondent aux formes protonnées et déprotonnées
du phénol. En revanche, la présence de deux groupements accepteurs (composé 90e et 90f)
abaisse suffisamment le pKa du phénol pour ne montrer que la bande d’absorption de plus
faible énergie, correspondant a la forme déprotonnée (dans I’eau a pH 7,0). Il est cependant
difficile de pouvoir établir une tendance entre le pKa du phénol et le rendement quantique de
photolibération. On notera tout de méme que I’introduction de groupements électrodonneurs
en position 3- et 5- aura tendance a donner des @, assez faibles tandis que I’introduction de

groupements électroaccepteurs meénera souvent a des @y trés convenables.

Finalement, malgré leurs qualités indéniables, 1I’inconvénient majeur des décageurs
de la famille des p-HP est leur longueur d’onde d’absorption trop énergétique (i.e. de 270 a
330 nm) ainsi que leur capacité a absorber la lumiére assez limitée (de I’ordre de 103 M™'.cm™
1. En cela, les décageurs non-nitrés mais polycycliques ou polyhétérocycliques, tels que les

coumarines par exemple, sont des candidats tout aussi sérieux pour les applications visées.

Famille des coumarines
La teneur des travaux effectués lors de cette these, presque exclusivement avec des

décageurs de type coumarine, nécessite de s’attarder plus en détail sur ces dernicres.

Les coumarines sont des molécules polycycliques contenant au moins un hétérocycle
oxygéné. Dans sa forme la plus simple, une coumarine est une molécule bicyclique résultant
de la fusion d’un benzéne et d’un a-pyrone. Cette dernicre peut également Etre
fonctionnalisée par la présence de groupements auxochromes, de groupements carbonés
saturés ou insaturés, d’un troisiéme cycle ou hétérocycle aromatique imbriqué par exemple

(Figure I-19).

Hydroxycoumarines Furanocoumarines
Coumarlne

Aminocoumarines (2H-Chromeén-2-one) (Trihydro)pyranocoumarines

Phénylcoumarines Benzocoumarmes

Figure 1-19. Diversité structurelle des coumarines.



Cette possibilité de fonctionnalisation dans presque n’importe quelle position du
squelette des coumarines leur procure une grande richesse structurelle. Le terme
« coumarine » provient du nom « Coumarouna odorata» qui est une espéce de plante
provenant d’ Amérique du Sud aussi connu sous le nom de « Dipteryx odorata ».'!*] Cet arbre

est davantage connu pour ses fruits (feves de Tonka) qui contiennent entre 1 a 3,5 % de
coumarines.!!*]
Historiquement, c’est Heinrich August von Vogel qui, pensant avoir isol¢ de 1’acide

benzoique, isole en premier la coumarine a partir des féves de Tonka en 1820.[1!4115]

Indépendamment des travaux de Vogel, Nicholas Jean-Baptiste Gaston Guibourt isole cette

derniére la méme année réalisant que ce n’était pas de I’acide benzoique et lui donnant son

116-118

nom définitif.! 1 On recense aujourd’hui la présence de coumarines dans de nombreuses

119,120

plantes[ I telles que le mais (0,2 %), la cannelle de Chine (0,45 %), le céleri, la vanille

Pompona etc...

Comme de nombreuses molécules naturelles, son role au sein des plantes a été tres
largement étudié. Dans ce contexte, il a été démontré que les coumarines agissaient comme

des phytoalexines, qui sont des métabolites de défense secondaires produits en réponse a une

[121

menace provenant d’un autre organisme ou micro-organisme.!'?!! De plus, cette famille de

composés, reliée au métabolisme des plantes, est également impliquée dans la régulation de la
croissance des végétaux.['??! Il a d’ailleurs été observé que la distribution des coumarines dans
une vaste gamme des plantes était corrélée avec leur capacité a répondre a un stress biotique

[123

ou abiotique.l'”*) Suite a ces études, certaines coumarines isolées a partir de plantes ont été

[124] §[125]

décrites comme ayant des activités antibactériennes, antifongique ou encore

1261 On estime 1’exposition journaliére en coumarines via 1’alimentation a environ

insecticides.!
0,02 mg.kgmouriture) ' 1.11?") Cela implique que le métabolisme de ces derniéres dans le corps
humain a également ¢té étudi¢ et est maintenant décrit pour certaines coumarines (Schéma

1-21).

Dans sa forme la plus simple, la coumarine 97a est absorbée trés rapidement lors de
la digestion et métabolisée quasi exclusivement dans le foie. Pour une grande majorité d’entre
elles, elles sont hydroxylées puis éliminées sous forme de sels de sulfate ou de sucre. Elle
peut également subir une ouverture de cycle impliquant la réduction de la double liaison ou

une époxidation menant dans un premier temps a 1’o-hydroxyphénylacetaldehyde (oHPA)



puis en acide o-hydroxyphenylacétique (0HPAA) qui est ¢éliminé rapidement par voie

rénale.

[127]
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Schéma I-21. Métabolisme d’une coumarine dans le corps humain.

Du point de vue de la biosynthése (Schéma 1-22), les coumarines peuvent étre
synthétisées par les plantes a partir de I’acide cinnamique présent dans de nombreux végétaux
et résultant de I’action de la phénylalanine ammonia-lyase (PAL) sur la phénylalanine. Ce
dernier peut ensuite subir deux étapes d’oxydation menant successivement a 1’acide
coumarique puis a [’acide 2,4-hydroxycinnamique. L’étape suivante consiste en une
isomérisation de la double liaison. Bien que I’isomérisation d’une double liaison soit souvent
décrite en chimie de synthése via un processus photochimique, cette derniere s’effectue dans
le cas présent par une voie enzymatique. Il en est de méme pour I’étape de lactonisation qui se
produit également en faisant intervenir une enzyme pour former la 7-hydroxycoumarine 99

également appelée Umbelliferone.'?®!

@/\rCOOH PAL @/\/COOH [0] /@/\/COOH [0] /@\/\/COOH
NH —_— —_— —_— = _
2 HO HO OH

Phénylalanine Acide cinnamique Acide coumarique Acide 2,4-
hydroxycinnamique

m Lactonisation @
- P E—
HO (0] (6] HO O HCOO H

99 98
Coumarine (Umbelliferone)

Isomérisation

Schéma I-22. Schéma de biosynthése de I’ Umbelliferones.

Comme c’est le cas pour de nombreuses molécules naturelles, de par ses nombreuses
vertus, il est rapidement devenu nécessaire de trouver une voie d’acces synthétique efficace
pour obtenir ces derni¢res. La premiere synthése de coumarine, qui fait d’ailleurs parti des
premicres syntheses d’hétérocycles, est a mettre a ’actif de Sir William Henry Perkin en 1868

(Schéma 1-23).1'?1 Cette réaction visant a synthétiser un acide cinnamique 105a) entre un o-



hydroxybenzaldé¢hyde (103) et un anhydride (104) permet a ce dernier d’isoler une coumarine
apres estérification intramoléculaire de I’intermédiaire 10S5c. Il est d’ailleurs intéressant de
remarquer que cette voie de synthése, mettant en jeu un processus d’isomérisation E/Z,

s’inspire fortement du processus naturel.

C’est ensuite H. Von Pechmann et C. Duisberg qui remarquent qu’une 7-
hydroxycoumarine (102¢) est formée lorsque du résorcinol (100) est mis a réagir en présence
d’un P-cétoester (101) dans I’acide sulfurique concentrée.['3%131 Cette voie d’acces,
impliquant une étape de substitution ¢électrophile aromatique suivie d’une étape de
transéstérification intramoléculaire, est une méthode de choix pour la synthése de coumarines
substituées. Par ailleurs, bien que 1’acide sulfurique concentré ait été le « catalyseur » le plus
utilisé dans les années 1900, cette réaction peut également s’effectuer en présence d’autres
acides tels que 1’acide chlorhydrique ou phosphorique ou bien d’acides de Lewis tels que

ZnCly, AICl; ou TiCls par exemple.[!32!
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Schéma I-23. Schéma des trois principales voies de synthése des coumarines.

Finalement, Emil Knoevenagel développe en 1894 une méthode robuste pour former
des alcénes hyper-¢lectrophiles en faisant réagir un méthyle activé et des cétones ou
aldéhydes aromatiques catalysé par une base.['*’] Ce dernier peut ensuite étre impliqué dans

une étape de cyclisation, via une attaque nucléophile du phénol, formant une coumarine. A



partir des années 1900, la condensation de Knoevenagel est devenue une méthode de choix

pour la synthése de coumarines substituées en position 3-.

=
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/? CHO
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11 112 113
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ac '°_" e Ugi Ascorbate de Sodium ure azom“ yne g M7
Click CUAAC EtOH, t.a., 24 h Cycloaddition 1,3 MeOH. 50°C, 1 h
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Schéma I-24. Exemples de réactions complexes « one-pot » impliquant une réaction de Knoevenagel.
Cette derniere peut d’ailleurs étre impliquée dans des réactions « one-pot » donnant

lieu a des coumarines substituées trés complexes (Schéma 1-24).[134133]

Ces trois méthodes, extrémement robustes, sont incontournables lors de travaux
impliquant la conception de coumarines. Néanmoins, ces voies synthéses « traditionnelles »
mettent trés souvent en jeu des conditions réactionnelles trés vigoureuses menant

réguliérement a une pauvre régiosélectivité.
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Schéma I-25. Différents exemples des nouvelles voies de synthése des coumarines.

Face a cette limitation en vue de reproduire des molécules naturelles complexes,
d’autres voies de synthése, plus douces, ont été récemment décrites (Schéma [-25). Parmi

celles-ci, on retrouve par exemple I’hydroarylation d’alcynes suivie d’une cyclisation



moléculaire,'’¢137 Ja réaction tandem Heck/Lactonisation,!'**!*] la cyclocarbonylation

140.141) 13 réaction de Kostaneckil!*>!*] ou encore 1’adaptation de la réaction de

oxydante,!
Wittigl'44l et de 1a métathésel'*! (Schéma 1-25). I est d’ailleurs intéressant de remarquer que
la réaction de Kostanecki, développée par ce dernier en 1901, s’inspire trés fortement de la

réaction de Knoevenagel introduite sept années plus tot.[14?!

Si les équipes de recherche se donnent tant de mal a élaborer des voies d’acces
robustes aux coumarines, c’est parce que cette famille de molécule est pourvue de
nombreuses caractéristiques intéressantes en vue d’applications diverses et variées. En plus
des applications dans le domaine de la parfumerie ou de I’industrie agro-alimentaire, ce sont
en grande partie les propriétés médicinales des coumarines qui intéressent les chercheurs.
Quelques médicaments irremplagables a base de coumarines sont d’ailleurs utilisés de nos

jours (Figure 1-20).
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Figure 1-20. Structures chimiques de médicaments a base de coumarines déja commercialisés.

Parmi ceux-ci, on retrouve notamment le Warfarine, le Phenprocoumon, le
Brofacoum, le Difenacoum et I’Acenocoumarol qui agissent en comme antagonistes de la
vitamine K et qui sont utilisés comme traitements préventifs primaires et secondaires contre
I’embolie cérébrale chez les patients atteint de fibrillation atriale.['*147] Le Psolaren et ses
dérivés méthoxy sont quant a eux utilisés pour traiter des maladies de la peau telles que des
mycoses, le vitiligo ou le psoriasis. Ces derniers sont €galement employés dans certains

128

traitements contre le lymphome de type T cutané.!'?®! Enfin, le Novobicin et le Chlorobiocin,

sélectifs des bactéries Gram-positives et inhibiteurs de I’ADN gyrase bactérienne, sont utilisés

en tant qu’antibiotiques.['*%:14%]

D’autres composés ne bénéficiant pas encore d’autorisation de mise sur le marché

paraissent également trés prometteurs (Figure [-21).
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Figure I-21. Structure chimique de différents composés prometteurs a base de coumarines.

Le composé¢ 133 est par exemple décrit comme ayant une activité anti-VIH en
agissant comme inhibiteur de transcriptase inverse.'¥”) De nombreuses études tendent
¢galement a montrer que les dérivés de coumarines peuvent avoir une activité de
neuroprotecteur. La maladie d’Alzheimer par exemple, connue comme étant une maladie
neurodégénérative entrainant la perte progressive et irréversible des fonctions mentales
(mémoire notamment), résulte de lésions du tissu nerveux telles que les plaques séniles
(dépdts d’amyloides B (AP)) et la dégénérescence neurofibrillaire. Certains travaux suggérent
que I’Acétylcholinestérase (AChE), une enzyme assurant le clivage de I’acétylcholine dans
les synapses, pourrait étre également responsables de la formations de fibrilles d’Ap menant
par la suite a la formation d’agrégats toxiques.!'>*!3!IDans ce contexte, il a été récemment
démontré par Radic et al. que le squelette des coumarines pouvait se lier de maniére
réversible au «site anionique périphérique » (PAS) de I’AChE inhibant ainsi cette
derniére.!'>?] Ces travaux ont par la suite permis de designer et d’élaborer de potentiels
inhibiteurs d’AChE (AChEIs) a base de coumarines. Les composés AP-2238 (134a) et AP-
2243 (134b) sont deux AChEIs prometteurs, montrant tous les deux des activités « anti-

agrégation d’AP » lors de tests in vitro et possédant des ICso respectifs de 44,5 et 18,3
M [150,153]

Parall¢lement, la maladie de Parkinson, décrite en 1817 par James Parkinson, est un
des plus sévere trouble neurodégénératif. Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (MOAs)
sont les composés les plus souvent employés dans le traitement de la maladie de Parkinson et
la dépression puisqu’ils permettent d’augmenter la concentration en dopamine dans le cerveau
en empéchant sa dégradation par les MOAs.['>*156] En cela, les composés 135a et 135b
présentent des I1Cso respectifs de 0,31 et 0,80 nM et sont des candidats trés prometteurs pour le

traitement de cette maladie.[!37-138]

Ces derniéres peuvent également jouer un role en tant qu’antioxydant. Le composé

136 est par exemple décrit comme pouvant piéger les ROS quasiment aussi efficacement que



I’hydroxytoluéne butylé.'>) Ce dernier, plus connu sous le nom de BHT, est un puissant

antioxydant souvent utilisé a cet usage dans I’industrie cosmétique et agroalimentaire.[!>”]

En outre, bien que les propriétés pharmacologiques des coumarines soient
extrémement attrayantes, les propriétés photophysiques de ces dernieres ont également suscité
bon nombre de travaux. En effet, une coumarine dans sa forme la plus simple n’émet pas ou
peu de fluorescence. En revanche, lorsque ces composés sont substitués de fagon appropriée,

ils sont capables d’émettre de la fluorescence dans le domaine spectral du visible.

Conscients que cette caractéristique intrinseéque des coumarines ouvre la voie a de
nombreuses nouvelles applications, certains groupes de recherche ont étudié¢ rigoureusement
les relations structure-propriétés photophysiques de ces derniéres.['®1%4 1] en ressort que
I’ajout de substituants auxochromes sur le squelette d’'une coumarine méne systématiquement
a un décalage bathochrome ou hypsochrome de la bande d’émission. Par ailleurs, 1’ajout de
substituants donneurs en position 6- ou 7- et/ou accepteurs en position 3- ou 4- méne
systématiquement a un décalage bathochrome de la bande d’émission.!'%>1%61 La planarité et la
rigidité des coumarines fut également source d’investigations. Le groupe de Jones et al.
démontre d’ailleurs que la fluorescence des 7-aminocoumarines est fortement dépendante des

substituants de I’azote.[!®7-16%]

La possibilité¢ de modifier les propriétés d’émission de ces derniéres en modifiant ses
substituants a ainsi mené a de nombreuses nouvelles coumarines qui trouvent des applications

dans divers domaines (Figure 1-22).
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Figure I-22. Exemples de coumarines fluorescentes.

Parmi ceux-ci, on trouve notamment les colorants pour laser. Il est d’ailleurs
intéressant de mentionner qu’une dizaine de colorants pour laser a base de coumarines, dont
les composés 137 et 138.[1661661691 Comme beaucoup de composés fluorescents, les
coumarines sont également sensibles a leur environnement. Elles peuvent ainsi étre utilisées

comme senseur de polarité, de pH ou d’ions (1392a).1!7°1721 L’optimisation des propriétés



d’émission des coumarines est actuellement toujours en plein essor.!’>~17¢l Récemment, ces
derni¢res ont d’ailleurs trouvé de nouvelles applications dans le domaine de 1’électronique

organique dont les OLEDs!"""') (Organic light-emitting diodes) et le photovoltaique.!!3%18!1

Une nouvelle fois en mettant en jeu une interaction lumiére-matiére, ¢’est I’équipe de
Givens et al. qui trouve une toute autre application aux coumarines en 1984.1!] Lors de
travaux sur la génération d’électrophiles photo-induite a partir d’esters de phosphate, ces
derniers remarquent que les coumarin-4-ylméthylphosphates pouvaient subir un clivage de
liaison C-O, formant un électrophile (carbocation benzylique) et libérant le phosphate via une
irradiation lumineuse. L’électrophile formé peut ensuite étre pi€gé par une espece nucléophile

présente dans le milieu (Schéma 1-26).[61]
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Schéma I-26. Premiers travaux de Givens et al. concernant les composés de type coumarin-4-ylméthyle.

Bien que ces travaux suggerent que les coumarin-4-ylméthyle puissent étre utilisées
en tant que GPP, il faudra attendre une dizaine d’années et les travaux de Furuta et al. pour
que ces derniére soient concrétement employées comme tel.['8%183] Ces derniers rapportent par
la méme occasion des rendements quantiques de photolibération de 6 % dans un mélange
dioxane/eau (5/5, v/v) et 10 % dans du liquide de Ringer (solution physiologique) contenant 1
% de DMSO pour la photolibération de cAMP via la méme méthoxycoumarin-4-ylméthyl
(MCM) que Givens et gl..[61:182]

Malgré le fait que la formation d’un carbocation benzylique ait déja ét¢ démontrée
par ces derniers, ! ce n’est qu’a la fin des années 1990 qu’un mécanisme de photolyse est

postulé (Schéma [-27).[56:184.183]
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Schéma I-27. Schéma mécanistique de la réaction de photolyse des coumarines.



Ce dernier est décrit comme une solvolyse a I’état excité singulet. Le composé 142a
dans son état fondamental So passe a 1’état excité par 1’absorption d’un photon d’énergie
appropri¢ menant a la formation de deux formes zwitterioniques 142b et 142¢ en équilibre. Il
s’en suit une hétérolyse (a) de la liaison photosensible menant a une paire d’ions composée du
carbocation benzylique (142d) et du groupe partant sous forme anionique. Cette derni¢re peut
ensuite se recombiner pour reformer le composé de départ 142a ou bien subir une solvatation
(b) menant a I’intermédiaire 142e. Le carbocation benzylique 142e peut enfin étre piégé par
un nucléophile présent dans le milieu (I’eau dans ce cas) menant au sous-produit de photolyse
143 et au groupe partant sous sa forme neutre. Il est a noter que 1’étape d’hétérolyse de la
liaison photosensible est toujours sujette a controverses. Plutdt qu’un clivage hétérolytique, il
est également postulé qu’un clivage homolytique suivi d’un transfert d’¢lectron extrémement

18] Par ailleurs, dans certains cas, la

rapide formant la paire d’ions puisse avoir lieu.!
recombinaison peut étre favorisée au détriment de la solvatation. Il en résulte que 1’efficacité
de photolibération des coumarines est extrémement dépendante de la nature du groupe

partant.[186]

Les coumarines sont des composés trés attractifs pour effectuer de la photolibération
puisqu’elles jouissent d’une bonne capacité a absorber la lumicre a des longueurs d’onde
supérieures de celles des décageurs présentés précédemment (> 320 nm). Par ailleurs, leur
photolyse est décrite comme propre et rapide et les produits et sous-produits sont
généralement fluorescents. Cette fluorescence est un avantage majeur puisqu’elle pourrait

permettre de suivre la réaction de photolyse dans le cadre d’applications biologiques par

exemple.[184186]
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Figure I-23. Modifications chimiques effectuées sur le squelette des coumarines.
Peu de temps aprés I’introduction de la MCM en tant que GPP et au méme titre que
les décageurs présentés jusqu’a présent, de nombreux travaux ont vu le jour avec pour but

d’optimiser leurs propriétés de photolibération ainsi que leur solubilité dans 1’eau. Il en résulte



I’apparition de nouveaux décageurs de type 7-alkoxycoumarin-4-ylméthyle fonctionnalisés en

positions 6- notamment (Figure I-23).

L’ajout d’un second groupement méthoxy en position 6- (DMCM) permet de décaler
le maximum d’absorption de 21 nm vers le rouge par rapport a sa molécule parente
MCM.I'¥7 Une 1égére chute du @y et du €™ est cependant enregistrée. La DMCM reste en
revanche plus efficace que la MCM a 340 nm, proche de son maximum d’absorption. Le
replacement du méthoxy en position 7- par un phénol ne méne a aucun changement
concernant le maximum d’absorption. Un rendement quantique de photolibération de 6,2 %
est enregistré, soit deux fois inférieur a 1’analogue 7-méthoxy. Néanmoins, cette chute de @y
est compensée par le bon €™ de la HCM lui permettant d’étre aussi efficace que la MCM a
340 nm.!'88] Enfin, a la fin des 1990, Furuta et al. congoivent un des GPPs les plus marquants
de la famille des coumarines: la 6-bromo-7-hydroxycoumarin-4-ylméthyle (BHC).[””!
L’introduction d’un atome de brome en position 6- permet en effet d’abaisser suffisamment le
pKa du phénol (d’environ deux unités) pour que ce dernier soit sous forme de phénolate, trés
fortement donneur, en milieu aqueux tamponné a pH physiologique. Cette modification
permet un décalage du maximum d’absorption de la BHC de 50 nm vers le rouge vis-a-vis de
la MCM. Par ailleurs, un bon @, de 10 % est enregistré pour la photolibération de phosphates
et la BHC se montre deux a trois fois plus efficace que la MCM a 350 nm (g,°>° ™ < 1000 M-
em™). L’introduction de ’atome de brome ne semble donc pas affecter la photochimie des

coumarines. Aucun effet d’atome lourd n’est d’ailleurs observé.

En outre, les travaux concernant la BHC ont également permis de démontrer la
possibilité de cager puis photolibérer bon nombre de fonctions chimiques telles que des acides
carboxyliques (144a),””! amines (144b),7*!%) phénols (144¢),!'**""! alcools (144e),!7%!!]
carbonyles (144d),!'°”) et méme sulfates!!® grace a des décageurs de la famille des

coumarines (Figure 1-24).

Par ailleurs, 1’évolution du ®, par rapport a la fonction chimique cagée permet de
démontrer I’importance du groupe partant. Les phosphates, bon groupes partants, obtiennent
naturellement les meilleurs @y, (10 %).[”! Le glutamate (144a), cagé par sa fonction acide
carboxylique montre un @, équivalent a celui du glutamate cagé par sa fonction amine 144b
(1,9 %)." 11 est d’ailleurs intéressant de noter que la fonction amine du glutamate est ici
introduite en position photosensible par via un lien carbamate. La réaction de photolyse de ce

dernier nécessitera donc une étape mécanistique supplémentaire (décarboxylation). Les



fonctions amines peuvent étre cagées directement en formant une liaison C-N sur la position
photosensible. Cependant, le clivage de cette liaison fait intervenir des radicaux et la
photolyse nécessite trés souvent la présence d’un photosensibilisateur.!>"1%*] La tyrosine
(144c) cagée par sa fonction phénol et la cAMP (144e) cagée par sa fonction alcool montrent

des @, respectifs de 2,2 et 1,2 %.
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Figure 1-24. Photolibération de différents groupes partants via ’utilisation de la BHC.

La stabilit¢ de I’acide carbonique résultant du clivage de la liaison photosensible,
stabilis¢€ par le cycle aromatique dans le cas de la tyrosine, est décrite comme responsable de
la différence de @, entre ces deux composés. Une nouvelle fois, ces deux fonctions chimiques
ne sont pas introduites directement en position photosensible. En effet, une étude semble
avoir démontré que le clivage d’une liaison éther ne semblait pas avoir lieu en ce qui concerne

les coumarines.[!'%

Des travaux de Wong et al. ont d’ailleurs démontrés que I’irradiation de la BHC
cageant une fonction phénol par une liaison éther (145a) ne menait pas a de la photolibération
mais a la formation d’une liaison C-C résultant d’un réarrangement de photo-Claisen (Schéma

1-28).11%!
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Schéma I-28. Réarrangement de « Photo-Claisen ».



L’importance du groupe partant est également marquée en ce qui concerne la
cinétique de photolibération des composés. Cette derniére est estimée a 10° s pour la
photolibération de phosphates et d’acides carboxyliques (via une liaison ester).[!3¢! En
revanche, la photolibération d’amines (via un lien carbamate), de phénols et d’alcool (par des
liens carbonates) est beaucoup plus lente a cause de [’étape de décarboxylation

supplémentaire. Cette derniére est estimée a 2.10% s™! pour ces trois derniéres fonctions.[!86:197]

Finalement, bien que performante, la BHC est surtout marquante par le fait que ce
soit le premier GPP de la famille des coumarines a avoir été utilis€¢ pour des expériences de
neurophysiologie en irradiation biphotonique, concept qui se démocratise a 1I’époque et qui est

actuellement en plein essor.l””)

III. Phénomenes d’optique non-linéaire : absorption a 2-photon
L’absorption a 2-photon (A2P) est un phénomene d’optique non-linéaire théorisé en
1931 par Maria Goppert-Mayer!!”! lors de sa thése de doctorat et rendu possible
expérimentalement trente ans plus tard avec 1’avénement du laser.'*! Ce phénomeéne repose
sur 1’absorption quasi simultanée de deux photons (2P) au lieu d’un seul pour faire passer une

molécule a I’état excité (Figure 1-25).

Lors de I’A2P, un premier photon est absorbé par le chromophore qui passe dans un
¢état excité intermédiaire dit « virtuel » puisqu’il ne correspond a aucune résonance. Cet état
posséde une durée de vie de I’ordre de 1071 secondes et le passage du chromophore a 1’état
excité est conditionné a I’absorption d’un second photon. L’absorption de ce deuxiéme
photon doit alors se produire sur une durée de 10"'® secondes!!*?%! pendant la durée de vie de
1’état excité virtuel pour que le chromophore puisse atteindre 1’état excité réel. Le cas échéant,
le chromophore « pré-excité » retournera dans son état fondamental de plus basse énergie.
Cela explique I'utilisation du terme « absorption quasi simultanée » et de laser pulsés

femtosecondes pour induire le phénomene d’A2P.

L’excitation biphotonique d’une molécule repose donc sur la probabilit¢ que deux
photons soient absorbés par cette derniére sur une durée de ’ordre de 10'® a 10" secondes.
Contrairement a I’A1P, on dit donc que I’A2P a une dépendance quadratique vis-a-vis de
I’intensité lumineuse et 1’excitation n’a lieu qu’a I’endroit ou la probabilit¢ d’absorber deux
photons quasi simultanément est la plus forte : le point focal du laser. L’excitation est alors

restreinte au volume de ce dernier, d’environ un femtolitre (volume d’une synapse ou d’une



bactérie E. Coli), ce qui offre une résolution spatiale extrémement forte contrairement a I’A1P

ou I’excitation a lieu sur tout le trajet optique (Figure I-25).
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Figure I-25. Comparaison des phénoménes d’absorption a 1- et 2-photon.

Par ailleurs, 1’énergie des photons étant généralement divisée par deux (vis-a-vis de
I’A1P), ce mode d’irradiation permet d’accéder beaucoup plus facilement a une gamme de
longueurs d’onde (typiquement de 700 a 1000 nm) peu photo-toxique et correspondant a la

« 1% fenétre spectrale de transparence biologique » (Figure 1-26).
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Figure 1-26. Fenétre spectrale de plus grande transparence des tissus biologiques.*?!
Cette gamme est ainsi nommeée puisque c’est la zone spectrale ou les chromophores
du milieu et des tissus biologiques absorbent le moins. La profondeur a laquelle peuvent
pénétrer de tels rayonnements lumineux est estimée a 10 centimétres sans induire de photo-

dommages.[>!

I Ce sont pour ces raisons que I’A2P est particuliérement adapté a des
applications en biologie et notamment en neurophysiologie, en thérapie photo-dynamique
(PDT) ou pour la photolibération d’anticancéreux lorsque les cellules cancéreuses ne sont pas

accessibles par exérese chirurgicale par exemple.



1. Fondements photophysique de I’absorption biphotonique
A I’'inverse de ’A1P (Eq. I-1), lorsqu’un champ électrique E trés intense est exercé

sur un matériau, comme lors d’une irradiation en mode biphotonique, sa polarisation P sort du

cadre de la linéarité et devient :
P =Py +egxVE + ey PEZ + egy DE? + - Eq. 121

ou 7™ est & nouveau un tenseur, d’ordre n+1 cette fois-ci, qui décrit la susceptibilité
électrique du matériau (du n°™ ordre). On qualifie donc I’A2P de phénoméne d’optique non-
linéaire.

Si I’on considére maintenant une molécule, 1’équation ci-dessus peut étre adaptée en

exprimant le moment dipolaire de transition en fonction du champ électrique E:
i =1+ ak +PE +yE3 + - Eq. 122

ou i, représente le moment dipolaire permanent de la molécule, « la polarisabilité

du premier ordre,  1I’hyperpolarisabilité quadratique et y I’hyperpolarisabilité cubique.

En analogie avec I’A1P, il est possible de déterminer de facon théorique ou
expérimentale la capacité d’un chromophore a absorber la lumi¢re dans un mode d’irradiation
biphotonique. Ces derniers possédent, comme en A1P, une section efficace d’A2P notée o> et
exprimée en Goppert-Mayer (1 GM = 10" cm*.s.photons™.molécule’) en hommage a la

fondatrice de ce phénomene d’optique non-linéaire.

En revanche, a I’inverse des phénomenes d’optique linéaire ou seul le terme a (1¢
ordre) intervient, c’est 1’hyperpolarisabilité cubique y qui interviendra pour les phénomenes
d’optique du 3% ordre tel que I’A2P. Au méme titre que pour la polarisabilité o en A1P,
c’est la partie réelle de y qui interviendra dans la valeur de I’indice de réfraction non-linéaire
du milieu tandis que sa partie imaginaire régira la valeur de la section efficace d’A2P du

chromophore étudié.!203-204]

2.  Section efficace d’absorption et régles de sélection: modéle des états
essentiels.
Bien que la démonstration de 1’équation de la section efficace d’A2P dépasse le

cadre de ce manuscrit, il semble utile de mentionner cette derni¢re afin d’appréhender les



relations structures-propriétés des chromophores et de rationaliser les résultats obtenus lors de

ces travaux.

Ainsi, dans le cas d’une onde lumineuse plane et polarisée, la valeur du o> pour une
transition d’un état fondamental (g) a un état final (f) peut étre donnée par I’équation

suivante :

o (Augf-ugf>2+ z ( Wi iy )
2 — S N2 Eq. 123
hv i%f.g (Egi - hV) !

ou /4, est le moment dipolaire de transition de la transition x > y, Eg le gap

énergétique entre I’état fondamental et intermédiaire et Azx, la différence entre les moments

dipolaires statiques des états x et y.

200,205-207]

Cette équation est basée 1’une des trois approches! couramment utilisée

pour déterminer la section efficace d’A2P a partir de 1’expression de la partie imaginaire de
I’hyperpolarisabilité cubique y. Cette approche est nommée « modéle des états essentiels »2%%-
21 et repose sur le postulat que les valeurs de o2 sont régis par I’interaction entre un état
fondamental (g) et au maximum deux autres états €lectroniques d’énergie supérieur (i et
£).292101 On y retrouve notamment trois termes, un terme dipolaire (en bleu, Eq. 1-23) noté
« D », un terme noté¢ « T » (en rouge, Eq. [-23) pour Two-photon et un terme négatif noté

« N » qui n’est pas représenté ici puisqu’il correspond au cas ou I’énergie des photons est

proche de I’énergie résonante, ce qui n’est pas le cas dans ces travaux.

On distingue alors deux cas de figure qui dépendent exclusivement de la symétrie du

chromophore étudié (Figure I-27).

Dans le cas de molécules centrosymetriques, les trois états dits « essentiels » (g, i et
/) ont des symétries alternées. Les états g et f'sont définis comme gerade (symétrique vis-a-vis
du centre d’inversion) et i sera ungerade (antisymétrique). Ainsi les transitions g > ieti > f
sont toutes les deux autorisées de symétrie en A1P.[7*121 En revanche, dans le cas de I'A2P, la
fréquence v des photons n’entre en résonance avec aucune de ces deux transitions. Il en
résulte qu’un état non stationnaire, appelé « état virtuel » est créé. Ce dernier correspond a un
mélange des états g et i et I’écart énergétique entre I’état intermédiaire et 1’état virtuel est
appelé « énergie de désaccord » notée AE. La présence partielle de i (ungerade) au sein de cet

¢tat virtuel permet néanmoins au second photon absorbé d’engendrer une transition vers 1’état



final de symétrie gerade. 1l en résulte que la transition g > f, interdite de symétrie en A1P, est

autorisée en A2P.
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Figure I-27. Diagramme d’énergie représentant I’A2P dans le cas de molécules centrosymétriques et non-centrosymétriques.
Le second cas, plus intuitif, correspond aux molécules non-centrosymétriques
(typiquement dipolaires) et I’état intermédiaire i est de plus haute énergie que 1’état final f.
C’est donc f qui joue ici le role de i et la transition g > f est autorisée aussi bien a 1- qu’a 2-

photon.

Dans le cas d’une molécule non-centrosymétrique, dont les moments dipolaires
statiques sont non-nuls, le terme D est également non-nul et contribue majoritairement a la
valeur de o2. Le terme T peut également contribuer mais de mani€re minoritaire puisque i est
situé plus haut en énergie que f et que de fait, AE sera grand. En revanche, si I’on considere
des molécules centrosymétriques, les moments dipolaires statiques sont égaux a zéro. Cela
induit que le terme D n’entre pas en jeu dans ce cas-la et que c’est le terme T qui contribue
exclusivement a la valeur de o2. En considérant I’expression de ce terme, plus 1’énergie de
1’état virtuel (énergie des photons) se rapprochera de 1’énergie de I’état intermédiaire 7, plus la

valeur de AE diminuera et plus la valeur de o> sera grande.

C’est en partie ce qui explique qu’intrinséquement, le terme D pour des molécules
non-centrosymétriques (dipolaires) sera toujours plus petit que le terme T pour des molécules
centrosymétriques (quadrupolaires) et donc que le 62 de chromophores de type dipolaires sera
toujours moins ¢élevé que celui de leurs analogues quadrupolaires. C’est également la raison
pour laquelle la transition égale a 2A™**a1p, autorisée pour les chromophores dipolaires, est
interdite pour les composés quadrupolaires et que leur maximum d’A2P est toujours situé¢ a

plus haute énergie.



3. Relation structure — propriétés des chromophores en optique non-linéaire
Bien que le premier exemple d’ A2P avec une molécule organique date de 1963,12131 il
aura fallu attendre plus de trente ans pour voir émerger la premier travaux traitant du design

rationnel de chromophores absorbeurs a 2P et 1’étude des relations structure-propriétés.
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Figure I-28. Réponse en A2P de dérivés du stilbéne.”!
Ces derniers sont a mettre a 1’actif d’Ehrlich et al. qui rapportent en 1997 I’effet de

2141 1 ajout de

’introduction de groupements électrodonneurs sur le stilbéne (Figure 1-28).!
groupements dialkylamino aux extrémités du systeme m-conjugué permet non seulement
d’engendrer un décalage du maximum d’absorption de plus de 100 nm vers le rouge mais
¢galement de multiplier par dix la section efficace d’absorption. Le renforcement du pouvoir
donneur (151) permet de multiplier par trois la valeur du o2 et de décaler une nouvelle fois le
maximum d’absorption vers le rouge (60 nm), tandis que 1’extension du systéme m-conjugué

(152) permet de d’obtenir un o six fois plus grand que le composé parent 150. Par ailleurs, le

maximum d’A2P subit un nouveau décalage bathochrome, 1égérement supérieur a 100 nm.

Dans le méme temps, Reinhardt et al. exploraient les relations structure-propriétés de
chromophores dipolaires en utilisant un pont m-conjugué polarisable pour relier les motifs

donneurs et accepteurs d’électrons (D-n-A) (Figure 1-29).[215]

2141 Paugmentation du

De la méme fagcon que lors des travaux d’Ehrlich et al.)!
pouvoir donneur permet au composé¢ 154 d’obtenir un o> largement plus grand que le
chromophore parent 153. La modification de la substitution du motif accepteur de type
pyridine, accentuant le pouvoir accepteur et allongeant légérement le systéme m-conjugué,
permet également une légere augmentation du o2. En outre, ces derniers mettent également en
¢vidence une certaine dépendance de la réponse en A2P d’un chromophore vis-a-vis de son
environnement. L’augmentation de la longueur des chaines alkyles présentes sur le cceur

fluoréne du chromophore, évitant le m-stacking et donc 1’auto-association, semble avoir un

impact bénéfique sur la section efficace d’A2P.
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Figure 1-29. Réponse en A2P de chromophores dipolaires dérivés du fluoréne.'!

L’ajout de quatre atomes de carbone permet en effet au composé 158 d’obtenir un G
plus grand de 9 GM que son analogue 155. L’ajout de quatre atomes de carbone
supplémentaires (composé 159) permet une nouvelle augmentation de 10 GM. Cette tendance
est d’autant plus marquée pour les composés 156 et 157. Le composé 157 présente un o> de
12 GM plus grand que son analogue 156 pouvant s’auto-associer en effectuant des liaisons

hydrogénes.

Quelques années plus tard, Blanchard-Desce et coll. démontrent finalement que
I’A2P est extrémement sensible a 1I’environnement d’un chromophore et que les phénomenes
d’auto-association peuvent mener a une sous-estimation des valeurs de section efficace d’A2P

allant jusqu’a 40 %.[21¢]

Bien que de nombreuses équipes de recherche aient fait des contributions
importantes, les travaux des groupes de Marder,?!72201 Prasadl?!>221222l et Blanchard-

[223-228]

Desce notamment, considérés pionniers, ont permis de rationnaliser 1’évolution des

sections efficaces d’absorption en fonction de nombreux parametres structuraux.

a) Effet de I’'introduction de symétrie : dipéles vs quadrupoles
Comme mis en ¢vidence lors des travaux fondateurs abordés précédemment,
I’¢laboration de chromophores dotés de groupements auxochromes reli€s entre eux par un

systeme m-conjugué meéne a I’obtention de chromophores asymétriques (dipdles : D-n-A) ou



symétriques (quadrupoles : A-n-A, D-n-D, A-n-D-n-A, D-n-A-n-D ; octupoles : D(-n-A)3 ou
A(-n-D)3). Par ailleurs, en considérant I’Eq. 1-22., il est possible d’admettre qu’avec des
groupements ¢lectrodonneurs et électroaccepteurs équivalents, les systémes symétriques

seront largement plus efficaces que leurs analogues asymétriques.

Bien que démontré théoriquement, la supériorité des systémes quadrupolaires vis-a-
vis de leurs analogues dipolaires a également pu €tre démontrée expérimentalement grace a

I’¢laboration et I’étude de chromophores dipolaires et quadrupolaires présentant les mémes

229,230]

groupements donneurs et accepteurs (Figure 1-30 et Figure I-31).!
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Figure 1-30. Influence de la symétrie sur la section efficace d’A2P.

Les travaux de Strehmel et al.[**”) rapportent une valeur de o> de 300 GM pour le
composé 160 de type dipolaire D-n-A avec un maximum d’A2P situé a 825 nm soit proche de
deux fois le maximum d’absorption en A1P (2A™*a1p = 792 nm). L’ajout d’une seconde
branche N,N-diméthylaminophénylpentadiéne mene a 1’obtention du composé¢ 161 de type
quadrupolaire D-n-A-n-D. Ce dernier présente alors un o2 de 1700 GM, soit plus de trois fois
supérieure a la section efficace d’A2P de son analogue dipolaire, confirmant ainsi la
supériorité des systemes symétriques en absorption biphotonique. Par ailleurs il est intéressant
de noter que, le maximum d’absorption du composé 161 est localis¢ a 780 nm soit a plus
haute énergie que la transition égale a 2A™*a1p qui est interdite par des considérations de

symétrie.

Cette tendance est a nouveau confirmée lors des travaux de Blanchard-Desce et coll.
concernant I’élaboration de chromophores performants en A2P basés sur un ccoeur fluoréne
(Figure 1-31).123% Le fluoréne est un motif dit « ambivalent » qui peut se comporter comme un
donneur ou comme un accepteur d’électrons et qui peut étre utilisé aussi bien en tant que pont
n-conjugué polarisable qu’en tant que cceur d’un édifice symétrique. Ainsi, le dipole 162
présente une section efficace de 140 GM a 750 nm (2A%a1p = 730 nm). En accord avec les
observations précédentes, son analogue quadrupolaire 163a obtient quant a lui un o> de 980
GM soit sept fois supérieur. Le composé 163b, qui ne présente pas de symétrie du point de

vue structurelle, peut en revanche étre considéré comme un quadrupole « dissymétrique ».



Son caractére quadrupolaire lui permet ainsi d’obtenir une bonne valeur de o> de 540 GM soit

quasiment quatre fois supérieur a son analogue dipolaire.

163a, (D-n-A-n-D)

— . = A3, 15 = 391 nm

O O PhyN NPh, A"ap =720 nm

O = . Bu Bu 5, = 980 GM

Bu Bu
162, (D-n-A)
}\maxAﬂ: =365 nm

}\maxAzp =750 nm 163b, (D-n-A-D")
6, =140 GM = . NPh, A™®a¢p =385nm
Ph,N AMEXop = 700 NmM
BU Bu 6, = 540 GM

Ph,N

Figure I-31. Impact de la symétrie sur les capacités d’absorption en A2P : quadrupole symétrique et dissymétrique.

Bien que quelques édifices dipolaires fortement absorbeur en irradiation
biphotonique aient été rapportés récemment,?2%23!l il est maintenant communément admis
que les systemes quadrupolaires ou multibranchés obtiennent de meilleurs > que des
chromophores dipolaires de méme taille et de méme complexité. La symétrie, prépondérante
en ce qui concerne I’efficacité d’absorption biphotonique, a été étudiée a de trés nombreuses
reprises. Il en est de méme en ce qui concerne les autres parameétres tels que la nature des
groupements terminaux, la nature du cceur ou encore la nature des liens m-conjugués qui

constituent ce type d’édifices.

b) Nature des groupements terminaux
Comme souligné par I’Eq. [-23, le transfert de charge intramoléculaire (ICT) a 1’état
excité, directement li¢ aux moments dipolaires de transitions, est également d’une grande

importance pour les capacités d’A2P des chromophores.

Dans ce contexte, l’influence de [I’introduction de groupements terminaux

212,232

électrodonneurs et/ou électroaccepteurs sur le 62 a naturellement été étudiée.! 1 Une large

bibliothéque de tels groupements a pu étre expérimentée permettant de définir quelques

tendances (Figure 1-32).[227:233:234]

AL o

Non Non
164a, R = SO,Me, 6,M** = 220 GM (705 nm) 165a, R = SO,Me, 6,™** = 160 GM (740 nm)
164b, R = OMe, 6,™%* =110 GM (705 nm) 165b, R = CHO, 6,™#* = 320 GM (730 nm)
164c, R = NBu,, 6,™ = 1300 GM (740 nm) 165¢, R = NBu,, 5,™** = 1200 GM (765 nm)

Figure I-32. Influence de la nature des groupements terminaux d’un chromophore sur la section efficace d’A2P.
Les composés 164a et 165a pourvus de groupements électroaccepteurs montrent des

o2 respectifs de 220 GM et 160 GM. Le composé 164b, comportant des groupements



donneurs méthoxy présente un o> deux fois inférieur a son analogue 164a tandis que le
composé 165b, dotés de groupements plus électroaccepteurs que son analogue 165a, montre
un o2 deux fois supérieur a ce dernier. Les composés 164c¢ et 165¢, équipés de groupements
dialkylamino, trés fortement donneurs, montrent en revanche des valeurs de o> trés largement
supérieurs a leurs analogues dotés de groupements électroaccepteurs ou faiblement donneurs

de type méthoxy.

Les groupements donneurs les plus souvent utilisés sont des donneurs oxygénés ou
azotés de type dialkylamino ou diphénylamino. Les phénolates, trés forts donneurs, ont
également tendance a donner des valeurs de o> trés élevées. Les constantes de Hammett!?**]
peuvent d’ailleurs étre un bon indicateur du pouvoir donneur ou accepteur de tels
groupements en vue |’¢laboration de chromophores fortement absorbeurs a 2P. Il y a
cependant quelques exceptions. Les donneurs de type diphénylamino par exemple, pourtant
décrits avec un pouvoir donneur inférieur a ceux de leurs analogues dialkylamino, semblent
étre de meilleurs donneurs en ce qui concerne les propriétés d’A2P. Cela peut étre attribué au

plus grand nombre d’¢électrons 1 qui constituent ces groupements.

Groupements Groupements électroattracteurs (A)
électrodonneurs (D)
_ . N .S, S
—OR —COR N /
1) =
X
i—o i—cN \
. NC
¢ Then 0
$—NR, $—SOR X §4<\3N Ro%
R = alkyle, aryle R = alkyle, aryle, R'= Me, CF3 X=0, S, NR

Figure 1-33. Liste non exhaustive des principaux groupements terminaux utilisés pour la conception de chromophores symétriques.

L’existence de nombreux groupements accepteurs, qui peuvent également Etre
hétérocycliques (Figure 1-33), offre plus de flexibilit¢ et a permis de nombreuses
études.?®2321 11 en résulte, comme démontré précédemment, qu’a taille et complexité
équivalentes, les chromophores constitué¢s d’extrémités donneuses restent généralement les

plus efficaces.[227:233:234]

¢) Nature du ceeur des édifices et des liens T-conjugués

La nature du cceur des chromophores symétrique a d’autant plus été étudiée que le
caractére donneur ou accepteur de ce dernier n’est pas le seul paramétre a influencer les
capacités d’A2P. En effet, il s’est avéré que la rigidité (ou planarité) de ce dernier ainsi que la

longueur du systéme m-conjugué entrait également en jeu (Figure 1-34).1212!



L’ICT, ayant un réle majeur dans le phénomene d’A2P, est logiquement maximisé
lorsque le systéme m-conjugué du chromophore adopte une conformation plane. Cette
tendance est directement mise en évidence en comparant les capacités d’absorption des
composés 166a, 166b et 166¢ (Figure 1-34). Le composé 166a, doté d’un cceur biphényl, est
décrit avec un o> trés convenable de 1000 GM.??”! Néanmoins, en bloquant la libre rotation
des deux cycles aromatique et en maintenant un systtme m-conjugué plan grace a
I’introduction d’un pont méthyléne (166b) ou éthyléne (166c¢), il est observé que la section
efficace d’A2P est respectivement 1,3 et 1,7 fois plus grande que celle du chromophore

parent.[224’227]

La taille du systtme m-conjugué entre également en jeu. Assez logiquement et
comme illustré par les travaux de Ventelon et al.,**¥ plus la taille du systéme m-conjugué

augmente, plus la valeur de o> aura tendance a augmenter (Figure 1-34).

Rigidité vs Flexibilité Accepteur vs Donneur

HeszmJ@NHexz

167a, R : H, 6,™ = 995 GM (730 nm)

N Q O B 167b, R : OMe, 6, = 900 GM (730 nm)
. 167¢, R : CN, 6, = 1750 GM (830 nm)

166a
166¢c

;™3 = 1000 GM O O max = 1700 GM Longueur du systéme n-conjugué
730 nm B %2
( ) - . - (740 nm)

oo oY

166b
G,™ = 1300 GM

. = max —
(740 nm) 168a: ,R = Hex, o, 1700 GM (740 nm)

168b : , R = Oct, 5, = 3800 GM (740 nm)

Figure I-34. Section efficace d’A2P en fonction des paramétres structuraux du cceur d’un édifice symétrique.

Enfin, a I’inverse des groupements terminaux, il s’est avéré que la présence d’un
ceeur ¢lectroaccepteur semble plus efficace que la présence d’un cceur électrodonneur. Dans
I’exemple choisi ici, le composé 167a, présentant un coeur neutre, est décrit avec un o> de 995
GM. L’introduction de deux groupements donneurs méthoxy fait chuter le o2 du composé
167b jusqu’a 900 GM tandis que [’introduction de deux groupements fortement
¢lectroaccepteurs engendre une trés large augmentation de la section efficace d’A2P. Le
compos¢ 167¢ se voit ainsi attribuer un o> de 1750 GM, soit quasiment deux fois plus élevé

que son analogue composé d’un cceur électrodonneur.?!7-!%]

En ce qui concerne la nature des liens m-conjugués, il s’agit une nouvelle fois de

compromis entre conjugaison et planarité (Figure I-35).
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168a, Lien n-conjugué : , R: Bu, 6, = 1300 GM (740 nm) 169a, Lien t-conjugué : , 63M3* = 560 GM (914 nm)

168b, Lien n-conjugué-: , R : Hex, 6;™* = 1200 GM (705 nm) 169b, Lien n-conjugué : , 63M3 =730 GM (820 nm)

Figure 1-35. Illustration de I’impact du lien n-conjugué sur les capacités d’A2P des chromophores.

D’une maniére générale, lorsqu’ils sont incorporés au sein d’un systéme m-conjugue,
les liens acétyléniques sont considérés comme moins conjugués que leurs analogues
vinyliques. Ce fait est notamment due a la différence de longueur entre une triple liaison et
une double liaison mais également a un recouvrement orbitalaire mt-r et w*-n* défavorable au
niveau de la liaison C(sp!)-C(sp?).**®! Cela n’a que trés peu d’impact en termes d’A2P
lorsque 1’on considére des chromophores ou I’encombrement stérique est minime. En effet, le
compos¢ 168b, se voit attribuer un o> de 1200 GM, soit seulement 5 % inférieur a son
analogue pourvu de liens vinyliques (Figure 1-35).27! Ce n’est en revanche plus le cas dans
des systemes ou I’encombrement est fort, c’est ici la planarité du systeme m-conjugué qui
entre en jeu et la rigidité d’un lien acétylénique peut avoir un impact majeur sur I’A2P. Le
composé 169b, trés contraint stériquement, présente cette fois-ci un o2 de 730 GM, soit 1,3

fois plus ¢€levé que sont analogue vinylique 169a ou le degré de liberté est plus élevé (Figure

1-35).97

I )
g{ﬁ OO

L) °C O.Q
I~

s
W L0~
s i :
X R R
X=0,S, NR R =H, alkyl
Figure 1-36. Liste non exhaustive de différents motifs couramment utilisés en tant que cceur ou lien n-conjugué en A2P.

De la méme maniere que pour les groupements terminaux, I’existence de nombreux
motifs doublement fonctionnalisable neutres, électrodonneurs ou électroaccepteurs, offre une
grande richesse structurelle et de nombreuses possibilités en vue de 1’¢élaboration de nouveaux
chromophores fortement absorbeurs a 2P (Figure 1-36).[**] D’une maniére générale, il ressort

de ces nombreux travaux que les chromophores les plus efficaces en termes d’A2P sont de



types quadrupolaires, constitués d’un cceur fortement électroaccepteur et dotés de

groupements terminaux fortement électrodonneurs (D-m-A-n-D),[203:212.227]

d) Chromophores fortement absorbeurs a 2-photon.
Naturellement, le respect des «régles» énoncées précédemment a mené a

I’¢laboration de chromophore aux capacités d’A2P extrémement élevées (Figure I-37).

Ar Ar

Hex;Si—= m —SiHex;

173a, n = 2, 5, = 13 000 GM (880 nm)
173b, n = 4, 6, = 18 000 GM (1305 nm)
173c, n = 8, 5, = 98 000 GM (1315 nm)
173d, n = 13, 6, = 230 000 GM (1325 nm)

HexzSi— —SiHexs

n

Figure 1-37. Illustration non exhaustive de chromophores trés fortement absorbeurs en irradiation a 2-photon.

Parmi ceux-ci, on retrouve les composés 170 et 171, tous les deux pourvu d’un cceur
trés fortement électroaccepteur et d’extrémités électrodonneuses (D-m-A-wt-D).[218238] 14
section efficace du composé 170 (450 GM), bien que ne faisant pas partie des plus ¢levées
décrites a ce jour, est impressionnante pour une molécule si peu m-conjuguée et de si faible

(2381 Son analogue 171, dont le systéme m-conjugué est largement plus étendu

masse molaire.
obtient quant a lui un o> impressionnant de 27 000 GM.'® Le composé 172 pourrait étre
utilis¢é comme contre-exemple des regles décrites précédemment puisque, bien qu’ayant des
groupements terminaux fortement électroaccepteur, ce dernier présente un excellent o> de
17 000 GM.?*°) Enfin, les composés 173a, 173b, 173¢ et 173d, avec des o allant de 13 000
GM a 230 000 GM, illustrent parfaitement I’influence de la longueur du systéme n-conjugués

sur les performances d’A2P d’un chromophore.?*"]

Au méme titre que les chromophores quadrupolaires, les chromophores
multibranchés ont également été explorés, donnant lieu a des octupoles dans le cas de
systémes tri-branchés.?*!**?! Les travaux effectués dans cette voie ont assez rapidement

démontré la pertinence de concevoir des systemes de type octupolaire en vue d’accroitre les



valeurs de o>. Les travaux de Drobizhev et al. en sont d’ailleurs un exemple (Figure

[-38).[214:243]

NPh,
O 174
NPh, D(-n-D’);
6™ = 1300 GM (680 nm)
S D b
PhyN 151 O

(D-n-D)

6™ = 340 GM (680 nm) N
o T
Ph,N NPh,

Figure I-38. Comparaison des sections efficaces d’A2P d’un composé quadrupolaire D-n-D et octupolaire D(-n-D’);.14]

Le o2 de I'octupole 174 est en effet plus de trois fois supérieure a celle du
quadrupole 151, soit supérieur a la somme des contributions de chaque branche (i.e. trois fois
le 2 du composé 151). Cela suggere la présence d’un effet coopératif interbranche di au
« couplage excitonique » interbranche, bénéfique pour I’A2P, et valide la stratégie employée.
I1 est & noter que le couplage excitonique peut aussi dans certains cas étre contre-productif en
fonction de la nature du cceur de 1’édifice et des branches. Par ailleurs, la présence de ce
couplage implique que les composés multibranchés de ce type ne peuvent pas €tre décrits

avec le modéle a trois états puisque ce dernier doit étre pris en compte.!24!-24]

Dans la continuité des octupoles, certains groupes de recherches sont allés encore
plus loin en augmentant la conjugaison et le nombre de branches, élaborant ainsi des

[243.244] Selon la méme approche,

dendriméres pouvant atteindre des valeurs de o2 trés élevées.
Mongin et al. ont également rapporté des travaux concernant 1’¢laboration de dendrimeres
non conjugués mais comportant un nombre important de chromophores quadrupolaires
mimant I’effet de confinement quantique des quantum dots et atteignant une valeur de o> de

plus de 50 000 GM a 705 nm.[24]

IV. Groupements Protecteurs Photolabiles et excitation biphotonique :
un enjeu majeur pour I’étude des processus neuronaux.

1. Fonctionnement d’un neurone
Les neurones sont des cellules localisées notamment dans le systéme nerveux central
(SNC) et spécialisées dans la réception, le traitement et la transmission d’informations. Au
méme titre que des cellules « normales », ces derniers sont composés d’une membrane et d’un

noyau. En revanche, sa fonction lui vaut d’étre également composé de dendrites et d’un axone



qui ont pour role de lier plusieurs neurones entre eux. En effet, un neurone isolé n’existe pas
et ces derniers sont toujours agencés sous forme de réseau. La jonction entre deux neurones,
et donc entre la terminaison axonique du premier neurone et une dendrite du second neurone,

est appelée une synapse (Figure I-39).

Réseau de neurones Synapse
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Figure I-39. Schéma d’un réseau de neurone et du fonctionnement d’une synapse.

Ces dernicres peuvent €tre « électriques » ou « chimiques » et sont essentielles au
role de transmission et de réception de I’information exercé par le neurone. Par ailleurs, une
synapse peut également faire mention de la jonction entre un neurone et son site effecteur tel
qu’une jonction neuromusculaire par exemple. Les synapses ¢électriques, rares chez ’homme,

ne seront pas étudiées lors de ces travaux.

Lorsque ’on parle d’une synapse chimique, on fait référence a la présence d’une
petite discontinuité (large de 20 a 30 nm) entre les deux neurones (Figure 1-39). La présence
de cette discontinuité, appelée fente synaptique, implique [’utilisation d’un messager

chimique pour transmettre I’information au sein du réseau : les neurotransmetteurs.

Lorsqu’un potentiel d’action est déclenché par un stimulus quelconque (sur un
organe par exemple), il circule a travers 1’axone jusqu’a atteindre la terminaison axonique. Le
message ¢électrique est alors étre converti en message chimique via I’ouverture de vésicules,
contenues dans les terminaisons axonique et dont le role est de stocker les neurotransmetteurs.
I en résulte qu’un nombre conséquent de neurotransmetteurs sont libérés via un mécanisme
d’exocytose engendrant un saut de concentration en neurotransmetteur dans la fente
synaptique de 1’ordre de 1 mM. Ces derniers peuvent alors diffuser librement dans la fente
synaptique jusqu’a se lier aux récepteurs spécifiques présents sur les dendrites du neurone
post-synaptique. La fixation d’un neurotransmetteur sur ses récepteurs spécifiques induit une
ouverture des canaux a ions présents sur les dendrites permettant aux cations ou aux anions de

passer du milieu extracellulaire au milieu intracellulaire ou inversement. Il en résulte qu'une



différence de potentiel est créée permettant de transformer le message chimique en message

¢lectrique qui peut a son tour étre transmis au neurone suivant par le méme mécanisme.

Il existe deux types de récepteurs: les récepteurs a canaux et les récepteurs
membranaires couplés aux protéines G. Lorsque des neurotransmetteurs se lient a des
récepteurs a canaux, cela induit une ouverture instantanée des canaux a ions et donc une
transmission synaptique extrémement rapide (de I’ordre de la milliseconde). Ces derniers sont
impliqués dans les actions motrices, prises de consciences ou prises de décisions. A I’inverse,
lorsque les neurotransmetteurs se lient sur le second type de récepteurs, cela déclenche une
déformation de la membrane qui déclenche, a son tour, la transmission d’un message
intracellulaire, via les protéines G, qui déclenche finalement 1’ouverture des canaux a ions.
Cela induit une transmission synaptique beaucoup plus lente que dans le premier cas et ces
récepteurs sont plutdt impliqués dans les états d’humeur, la mémoire, la faim, I’anxiété, le

plaisir, etc...

Au méme titre que pour les récepteurs, il existe plusieurs types de
neurotransmetteurs : inhibiteurs ou excitateurs. Les neurotransmetteurs inhibiteurs tels que le
GABA (y-aminobutyric acid) ou la glycine agissent sur des récepteurs ionotropiques (a
canaux) et ne laisse entrer que les ions négatifs dans le milieu intracellulaire. A I’inverse, les
neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate agissent sur ces mémes récepteurs en ne
laissant entrer que les ions positifs. Les neuromessagers purinergiques (ATP, cAMP, etc...) et
les amines biogéniques (dopamine, adrénaline, noradrénaline, sérotonine, etc...) agissent
quant a eux plutot sur les récepteurs métabotropiques (membranaires couplés aux protéines G)

pour transmettre 1’information au neurone suivant.

Bien que la plupart des ¢léments qui constituent le SNC aient été correctement
décrits a ce jour, d’un point de vue historique, aucune autre cellule du corps humain n’a attiré

autant ’attention ou causé autant de controverses que les neurones.[>*¢]

2.  Photolibération de neurotransmetteurs en irradiation biphotonique : enjeux

et limitations
C’est dans ce contexte que I’emploi des décageurs en irradiation biphotonique
intervient et pourrait étre d’une extréme utilité pour appréhender certains processus neuronaux
toujours incompris. L’enjeu majeur réside dans le fait qu’il soit possible de mimer le
comportement des neurones en libérant des neurotransmetteurs artificiellement dans une fente

synaptique grace a I’utilisation de GPPs et d’une excitation biphotonique (Figure 1-40).
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Figure I-40. Schéma de la photolibération de neurotransmetteurs dans une fente synaptique via une irradiation a 2-photon.
Comme mentionné précédemment, 1’irradiation biphotonique, procurant une grande
pénétration tissulaire ainsi qu’une précision spatio-temporelle fortement accrue, semble étre
parfaitement adaptée pour libérer artificiellement des neurotransmetteurs synapse par synapse

et étudier les dynamiques moléculaires et biologiques qui s’en suivent.

Afin d’évaluer I’efficacité de photolibération des GPPs en irradiation biphotonique, il
convient d’introduire le terme de photosensibilité a 2P du (exprimé en GM) qui, au méme titre
que pour le &y, prend également en compte la capacité du GPP a absorber la lumiére a 2P. Ce
dernier est égal au produit de la section efficace d’A2P (c2) du GPP et de son rendement

quantique de photolibération ®,.

Parallélement a la photolibération en irradiation monophotonique, le du n’est pas le
seul parameétre a considérer. En effet, pour que les avantages de I’irradiation a 2P soient
conservés, les phénomenes de diffusion et de cinétique de photolibération sont également a
prendre en compte. Dans ce contexte, il est nécessaire que la réaction de photolyse soit plus
rapide que le phénomene d’échange diffusionnel afin que les GPPs a I’état excité restent
confinés au sein du volume d’irradiation et puissent achever leur photolibération avant d’étre
remplacés par diffusion par des GPPs a 1’état fondamental. Cela implique que les constantes
de vitesse de photolibération doivent étre supérieures a 10° 571247l Dautres facteurs tels que
la taille des objets utilisés ainsi que leur solubilité en milieu biologique sont également d’une
importance cruciale. Les distances mises en jeu lors de 1’activation d’une synapse impliquent
que les objets de petites tailles sont préférables. Par ailleurs, comme mentionné
précédemment, le neurotransmetteur cagé doit étre soluble a une concentration de I’ordre de 1

mM afin de mimer au mieux le phénoméne biologique.



L’attrait de la photolibération a 2P a mené les GPPs de premiere génération (Figure
[-41) présentés précédemment a étre testés dans ces conditions d’irradiation. Ces derniers
obtiennent des valeurs de §, comprises entre 0,019 et 0,72 GM,%7%-248291 inguffisantes pour
pouvoir €tre utilisés efficacement sans causer de photodommages aux tissus biologiques. En

considérant que la puissance maximale du laser doit étre de I’ordre que quelques dizaines de

milliwatts,>>% I’équipe d’Ogden et coll. définit que la valeur de 8, doit étre comprise entre 3
et 30 GM pour que le GPP puisse étre utilisé dans des conditions adéquates.[>4*-23!]
OMe
OAc
MeO NO, NO, MeO NO, No, Gl HO o X0
oNVIOA] NPELCA] DMNPBIOG!] MNJ[GI] BHCIOA]
®,=05% D, =52% D, =26% ®,=85% D,=37%
6,=6GM (740 nm) o, = 0,037 GM (640 nm) o, = 0,65 GM (740 nm) o, = 0,71 GM (720 nm) o, = 19,4 GM (740 nm)
5, = 0,03 GM 5,=0,019 GM 5,=0,17 GM 5, = 0,06 GM 5,=0,72 GM

Figure I-41. Photosensibilité 2 2-photon des GPPs de 1° génération.

Dans ce contexte, I’enjeu de ces dernieres années est d’élaborer des GPPs possédant
les critéres mentionnés précédemment ainsi qu’une valeur de 8, comprise dans cet ordre de
grandeur (ou supérieur). Comme souligné par la Figure 1-41, les faibles valeurs de 6, obtenues
pour ces derniers sont en majeure partie dues a leur faible section efficace d’A2P (0u = 62.Du).
Ainsi, la confection de GPPs aux propriétés d’A2P accrues pourrait également permettre
d’augmenter significativement les valeurs de du. Pour cela, deux stratégies peuvent étre mises
en ceuvre : la modification structurelle des GPPs et 1’¢élaboration de systémes coopératifs. Les
travaux effectués lors de cette thése reposent sur ces dernieres et les principaux exemples

rencontrés dans la littérature seront détaillés dans les paragraphes suivants.

3. Modification structurelle : GPPs de seconde génération
Cette premicre stratégie est la plus communément adoptée et repose sur 1’utilisation
des relations structures-propriétés en A2P, en vue d’augmenter les propriétés d’A2P des
GPPs. Une nouvelle fois, les décageurs nitrés font partis des premiers a subir ces

modifications (Figure 1-42).

En se basant sur le DMNPBIOGUI possédant un bon @, de 26 %, I’équipe de
Goeldner et coll. a dans un premier temps souhaité étendre le systéme m-conjugué en para du
groupement nitro tout en conservant le groupement donneur méthoxy (PENBIOGIU) 2521 Cette

premicre modification engendre une chute significative du @, qui est cependant compensée



par I’augmentation de la valeur de o2 et permet au PENBIOG d’obtenir un Su 18 fois plus

grand que le DMINPBIOG!u,
NO»
0Gib NO2
O NO» NO,
OGlu OGlu
I ® vo; @ .
OGlu
O e U e - () w» ()
OMe
NR; NR; OR OMe
NDPAIC®] R = Alkyl EANBPI®] R = Alkyl DMNPBICC] 175,R=H 176
D, =22% D, =15% D, =26 % D, =- D, =
8, =19,8 GM 8, =11 GM 8,=0,17 GM PENBIO®], R = Alkyl
(PBS, pH 7,4) (PBS, pH 7,4) (PBS, pH 7,2) ®, =10 %
5,=3,1GM
(PBS, pH 7,4)

Figure 1-42. Ingénierie moléculaire des GPPs de la famille des (2-Nitrophényl)propoxycarbonyles (NPPOC).

Par ailleurs, le méthyle du groupement méthoxy peut également étre substitué par un
groupement hydro-solubilisant permettant d’atteindre une solubilit¢ de 5 mM en milieu
biologique par I’introduction d’une chaine diéthyléne glycol.*>*) En outre, le remplacement
du groupement méthoxy par un groupement phénol (175) s’avere étre extrémement néfaste
pour 'uncaging puisqu’un rendement chimique de seulement 10 % est observé. Le méme
constat est effectué¢ en étendant le systéme n-conjugué via I’introduction d’une double liaison
puisque le stilbene 176 ne libére le glutamate qu’a hauteur de 48 %, inadapté pour la

photolibération, 252253

En revanche, I’augmentation du pouvoir donneur permet & ’EANBPIOCGI @’ obtenir
un @, plus élevé que le PENBIOGM ainsi qu’un 8, quasiment trois fois plus élevé (11
GM).[2% A TP’instar du motif stilbéne (176) sujet au processus compétitif de photo-
isomérisation, 1’élongation du systéme m-conjugué via un lien éthynyle, plus plan et plus
rigide, permet au NDPAIGPl d°obtenir un trés bon @, de 22 % ainsi qu’un 8, de 19,8 GM pour

la photolibération d’acide gibbérellique.*>>

Bien que non testé en irradiation biphotonique, I’équipe de Paul et al. a récemment
eu I’idée de s’appuyer sur le phénomene de photo-isomérisation du stilbéne, néfaste dans le

cas du composé 176, pour libérer efficacement des alcools ou acides carboxyliques (Schéma
nee

1-29).
9@
RoN OR

NO, NO,
177 178 179

Schéma I-29. Mécanisme de photolibération du composé 177.



Le composé 177 subit une isomérisation suivi d’une cyclisation intramoléculaire via
une irradiation a 410 nm. Il en résulte que les fonctions cagées sont libérées a hauteur de 90 %

avec des @, compris entre 10 et 12 %.125¢

L’introduction de symétrie, connue pour augmenter significativement le o> de

chromophores, fut également source d’investigations (Figure 1-43).

BNSMBIOG!]
y=30%
NO; o5 = 3,33 GM (800 nm)
OGlu GluO OGlu 5,=0,9 GM
MeO (PBS, pH 7,4)
OMe » GILO OGlu
DMNPBICG!]
A3
57 = 0,65 GM (740 nm) ON O N . NO, BNSFIoGH]
8,=0,17 GM ©,=25%
(PBS, pH 7,2) S o 67 = 20 GM (800 nm)
o e L o 5,=5GM
/ \ (PBS, pH 7,4)

Figure 1-43. Premiers exemples d’introduction de GPPs au sein d’architectures symétriques.

Bien qu’augmentant les capacités d’A2P, I’introduction du motif responsable de la
photolibération au sein d’architectures symétriques de type quadrupolaires donne lieu a des

2571 Malgré un @, convenable de 30 % ainsi qu’une capacité a libérer deux

résultats décevants.|
équivalents de neurotransmetteurs par GPP, le BNSMBIO¢ n’est en effet décrit qu’avec un
Ou de seulement 0,9 GM a 800 nm pour la photolibération de glutamate. Le blocage de la libre
rotation du motif biphényle via la substitution du cceur du BNSMBIOG!! par un cceur fluoréne
permet au BNSFIOGI d°obtenir un 8, de 5 GM a 800 nm, soit cinq fois plus élevé que son
analogue BNSMBIOGI Cette valeur est cependant a nuancer puisqu’un rendement chimique
de seulement 60 % est obtenu pour le BNSFIO¢l Une nouvelle fois, le phénoméne de photo-
isomérisation, pouvant conduire a différents chemins réactionnels, est fortement mise en
cause. En outre, bien que pourvu de chaines diéthyléne glycol, il semble important de
mentionner que le seuil de solubilit¢ de 0,1 mM obtenu par le BNSFIOGM en milieu

physiologique semble trop faible pour une utilisation en optoneurobiologie.!?>”!

En parallele de la photolibération de neurotransmetteurs, certaines équipes de
recherche se sont concentrés sur la libération directe de 1’ion calcium dans le milieu
extracellulaire afin d’induire une différence de potentiel (Figure 1-44). La libération de

calcium résulte, dans les exemples décrits ci-dessous, du clivage photo-induit de la liaison C-



N. Ce dernier n’est alors plus suffisamment chélaté et I’ion peut étre libéré dans le milieu de

photolyse.

Dans ce contexte, le DMNI€3l est tout d’abord décrit par Lipp et al. avec un @y, de 18
% et une section efficace de photolibération a 2P de 0,01 GM a 710 nm.***] Une nouvelle
fois, I’extension du systéme m-conjugué et la modification du systeme push-pull permet

d’améliorer les caractéristiques photochimiques.

0
F\élo
0 NS
H :/O o:,.-0 0 O\\ ZO iO
B ’/,/O
No, (M0 NO, O,cfa%o oos\ 0 > <O\N‘ o

S 0 \
MeO O=ON N
OMe N I\
DMNICal O O,N S NO,

D, =18%

NDBFICa] BISTICA
8,=0,01 GM (710 nm) ®, =70 % ®, =23 %
(HEPES, pH 7.4) 8, = 0,60 GM (710 nm) 8, = 80,5 GM (775 nm)
(HEPES, pH 7.,5) (DMSO)

Figure I-44. Exemple de GPPs capables de libérer des ions calcium via un stimulus lumineux.

Le NDBFIC2l239.260] ghtient en effet un trés bon @, de 70 % et un &, de 0,6 GM a 710
nm, soit soixante fois plus élevé que le DMNIC2l 25 Enfin, le bénéfice 1i¢ a I’introduction de
symétrie est extrémement marqué en ce qui concerne le BISTI?l, Bien que décrit avec un @y
largement inférieur a celui du NDBFIC2l le BISTIC doté d’un coeur donneur de type
thiophéne et capable de libérer deux équivalents de calcium, obtient un excellent du de 80,5

GM a 775 nm dans le DMSO.*%! Le manque de solubilité de ce dernier en milieu biologique

reste cependant une limitation majeure.
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Figure I-45. Structure chimique du BIST fonctionnalisé par deux dendriméres hydrosolubles.



Trés récemment, 1’équipe d’Ellis-Davies et coll. a entrepris de synthétiser un
analogue au BIST fonctionnalisé par deux dendrimeres hydrosolubles, conférant a ce dernier
une solubilité en milieu biologique fortement accrue (Figure 1-45). Bien qu’aucune valeur ne
soit clairement explicitée, le composé G3HSBISTICABAl semble montrer d’excellents résultats

pour la libération de GABA.[24?]

Portés par les travaux fondateurs de Furuta et al. concernant la BHC,!”®! les GPPs de
la famille des coumarines font également partie des plus étudiés en irradiation biphotonique.
A T’inverse des décageurs précédents ou le groupement attracteur ne peut étre modifié, la
versatilité des coumarines permet d’envisager de nombreuses modifications structurelles

(Figure 1-46).

La premicre d’entre elles concerne la modification du groupement donneur en
position 7-. Le passage d’un groupement phénol (BHCI?A) 3 un groupement dialkylamino
permet a la DEACIOGYI263-265] gt 3§ ]9 DCMACIOGMIZ66] §° obtenir un @y, de 12 % soit plus de

trois fois plus élevé que la BHCIOAC,

OCOR
N 180
@, =0,08 %
0 0 §,=0,24 GM (800 nm)

OAc OGW (MeCN/H,0 (9/1, Viv))
MeoN
Br. N
) 0Glu COOH
HO 0" "0 R /[ DEAC450[°A°]
BHCICAc] COOH =39 %
®,=37% Su= o 5 GM (900 nm)

DEACIOG'YJ R =Me

3y ='i)';;2 GM S;(inm) DCMACIO®H] R = COOH (PBS, pH 7,4)
(KMops, pH 7,4) Dy =12%
dy =n.c.

(HEK tampon extracellulaire)

Figure I-46. Modification du systéme push-pull et extension du systéme n-conjugué des GPPs de la famille des coumarines.
Bien que la valeur de du ne soit pas clairement explicitée, Hagen et coll. rapportent

que la DEAC libere les phosphates 1,3 fois plus vite que la BHC lors d’une irradiation
biphotonique a 740 nm.[?*” L’équipe de Bao et al. rapporte quant a elle un &, de 0,12 GM
pour la libération d’alcool via un lien carbonate dans un mélange MeCN/H>O (9/1, v/v) a 800
nm.[**8) L’¢longation du systéme m-conjugué en position 7- grice a I’introduction d’un
groupement p-diméthylaminostyryl (180) permet d’augmenter largement le o2 puisqu’une
valeur de 309 GM est rapportée.[?$8! Cette modification semble en revanche étre extrémement
néfaste pour I’'uncaging puisque le composé 180 obtient un @, tres faible de 0,08 % et un Sy
de seulement 0,24 GM. Un an plus tard, Ellis-Davies et coll. ont I’idée d’étendre le systéme

n-conjugué de la DEAC avec un motif acrylamide 1égérement électroattracteur menant a la



DEAC450!0GHI 12691 [ *accroissement du systéme push-pull permet non seulement le décalage
bathochrome des bandes d’absorption mono- et biphotonique, mais également d’obtenir un
trés bon @, de 39 % pour la libération d’acides carboxyliques!?$*?7% et 78 % pour la libération
de phosphates.?”1-?721 Malgré cela, une valeur de &, décevante de 0,5 GM est déterminée par

mesure directe du potentiel d’action via une excitation biphotonique.[?*”!

Par ailleurs, I’observation d’un effet antagoniste de la DEAC450IGABAl vis_a-vis des
récepteurs GABAergique parait étre un inconvénient majeur en vue d’applications en

neurobiologie.!?”*!
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Figure I-47. Introduction d’un dendrimére hydrosoluble de 5°™ génération sur la DEAC450!C4BA! et e MINTICABAI

Dans ce contexte, la fonctionnalisation de la DEAC450/G4BAl par un dendrimére de
5¢me génération (CSDEAC450IGABAl permet de « masquer » le neurotransmetteur cagé
diminuant ainsi les effets d’antagonisme du composé tout en augmentant largement son seuil
de solubilité en milieu physiologique.[>’*] Récemment, cette stratégie est également appliquée
au MNI et meéne au méme constat. En plus d’une large augmentation du seuil de solubilitg,
GSMINIIG!l ne montre pas d’effet antagoniste jusqu’a une concentration de 1 mM (Figure

[-47).274]

Naturellement, le trés bon @, obtenu par la DEAC450 a suscit¢ beaucoup
d’engouement et la modification de la nature du groupement présent en position 3- fut

explorée par la suite (Figure 1-48).
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Figure I-48. Modification de Ia position 3- des GPPs de la famille des coumarines.

Généralement, I’introduction de groupements fortement donneurs ou accepteurs en
position 3- meéne a une chute plus ou moins grande du @, par rapport a la DEAC450 a
’exception du composé BT”"DEAC,>”) décrit récemment dans la littérature et qui fait I’objet
d’une partie des travaux développés dans ce manuscrit (Chapitre II). En revanche, cette
diminution du @, est compensée dans tous les cas par I’excellente section efficace d’A2P
obtenue pour mener a des valeurs de 5y comprises entre 3,2 et 39,6 GM, soit six a quatre-vingt

269275-2781 ] semblerait cependant que

fois plus élevé que celui décrit pour la DEAC450.!
I’introduction de groupements fortement donneurs en position 3- soit plus bénéfique pour le
@, que l'introduction de groupements fortement accepteurs. Comme récemment décrit par
Lin et al., la stabilisation du carbocation benzylique généré lors de la réaction de photolyse

pourrait permettre d’expliquer cette tendance.?’®!

La stabilisation du carbocation est d’ailleurs une source d’inspiration pour Weis et al.

291 L apport de ce

qui introduisent en premier un groupement méthyle en position benzylique.!
groupement stabilisant semble en revanche négligeable dans ce cas 1a puisqu’une valeur de @y
identique a celle de la DEAC est rapportée. Ce n’est plus le cas lors des travaux de Geogan et
al. qui décrivent le composé 184 avec un @, de 21 % et un Sy de 4 GM a 740 nm pour la

2801 Bien que non étudié

libération de doxycyline via un lien carbamate, un record a 1’époque.!
en irradiation biphotonique, le méme constat est effectué pour le composé 185 qui présente le
double des capacités photochimique de son analogue 186 non fonctionnalis¢ décrit un peu

plus tot.281252
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Figure 1-49. Stabilisation du carbocation benzylique via la fonctionnalisation de la position 4- des coumarines.

A I’'image du composé 186, certains groupes de recherche ont entrepris de modifier
le motif attracteur exocyclique situé en position 2-[17621284 Dang ce contexte,
I’augmentation du pouvoir accepteur via 1’introduction de groupements thiocarbonyle
(DEATC)?82:2831 oy dicyanovinyle (186)!'75281:2821 mene dans tous les cas a un large décalage
bathochrome du maximum d’absorption. Ces modifications semblent cependant é&tre
extrémement néfastes pour les propriétés d’uncaging puisque des valeurs de ®, allant de 10

a 0,5 % sont rapportées.

En analogie avec le MNI, disponible commercialement et couramment utilisé en

neurobiologie notamment pour la cartographie de neurones,**>?*3] la compréhension des

[286,287 288,289]

séquences d’activations des neurones 1 ou bien I’étude de la plasticité synaptique,!

les GPPs de la famille des coumarines font également parti des plus employées.

4. Emergence de nouvelles familles de décageurs
Dans la continuité de ces travaux, Fedoryak et Dore introduisent une nouvelle famille
de GPPs basée sur un squelette de quinoléines (Figure 1-50) et capable de libérer des acides

carboxyliques, phosphates et diols entre autres.?*"]

La 8-bromo-7-hydroxyquinolines (BHQ) est la premicre a étre décrite en 2002 et est
directement testée en irradiation biphotonique pour la libération d’acides carboxyliques.®?
Bien que moins stable dans le noir et présentant un du 1égérement inférieur a celui de la BHC,
la BHQ semble se photolyser plus rapidement que cette derniére et montre une solubilité ainsi

qu’une stabilité compatibles avec des expériences de biologie.[**!

En analogie avec la BHC, ’atome de brome présent sur la BHQ joue également un

role important en abaissant le pKa du phénol menant au phénolate, fort donneur, en milieu



physiologique. Il est en revanche postulé¢ que I’effet d’atome lourd induit par le brome
favoriserait le passage a D’état excité triplet, néfaste pour la photolibération.**!) La
substitution de ce dernier par d’autres groupements €lectroattracteurs ne favorisant pas I’ISC
meéne & des valeurs de @, trois fois plus faibles dans le cas de la CHQ!OACI291:2921 (10 %) mais
légérement plus élevée dans le cas de la CyHQIOA (31 %). La présence d’un groupement
nitro semble cependant quencher totalement la photochimie puisqu’aucune trace de

photolibération n’est détectée.!*!]

X X X
OA OA OA
HO N ° Ho N~ ° Ho N ¢
Cl CHQIOA¢] CN CyHQICA NO;  NHQICAC]
N O, =10% O,=31% O =-%
8,=0,12 GM (740 nm) 8, = 0,32 GM (740 nm) 8, =-GM (- nm)
HO N OAC (KMops, pH 7,2) (KMops, pH 7,2) (KMops, pH 7,2)
Br BHQIOA¢] » cl
8y = 0,59 GM (740 nm) OA OA OA
u ( ) Me,N N € MeoN N~ ¢ Hs N7 ¢
(KMops, pH 7,2)
DMAQICA¢] DMAQ-CIIOA¢] TQIOA]
D, =46% D,=9% ®,=63%
8y = 0,13 GM (740 nm) 8, = 0,47 GM (740 nm) 8, = 0,42 GM (740 nm)
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Figure I-50. Structures chimiques de différents décageurs de Ia famille des Quinoléines.

L’augmentation du pouvoir donneur en position 7- semble également tre délétere a
la photolibération puisque des valeurs de @, largement inférieures a celle de la BHQ!9A¢l sont
obtenues pour la DMAQIOAC ]a DMAQ-CIOA ¢t la TQIOAC, Malgré les nombreuses
modifications apportées et bien que convenables, les valeurs de du sont en revanche dans tous

les cas inférieures a celle de la BHQ!OA<I [291]

C’est ensuite les travaux de Dalko et coll. concernant la 8DMAQICACl rapportée
avec un &, largement supérieur a celui de la BHQICACl ou de son isomére de position
DMAQ!94¢l | qui suggérent une nouvelle approche concernant I’amélioration des capacités de
photolibération a 2P des quinoléines.l*’! L’élongation du systéme m-conjugué ainsi que
I’introduction d’un groupement légerement électroattracteur permet au compose 187 d’obtenir

un &, de 2,0 GM a 730 nm.[?*4

L’¢laboration du composé symétrique 188 mene a un @, décevant de 6,6 % et se
ressent sur la valeur de &, obtenue a 730 nm, plus de quatre fois inférieure a celle du composé
187.12%31 L’introduction d’un cceur fluoréne, plus conjugué permet en revanche de rétablir la
valeur de @, dans la méme gamme que le composé 187 et d’obtenir un oy de 2,3 GM a 730

nm.[*"! Enfin, la conception d’un systéme trimérique de type octupolaire s’avére avoir un



effet trés négatif sur le rendement quantique de photolibération qui n’est que de 0,01 %.

L’excellente section efficace d’A2P du composé¢ 190 ne permet pas de compenser le @, et

méne a une photosensibilité a 2-photon de seulement 0,04 GM & 730 nm.!2%72%
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Figure I-51. Extension du systéme n-conjugué et introduction des quinoléines au sein d’architectures symétriques.
Les travaux décrits jusqu’a présent refleétent parfaitement le caractére imprévisible du
@, lorsqu’une modification de la structure chimique du GPP est effectuée. En effet, bien qu’il
soit maintenant ais¢ de concevoir des GPPs fortement absorbeurs a 2-photon, ’apport de
modifications sur les systémes push-pull et m-conjugué peut aussi bien étre néfaste que

bénéfique pour le @y, ce qui est automatiquement répercuté sur les valeurs de &, et d..
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Figure I-52. Répartition de la densité électronique a I’état fondamental et excité pour une coumarine et un BODIPY.
L’une des raisons majeures de cela est que la photochimie des GPPs repose quasi-
exclusivement sur la répartition de la densité ¢lectronique aux états fondamental et excité. Ce
principe, déja introduit par Zimmerman, est également mis en évidence lors de travaux des
Solomek et al. (Figure 1-52), qui remarquent dans le cas des coumarines, que I’atome du cycle
aromatique situé en o de la position benzylique (méso) est celui ou la densité ¢électronique est

la plus faible a 1’état fondamental (HOMO) et la plus élevée a I’état excité (LUMO).!2*!



Devant la forte demande de GPPs performants, cette approche pourrait s’avérer étre

une méthode de choix pour mettre en évidence de nouvelles familles de GPPs (Figure I-53).
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Figure 1-53. Structure chimique de nouvelles familles de GPPs décrites récemment.

Bien que non testées en excitation biphotonique, celle des BODIPY est parmi les
plus prometteuses.**'1% En plus d’étre fortement fluorescents, les dérivés de cette famille
bénéficient d’une bande d’absorption trés décalée vers le rouge permettant 1’utilisation d’une
source lumineuse moins ¢énergétique. Le composé 191 présente notamment des
caractéristiques photochimiques similaires a celles de la DEAC450 bien que son maximum
d’absorption soit décalé de 90 nm vers le rouge par rapport a celui de cette derniére.*?] Le
compos¢ 192 présente quant a lui des capacités beaucoup plus limitées en termes de
photochimie. En revanche, son maximum d’absorption localisé¢ a 689 nm permet d’atteindre
la fenétre spectrale de transparence des tissus biologique directement via une irradiation

394 Le dérivé de fluorescéine 194, montre aussi des capacités

monophotonique.!
photochimiques limitées mais un maximum d’absorption également trés décalé vers le
rouge.B!l C’est I’inverse en ce qui concerne le composé 195 dérivé du fluoréne qui présente
un trés bon @, mais une bande d’absorption localisée dans I’UV.1*'?! Enfin, au méme titre
qu’en ce qui concerne les GPPs de premiére génération, la découverte de nouvelles familles
de décageurs telles que celles énumérées précédemment, incluant la quinone 196 récemment

décrite,*'*! ou bien de nouvelles positions photosensibles sur des GPPs déja connus (193)5°7!



peut étre un point de départ pour 1’élaboration de nouveaux décageurs extrémement

performants.

Finalement, comme mis en évidence la stratégie visant a modifier directement la
structure des GPPs pour améliorer leurs performances de photolibération en excitation
biphotonique souffre du caractére imprévisible du ®,. Bien que largement moins souvent
adoptée, ce n’est plus le cas en ce qui concerne la seconde stratégie qui consiste a concevoir

des systémes coopératifs.

5.  Elaboration de systemes coopératifs : transfert d’énergie
Comme mentionné précédemment, cette seconde stratégie permet de s’affranchir des
limitations engendrées par la modification des systeémes push-pull et n-conjugué des GPPs.
Cette alternative repose en fait sur I’utilisation de deux sous-unités distinctes : un GPP et une
antenne performante en ONL. L’antenne peut alors absorber la lumiére, plus efficacement que
le décageur, puis transmettre 1’énergie acquise au GPP via un processus photophysique
approprié. Ce dernier peut ensuite, grace a I’énergie fournie, effectuer de la photolibération,

permettant ainsi de dé-corréler le processus d’absorption du processus de photolibération.

C’est Zhao et al. qui rapportent en 2004 [’utilisation du NPE pour libérer un
fluorophore de la famille des coumarines.*!'*! C’est le fluorophore cagé joue ici le role
d’antenne et I’efficacité de cette stratégie est démontrée dés ces premiers travaux puisque la
conception de cet édifice permet d’obtenir un 6y de 1 GM a 740 nm tandis que le NPE seul
présente un o, de 0,019 GM a 640 nm. Ce processus d’excitation indirecte du GPP (FRET) fut

par la suite exploité comme une stratégie a part entiére menant a de nombreux exemples.[*¥

Suite a ces travaux fondateurs, c’est une nouvelle fois 1’équipe de Corrie et coll. qui
eut I’idée de concevoir un systéme synergique pour augmenter les capacités de
photolibération du MNI (Figure 1-54).F13317 [ ’originalité de cet édifice repose sur son
design puisque, comme mentionné précédemment, le MNI effectue de la photolibération a
partir d’un état excité triplet.”?) Dans ce contexte, la benzophénone utilisée comme antenne,
connue pour son état excité triplet, peut absorber la lumicre puis transmettre I’énergie au MNI
par un mécanisme de TT-ET augmentant la population de 1’état excité triplet de ce dernier.
Bien qu’aucune expérience d’excitation a 2P n’ait été¢ réalisé, la photosensibilité a 1P
enregistrée s’avere étre vingt fois plus élevée que celle du MNI seul. Des expériences de
photolibération de glutamate en irradiation monophotonique dans des neurones de

I’hippocampe confirment d’ailleurs le bénéfice de la stratégie employée.[*!7)



(o]

ooﬁ 81

Antenne hv

H B — ©
2- PBS, pH 7,0
OPO; ( pH 7,0) @ Croisement intersystéme
N N ISC
197a MNI )’R 197b )’R (50
N02 d N02 0

Ty
‘/\,\,\I\I\I\,‘no
197 N
Milieu aprotique ¢ NO, )/’R
N o)

N

ou 197e
e o Transfert d'énergie triplet-triplet
‘I"‘,"IIV\I\,‘

+ RCO,H

T (TT-ET)
krrer = 5.9.10% s
) N
197d )=
R

NO,
197f 0

Figure I-54. Sensibilisation du MNI par une antenne de type benzophénone.

En parallele, Steiner et coll. effectuent le méme constat en observant un processus de
TT-ET, intermoléculaire cette fois-ci, entre la 9H-thioxanthén-9-one et le NPPOC menant a
un &, dix fois plus élevé que pour le NPPOC seul.*'® Pirrung, Dore et coll. adaptent par la
suite ce systéme non-covalent a I’excitation biphotonique menant a une valeur de d. de 0,86
GM a 766 nm tandis que le NPPOC ne montrait aucune réponse seul.’'”! L’adaptation
covalente de ce systétme montre quant a elle un e, deux fois plus élevé que la version non-
covalente mettant en évidence I’importance de la proximité spatiale des sous-unités dans de

tels processus.[220-321]

Quelques années plus tard, en s’inspirant des travaux de Hamada et al.,*??! 1’équipe
de Falvey et coll. rapporte pour la premiére fois un systeme coopératif basé sur un processus

de PET entre une benzophénone et un GPP de type pyridinium (Figure I-55).1323-326]

Ces travaux seront ensuite repris et adaptés quelques années plus tard a la
photolibération en excitation biphotonique par Anderson et coll.’?’! puis par Thum et
al.B?% L utilisation d’une antenne quadrupolaire présentant un o> trés élevé permet
d’enregistrer une valeur de photosensibilité a 2P de 1’ordre de 10 GM a 700 nm, un record a
I’époque (Figure 1-55).3271 Ce processus de photosensibilisation s’est, en revanche, montré

beaucoup moins efficace lorsque d’autres GPPs ¢étaient utilisés. L’utilisation du oNB



montrait, dans le cas présent, la photolibération d’acides carboxyliques avec un rendement

chimique tres faible.
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Figure 1-55. Exemples de systémes coopératifs basés sur un transfert d’électron photo-induit.

En guise d’alternative, certaines équipes de chercheurs se sont tournés vers
I’¢laboration de systémes tandem basés sur un transfert d’énergie de type FRET qui s’avére
étre moins exigeant que les processus de type PET, notamment en terme de proximité spatiale
des sous-unités (Figure I-56). Une dizaine d’années apres le premier exemple décrit par Zhao
et al.,B'"¥ ¢’est ’équipe de Blanchard-Desce et coll. qui rapporte la conception d’un systéme
synergique de type triade ou deux décageurs de type MNI sont greffés a une antenne
quadrupolaire®?”) par chimie click (202). Les expériences de photolyses comparatives
permettent de mettre en évidence un &y de 0,5 GM a 730 nm, soit dix fois plus ¢élevé que celui
du MNIG" seul.32] Par ailleurs, il semble important de mentionner que le processus de PET,
possible entre I’antenne trés riche en é€lectrons et le MNI trés appauvrit, est exclu par des
expériences d’¢lectrochimie et que le transfert d’énergie s’effectue bien via un processus de

FRET.B?!

Suite a cela, d’autres systémes coopératifs de type « dyades » sont développés de
manicre a concentrer 1’intégralité du transfert énergie vers un seul décageur et non plus deux
comme c’était le cas avec le composé 202. Les deux sous-unités sont a nouveau reliées de
fagon covalente et un clip thiophosphoré est choisi de maniére assurer une certaine proximité
spatiale entre I’antenne et le GPP. A nouveau, les expériences de photolyses permettent de

déterminer un Sy de 1 GM a 710 nm pour le composé 203a et de 20 GM a 710 nm pour le



composé 203b, soit trente a trois cent fois plus élevée que ceux des GPPs de référence seuls

(i.e., oNBIOA<l ¢t MNIIOGM) validant ainsi cette stratégie.[>30-331]
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Figure 1-56. Exemples de systémes coopératifs basés sur un transfert d’énergie de type FRET.

Plus récemment, cette méthodologie est mise a profit par Hammer et al. pour la
photolibération de glutamate via un GPP de la famille des coumarines, montrant des résultats

satisfaisants.*3?!

Finalement, bien qu’apportant généralement de bons résultats, la mise en ceuvre de
cette stratégie est largement moins répandue que la premiere abordée. Malgré les nettes
améliorations engendrées, 1’¢laboration de tels édifices souffre d’un inconvénient majeur. En
effet, le travail de synthése, plus lourd, ainsi que la difficult¢ d’apporter la solubilité
nécessaire a de telles architectures sont des limitations et incitent de nombreuses €quipes de
chercheurs a adopter la premiére stratégie visant a modifier directement la structure chimique

des décageurs afin de leur apporter les propriétés souhaitées.



V. Cadre des recherches et hypotheses de travail

Comme le démontre 1’étude bibliographique présentée précédemment, 1’optimisation
des capacités de photolibération en excitation a 2-photon des GPPs est d’un intérét majeur
pour d’éventuelles applications trés innovantes dans le domaine de la biologie. C’est donc
dans ce contexte que se sont déroulés ces travaux de thése. Nous avons choisi de travailler sur
les décageurs de la famille des coumarines, qui semblent répondre a 1’ensemble des critéres
requis a I’exception de leur capacité de photolibération a 2-photon limitée. En revanche, leur
grande versatilit¢ permet d’envisager de nombreuses modifications, en s’appuyant sur les

relations structure-propriétés en A2P, en vue d’optimiser ce dernier parameétre.
b

Dans ce cadre, nous avons choisi dans un premier temps de nous focaliser sur le
renforcement du systéme push-pull des GPPs de la famille des coumarines afin d’accroitre
leur capacité d’A2P et donc d’augmenter leur photosensibilité¢ a 2-photon. Lors de cette étude
fondamentale, nous avons décidé d’introduire différents hétérocycles fortement
¢lectroattracteurs en position 3-. Ainsi, I’influence du transfert de charge intramoléculaire sur
les valeurs de o> et d, de ce type de GPP pourra étre étudiée et les résultats obtenus seront

présentés dans le Chapitre II.

Dans un second temps, nous nous sommes orientés vers 1’introduction de symétrie
moléculaire, connue pour augmenter significativement les valeurs de section efficace
d’absorption a 2-photon des chromophores. La premiére partie de cette étude, fondamentale,
devrait permettre de rationaliser les résultats photophysiques et photochimiques obtenus en
fonction des effets ¢lectroniques induits par le coeur des différents édifices symétriques
synthétisés. A la suite de cela, un édifice symétrique soluble en milieu physiologique sera
synthétisé et devrait pouvoir étre utilisé pour les applications souhaitées. Ces études, a la fois

fondamentales et appliquées, feront 1’objet du Chapitre III.

Dans le but d’approfondir ces études, nous avons par la suite choisi de synthétiser et
d’étudier des GPPs multimériques de la famille des coumarines. Une nouvelle fois, les
résultats obtenus devraient pouvoir nous permettre de nous positionner quant a la pertinence
de cette approche. Par ailleurs, I’influence du cceur des édifices multimériques obtenus pourra

¢galement étre évaluée. Ces travaux seront présentés dans le Chapitre IV.

Enfin, les travaux présentés dans le Chapitre V concerneront la synthése et 1’étude de
nouveaux systémes coopératifs pour la photolibération en excitation a 2-photon. Pour cela,

nous avons choisi de nous appuyer sur les trés bons résultats obtenus par notre équipe



(composés 203a et 203b) avant le début de ces travaux. Dans ce contexte, la modification de
la nature du GPP et du lien covalent reliant les deux sous-unités devrait permettre d’accroitre
significativement 1’efficacité du transfert d’énergie et donc les capacités de photolibération a

2-photon.
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Introduction aux techniques

de mesures utilisées
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L’ensemble des résultats présentés dans ce manuscrit s’appuient sur les propriétés
photophysiques et photochimiques des nouveaux composés synthétisés. Les propriétés
d’optique linéaires de ces composés sont enregistrées selon les techniques classiques de
mesure d’absorption et d’émission. Cependant, les propriétés d’optiques non-linéaires de nos
nouveaux décageurs peuvent étre obtenues grace a plusieurs techniques de mesure. Au méme
titre que les propriétés d’absorption en optique non-linéaire, plusieurs possibilités s’offrent a
nous concernant la mesure des propriétés photochimiques de nos composés et notamment la

détermination du rendement quantique de photolibération (D).

Dans cette optique, ce préambule a pour but d’introduire différentes techniques de
mesures existantes a ce jour, mais également du justifier le choix des méthodes utilisées dans

ce manuscrit.

I. Mesure des propriétés d’optique linéaire
1. Spectre d’absorption a 1-photon et mesure du coefficient d’extinction
molaire g.1333
Les spectres d’absorption a un photon de nos nouveaux composés sont enregistrés

\

par spectrophotométrie UV-Vis grace a un spectrophotometre UV-Vis a double faisceaux

(Figure P-1).

Séparateur Echantillon

Lampes

(UV + Vis)

Détecteur

Miroir Blanc

Figure P-1. Schéma simplifié d’un spectrophotométre UV-Visible 2 double faisceau.

Contrairement aux spectrophotométres a simple faisceau, 1’appareil utilis¢ permet la
mesure simultanée du « blanc » et de ’échantillon. Il nécessite cependant 1’utilisation de
cuves appariées. Le faisceau lumineux est ici divisé¢ en deux faisceaux de méme intensité.
L’un sert de référence en traversant le « blanc » en permet d’obtenir I’intensité initiale Io
tandis que le second traverse 1’échantillon et permet d’obtenir la lumiére transmise par

I’échantillon It a chaque longueurs d’ondes. L’appareil peut alors, grice au rapport It/lo



calculer la transmittance de 1’échantillon a chaque longueur d’onde puis la convertir en
absorbance (A) via la relation A = -log(T). Le spectre d’absorption du composé¢ étudié est
ainsi enregistré. Par ailleurs, 1’enregistrement de ce spectre avec une concentration connue du
composé ¢tudié permet de calculer le coefficient d’extinction molaire a une longueur d’onde
choisi grace a la loi de Beer-Lambert étudiée dans le Chapitre I. Il est important de
mentionner que 1’obtention d’une valeur de & fiable nécessite une absorbance située
idéalement entre 0,5 et 1,5 et d’effectuer cette mesure au moins deux fois avec deux pesées

indépendantes.

2. Spectre d’émission et mesure du rendement quantique de fluorescence
@333
Les spectres d’émission de nos composés sont eux aussi enregistrées selon la

méthode classique via 1’utilisation d’un fluorimetre (Figure P-2).

Tube PhotoMultiplicateur

(PMT) \

Monochromateur
Polariseurs d’émission

Monochromateur
d’excitation

Séparateur

‘‘‘‘‘‘

Fluorimetre Sphere
classique d’intégration

-

Détecteur
de référence

Echantillon

Figure P-2. Schéma simplifié d’un fluorimétre.

Une source lumineuse irradie 1’échantillon a une longueur d’onde choisie (grace au
réglage du monochromateur), qui est le plus souvent son maximum d’absorption. L’émission
de fluorescence résultante est ensuite collectée grace au détecteur (tube photomultiplicateur)
qui est placé a 90 ° de la source lumineuse afin d’éviter la saturation de 1’appareil. Le spectre
d’émission du composé étudié peut ainsi étre obtenu. L’intensité de fluorescence est
enregistrée en « nombre de coups » et il semble important de mentionner que cette dernicre ne

doit pas dépasser 1.10° coups afin de ne pas endommager le détecteur.

Le rendement quantique de fluorescence, qui correspond au rapport du nombre de
photons émis par le nombre de photons absorbés, peut quant a lui étre déterminé de plusieurs

facons. Bien qu’il soit possible d’obtenir une valeur de ®@r grace a des méthodes thermiques



ou photo-acoustiques, nous ne considérerons ici que les méthodes optiques. Parmi celles-ci,

deux méthodes se distinguent : la méthode absolue et la méthode relative.

La premicre, consiste littéralement a mesurer le nombre de photons absorbés et le
nombre de photons émis par 1’échantillon et nécessite 1’utilisation d’une sphere d’intégration
(Figure P-2). A I’inverse de la cavité dans laquelle se situe I’échantillon dans un fluorimetre
classique, une sphere d’intégration est calibrée pour diriger I’ensemble des photons émis par
I’échantillon vers le détecteur. Ainsi, en enregistrant un spectre (Figure P-3 ; gauche) laissant
apparaitre les pics d’excitation et d’émission d’un échantillon (qui doivent étre corrigés par
I’acquisition d’un « blanc » au préalable), il est possible de calculer le flux de photons
absorbés Foups et le flux de photons émis Fe,, par 1’échantillon via les équations ci-dessous :

Pic d’excitation (photons absorbés)

Excitation Emission

20x 102‘ e ek _ Iyianc(Aex) = loc (Aex) Eq. P-1
1.5x 10 Pic drexcitation Fabs — S(/’{ ) Aexd/lex
ex

Blanc

Echantillon

1.0x 10° %
5.0 x 10%2

4.0x1071

Pic d'émission

Intensité (u.r.)

3.0x 1071

2.0x1071
, Pic d’émission (photons émis)
1.0% 1071 Eq. P-2
0 : ’ : -
500 550 600 650 700 750 I, (Aem) — Ipianc (Aem)
Forp =

A(nm)
S(Aem)

Aem d/lem

Figure P-3. Exemple des signaux obtenus avec une sphére d’intégration pour un échantillon et un blanc?*! avec u.r. : unités relatives
(gauche) et équations servant a calculer les flux de photons absorbés et émis par I’échantillon (droite).

ou / correspond a I’intensité des pics considérés et s est un facteur de correction lié¢ a
la sensibilité¢ de détection de 1’appareil en fonction de la longueur d’onde. Finalement, en
effectuant le rapport Fen/Fups 1l est possible de déterminer le rendement quantique du composé

considéré.

La seconde méthode (relative) consiste a déterminer le @ d’un composé relativement
a celui d’un standard fluorescent (référence). La mise en ceuvre de cette méthode ne nécessite
pas I’utilisation de matériel particulier, un fluorimétre classique (Figure P-2) peut étre utilisé.
L’enregistrement des spectres d’émission du composé étudi¢ et d’un standard de fluorescence
choisi, dont le ®r est décrit dans la littérature, permet d’obtenir le rendement quantique de

fluorescence par I’équation suivante :

— ref
dech — (Dref ngch Focn (1 —10 A(Aexc))
=

) ) . Eq. P-3
! ngef Fref (1 — 1O_A(Aexc))36h



ou n est I’indice de réfraction du milieu, /' I’intégration du spectre d’émission et

A(Aexe) I’absorbance des solutions utilisées a la longueur d’onde d’excitation.

En revanche, I'utilisation de cette méthode nécessite de prendre en considération
deux criteres d’une importance cruciale. L’absorbance des solutions du standard et de
I’échantillon doivent tout d’abord étre inférieures a 0,1 a la longueur d’onde d’excitation. En
effet, la plupart des facteurs de corrections (intrinséques a chaque appareil) sont basés sur le
fait que la relation entre la concentration de fluorophore et I’intensité¢ de fluorescence est
linéaire a faible absorbance (typiquement inférieur a 0,1).1°3 En outre, le standard fluorescent
doit étre choisi avec précaution. Ce standard doit absorber et émettre dans les mémes régions

que le composé étudié et idéalement, leurs valeurs de @ ne doivent pas étre trop différentes.

Bien que I’utilisation d’une sphere d’intégration puisse fournir des résultats fiables et
robustes, I’ensemble des rendements quantiques de fluorescences décrits dans ce manuscrit
ont été obtenus relativement a un standard fluorescent. La robustesse des résultats obtenus et
la facilité de mise en ceuvre expérimentale ont motivé notre choix pour la méthode relative. Il
semble cependant important de mentionner que la méthode absolue est nécessaire dans
certains cas. En effet, ’absence de standards fluorescents fiables dans la gamme spectrale de
rouge/proche infrarouge rend I’utilisation de la méthode relative inappropriée pour un

fluorophore qui émet cette région, ce qui n’est pas le cas dans ce manuscrit.

II. Mesure des propriétés d’optique non-linéaire!?°"!

A T’instar des propriétés d’optique linéaire qui peuvent étre aisément mesurées avec
un appareillage simple d’utilisation, I’enregistrement des propriétés d’optique non-linéaire
requiert une expertise ainsi qu’un appareillage a la hauteur de la complexité du phénomene.
Ainsi, depuis la théorisation de 1’absorption a 2-photon par Maria Goeppert-Mayer et
I’avénement du laser quelques années plus tard, un nombre croissant de techniques
expérimentales visant a déterminer le spectre d’absorption a 2-photon et notamment la section
efficace d’absorption a 2-photon des chromophores ont vu le jour. Ces dernicres sont divisées

en deux catégories : méthodes directes et méthodes indirectes.

1. Méthodes expérimentales de mesure du o2

a) Meéthode directe : z-Scan!200:335
Les méthodes directes consistent a observer la diminution de I’intensité¢ du rayon
incident lorsque le phénoméne d’absorption a 2-photon se produit. Ces méthodes, proches de

celle utilisée pour 1’absorption monophotonique sont d’ailleurs vues comme une extension a



cette derniére. La section efficace d’absorption a 2-photon peut donc étre obtenue en
observant la variation de la transmittance de I’échantillon en fonction de I’intensité du rayon

lumineux incident. Parmi les plus connues, le z-Scan est une méthode fréquemment utilisée.

Comme décrit en introduction de ce manuscrit, le phénomene d’A2P peut se produire
par I’absorption quasi simultanée de deux photons de méme énergie (hv) ou bien de deux
photons d’énergies différentes (hvi et hvy) mais dont la somme permet d’obtenir une énergie
suffisante pour exciter la molécule (2Zhv = hv; + hv,). Le z-Scan est une méthode de mesure
faisant intervenir le phénomeéne de « single beam two-photon absorption » (A2P en faisceau
simple) induisant que les deux photons impliqués dans le phénomene d’A2P sont de méme

énergie.

Cette méthode consiste a enregistrer la transmittance (T) en fonction de I’intensité
recue par I’échantillon. L’intensité maximale se trouvant au point focal du laser, la
transmittance sera alors modifiée a mesure que 1’échantillon s’approche ou s’¢loigne de ce
dernier. En d’autres termes, il s’agit de déplacer 1’échantillon selon I’axe z et de mesurer la
transmittance (rapport Détecteur D2/Détecteur D1) pour chacune des positions de I’échantillon

(Figure P-4).

Séparateur Lentille Echantillon Fentes
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Figure P-4. Schéma simplifié du montage d’une mesure par la méthode z-Scan
Finalement, grace a un traitement mathématique qui sort du cadre de ce manuscrit et
ne sera pas détaillé, I’obtention de la transmittance en fonction de z permet d’extraire le terme
B qui correspond cette fois-ci au coefficient d’absorption a 2-photon du composé étudié. Ce
terme, qui est un paramétre macroscopique propre a chaque chromophore, permet alors de
définir la section efficace d’absorption a 2-photon (o2) du composé étudié grace a la relation :

hv
o, = Tﬁ Eq. P-4



ou hv correspond a 1’énergie des photons du rayon incident et N a la densité en
nombre de molécules par unité de volume dans le systéme. Il semble intéressant de noter que
c’est le parameétre P, provenant pourtant de la partie imaginaire de la susceptibilit¢ non-
linéaire du troisiéme ordre ¥ (Chapitre 1.), qui détermine la capacité d’une molécule a

absorber la lumiére en A2P.

L’avantage majeur de cette méthode de mesure du o> est qu’elle peut étre appliquée
a n’importe quel chromophore. En revanche, elle nécessite [’utilisation d’une source
lumineuse de forte intensité pouvant mener a I’observation d’autres phénoménes d’optique
non-linéaire tels que la réfraction non-linéaire par exemple. Bien que ces mesures soient
effectuées en conditions dites « open aperture » (fentes du détecteur D> totalement ouvertes)
ou ces phénomenes deviennent négligeables, elles nécessitent €galement 1’utilisation de
solutions hautement concentrées pouvant mener a des phénoménes d’agrégation des
chromophores qui affectent les mesures. Ainsi, les mesures effectuées par la méthode z-Scan

menent trés souvent a des valeurs de 6> surestimées.

b) Méthode indirecte : Two-Photon Excited Fluorescence (TPEF).1336]
Comme son nom l’indique, la TPEF est basée sur la mesure de 1’émission de
fluorescence du composé étudié induite par I’absorption quasi simultanée de deux photons

(Figure P-5).

V' Détecteur
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Figure P-5. Schéma simplifié du montage d’une mesure effectuée par TPEF.

A I'inverse du z-Scan, I’échantillon est fixe et le point focal du laser doit étre situé au
centre de la cuve. De ce fait, la valeur directement obtenue lors de cette mesure n’est plus la
transmittance en fonction de D’intensité mais un ratio F/P?, ou F représente le signal de
fluorescence induit par I’excitation biphotonique et P la puissance d’excitation. Ainsi, en

effectuant cette mesure relativement a un composé de référence dont le spectre d’absorption



est décrit dans la littérature, il est possible d’extraire la brillance a 2-photon (c2()).®f) du

composé étudié par I’équation suivante :

fref ngch Cref F F - nref
a,(1). &y)eh = . . (—) (—) [ ] a,(1). d,)ref
(2 (1) f) fech n;%ef Cecn P2/ gcn \P2 ref Mech (2(4) f) Eq. P-5

ou f est un facteur de correction, n 1’indice de réfraction du milieu, C la concentration

et le ratio entre crochets le facteur de correction 1ié a ’indice de réfraction.

Ainsi, en ayant une valeur fiable du rendement quantique de fluorescence du
compos¢ ¢étudié, il est possible d’obtenir la section efficace d’absorption de ce dernier a la
longueur d’onde d’excitation utilisée. Il est nécessaire d’effectuer cette mesure a plusieurs
longueurs d’onde d’excitation (typiquement tous les 10 nm de 680 a 1040 nm) pour pouvoir

tracer le spectre d’A2P du composé considéré.

L’inconvénient majeur de cette technique est qu’elle limite la mesure a des composés
fluorescents (®r> 2 %). En revanche, en plus d’étre économe en composé par 1’utilisation de
solutions largement moins concentrées que pour le z-Scan, cette technique, basée sur une

émission de fluorescence, est €également beaucoup plus sensible.

Du fait que la majorité de nos composés sont fluorescents et pour les raisons énoncés
ci-dessus, la TPEF sera la méthode que nous privilégierons pour déterminer la section efficace

d’absorption a 2-photon de nos composés.

III. Propriétés photochimiques : détermination du rendement

quantique de photolibération.%3%!

Le terme «rendement quantique » (®) est un terme générique visant a définir
I’efficacité d’un processus photophysique ou photochimique. Il peut donc étre appliqué a tous
les processus se produisant lors du retour a [’état fondamental d’un chromophore
préalablement excité. Ce terme est égal au nombre d’événements qui se produisent divisé par
le nombre de photons absorbés par 1’échantillon lors de I’irradiation. Pour un événement
« A » par exemple le rendement quantique peut étre défini comme tel :

ny
Eq. P-6

ou @, correspond au rendement quantique de I’événement A, ny au nombre

d’évenements A qui se sont produits et n, au nombre de photons absorbés par 1’échantillon.



Les termes ny et n, sont mesurés en moles ou einstein (1 einstein = 1 mole de photons) et le
rendement quantique est naturellement sans unité. Il est malgré tout souvent exprimé en

pourcentage.

Ainsi, de fagon analogue au rendement quantique de fluorescence (®r) qui est
essentiel a I’évaluation d’un fluorophore, le rendement quantique de photolibération (®y) est
primordial en vue d’examiner les performances de photolibération des décageurs et nécessite
d’étre déterminé.

Ce dernier peut étre exprimé en fonction de la cinétique de photolibération du
composé¢ ¢tudié ainsi que de sa capacité a absorber les photons d’une source lumineuse
donnée. En conséquence, lors d’une irradiation monophotonique dans des conditions données,

le @y d’un décageur est le plus souvent déterminé par 1’équation suivante :

1 1
T IX0o Xty 1x1000 X g3z X tog Eq. P-7

@,

ou o est la section efficace d’absorption a 1-photon (en m?), / I’intensité du flux de
photons de la source lumineuse utilisée (en einstein.s™!), gn) le coefficient d’extinction molaire
du composé étudi¢ a la longueur d’onde d’irradiation et f90 le temps (en secondes)

correspondant a un avancement 90 % de la réaction de photolyse.

D’un point de vue expérimental, ce paramétre peut étre déterminé par deux

techniques : I’actinométrie et la photolyse comparative.

1. Détermination du @ par actinométrie.338l
Par définition, I’actinométrie désigne 1’étude des rayonnements lumineux. Ainsi,
comme son nom ’indique I’actinométrie consiste a déterminer précisément I’intensité de la

source lumineuse utilisée lors de I’expérience de photolyse (terme /).

Ce dernier peut étre obtenu par le biais d’un actinométre. Pourtant, ['utilisation ce
type d’appareillage n’est quasiment jamais utilisé en raison notamment du coft et de la mise

en place du montage expérimental qui peut s’avérer délicate ou inappropriée.

En revanche, I’utilisation d’un actinométre dit « chimique » est trés fréquemment
observée. Ce procédé résulte de 1’é¢tude d’une réaction photochimique dont le rendement
quantique est décrit dans la littérature. A ce titre, nous prendrons pour exemple la réaction de

photo-réduction du ferrioxalate de potassium souvent utilisée en actinométrie (Equation 1).



hv

Fe(Cy04)5% > Fe?* + C,0, + 2C,0.*
Fe(Cy04)3> + C,04° > Fe?* + CO, + 3C,0,%

3- hv > 2+ 2

2 Fe(C,04)3 2Fe? + CO, + 5C,0,

Equation 1. Réaction de photoréduction du ferrioxalate de potassium.

L’¢équation ci-dessus suggére que le Fer(IIl) du ferrioxalate de potassium, aussi
connu sous le nom d’actinomeétre de Hatchard-Parker en hommage a ces derniers qui 1’ont
développé dans les années 1950,3% peut étre (photo-)réduit en Fer(I) par le biais d’une

irradiation lumineuse.

Ce dernier peut lui-méme étre complexé par trois équivalents de 1,10-phénanthroline
formant ainsi le complexe (phen)sFe(Il) qui a pour particularité¢ de posséder une coloration

rouge-orangée (Schéma P-1).
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Ferrioxalate de r Complexe (phen);Fe(ll)
Potassium £ =11100 M".cm™ (510 nm)

Schéma P-1. Complexation du Fer(II) par la 1,10-phénanthroline.
Par ailleurs, la connaissance de la valeur du coefficient d’extinction molaire de ce
complexe permet de doser, par absorption UV-Vis, la quantité d’ions Fe(II) produit lors de la
réaction de photo-réduction. La quantité de photons impliqués lors ce processus peut ainsi étre

déterminé grace a 1’équation de la réaction présentée ci-dessus (Equation 1).

Finalement, grace au rendement quantique, connu, de cette réaction a plusieurs
longueurs d’ondes d’excitation et pour des concentrations initiales de ferrioxalate de
potassium données (@, = 1,20-1,26 entre 254 et 366 nm (6.10° M), 1,14 a 405 nm (6.1073
M), 1,11 2 436 nm (6.10° M), 1,12 a 458 nm (1.102 M), 1,08 a 488 nm (8.102 M) et 0,93 a

514 nm (0,2 M)), le terme [ peut étre calculé selon 1’équation suivante :

B AA.V,.V,
D (3. Es10 nmy- Va- L.t

Eq. P-8

3381V, représente le volume d’une solution A

ou, d’aprés le protocole décrit,!
(K3[Fe(C204)3].3H20 dans H2SO4 (0,5 M)/H20, 1/9, v/v) irradiée, V2 le volume de solution

prélevé apres irradiation et introduit en présence de 1,10-phénanthroline et V3 le volume total



du mélange contenant la solution prélevé (V2) en présence de 1,10-phénanthroline (0,1 %),
d’un tampon (NaC;HsCO; (0,85 M) dans H>SOs (conc.)/H,0, 0,1/9,9, v/v) et d’eau
(1/4/0,5/4,5, v/v). Enfin, A4 correspond a la différence d’absorbance de la solution A avant et
apres irradiation, gi510 nm) au coefficient d’extinction molaire du complexe (phen)sFe(II) a 510
nm, / a la longueur du trajet optique, ¢ au temps d’irradiation et @) au rendement quantique
de la réaction a la longueur d’onde d’excitation utilisée. Le terme gy de I’Eq. P-1 peut étre
déterminé directement sur le composé étudi¢ par absorption UV-Vis et le f90 en tracant la
droite de cinétique de photolyse du décageur puisque pour une cinétique d’ordre 1, too =

In(0,1)/k ou k est la constante de vitesse.

Il semble important de mentionner que de nombreux actinomeétres chimiques ont été
décrits a ce jour.’*® Les réactions de photo-isomérisation de 1’azobenzéne ou du cis-
cycloocténe par exemple peuvent également mener a la valeur de I’intensité lumineuse
recherchée. Le composé utilisé pour déterminer la valeur de 7 doit d’ailleurs étre adapté a la
longueur d’onde d’irradiation choisie. Cette méthode, robuste et parfois indispensable, peut
¢galement apparaitre comme fastidieuse et la mise en ceuvre expérimentale peut s’avérer
délicate. Cela nous amene a la seconde méthode dont le protocole expérimental est jugé plus

avantageux d’un point de vue pratique ainsi que du temps d’exécution.

2. Détermination du ®. par photolyse comparative.l?>!
a) Introduction a la photolyse comparative
La photolyse comparative constituera la méthode employée tout au long de ces
travaux pour déterminer le rendement quantique de photolibération des nouveaux décageurs
synthétisés. Comme son nom 1’indique, il s’agit d’utiliser un décageur de référence dont le @y
est décrit dans la littérature et de « comparer » sa cinétique de photolibération avec celle du
décageur dont nous souhaitons déterminer le ®@y. Ainsi en considérant I’Eq. P-8 appliquée a

un décageur A et a une référence de photolyse R, il est possible d’établir le rapport suivant :

1
Qo <1. 1000.5(@01;‘0) gl th
®R 1 e(‘%. to Eq. P9
1.1000. &%, t&,

ou les termes employés ont la méme signification que pour la méthode précédente a
I’exception de Q# qui représente le rendement quantique de 1’échantillon inconnu déterminé

relativement a une référence. Par ce biais, il est donc possible de s’affranchir de la valeur de



I’intensité lumineuse. Par ailleurs, il a ét¢ mentionné précédemment que pour une cinétique

d’ordre 1, too = In(0,1)/k. L’Eq. P-9 peut donc s’écrire de la maniére suivante :

Qi 8- t5o _ ety k4. 1n(0,1)

OF el thy el kR.In(0,1) Eq. P-10
et donc :
R LA
QA 3 e(,-l).k
u = A4 LR Cu Eq. P-11

En d’autres termes, il s’agira simplement de déterminer les coefficients d’extinction
molaire des composés A et R dans le milieu de photolyse (a la longueur d’onde d’excitation),
les constantes de vitesse de chacun des deux composés (en tragant leur droite de cinétique
respective) et d’introduire ces termes dans 1’Eq. P-11 afin d’obtenir une valeur relative de

rendement quantique de photolibération.

Cahier des charges

Conditions expérimentales
(échantillon vs référence)

Méme lampe ou LED

Méme puissance d’irradiation

Méme longueur d’onde d’irradiation

Méme solvant

Méme concentration

Méme agitation

Méme volume irradié (notamment en
photolyse a 2-photon)

Méme température

Méme luminosit¢ dans la salle de
manipulation (ampoules rouges)

Méme trajet optique

Méme focalisation du rayon incident

Méme suivi ('"H RMN ou RP-HPLC)

Réactivité photochimique
(échantillon vs référence)

Structures chimiques proches

Méme groupe partant

Liaisons photosensibles de la méme famille
(ester vs ester, carbamate vs carbamate, etc
o)

Longueurs d’onde d’absorption maximum

proches

Bien que plus simple a mettre en ceuvre, cette méthode n’est pas pour autant moins
exigeante. Ainsi, afin d’obtenir une valeur de rendement quantique correcte et reproductible,

la référence doit étre choisie avec attention. Par ailleurs, la mise en ceuvre des photolyses de



I’échantillon inconnu et de la référence doit répondre a un cahier des charges présenté ci-

dessus.

Pour les raisons évoquées ci-dessus et pour sa simplicité de mise en ceuvre d’un point
de vue expérimentale, I’intégralité des rendements quantiques de photolibération de nos
nouveaux décageurs seront déterminés par 1’intermédiaire de photolyses comparatives avec

une irradiation monophotonique.

L’ensemble des nouveaux décageurs élaborés lors de ces travaux appartiennent aux
familles des coumarines et des nitroindolines. Par ailleurs, leur longueur d’onde d’absorption
maximale est le plus souvent située aux environs de 360 et 450 nm en irradiation
monophotonique et aux alentours de 750 nm en irradiation biphotonique. Enfin, pour une
raison pratique et en vue de faciliter le suivi de la réaction de photolyse de nos nouveaux
composés, I’acide acétique et la glycine seront utilisés en tant que groupes partants modeles.
La libération de I’acide acétique pourra étre suivie par 'H RMN grace a la différence de
déplacement chimique de son groupement méthyle entre I’acide acétique cagé et 1’acide
acétique libre. La libération de la glycine peut quant a elle étre suivie aussi bien par RP-HPLC
(détecteur UV-Vis) si sa fonction amine est protégée par un groupement Fmoc, que par 'H
RMN. Il apparait une nouvelle fois que le déplacement chimique correspondant au signal du

CH: de cette derniére est modifié selon si elle est cagée ou libre.

Il convient donc de synthétiser des références de photolyse qui puissent répondre aux

critéres mentionnés ci-dessus.

b) Synthese des références de photolyse

Pour les raisons évoquées précédemment, nous décidons de synthétiser six références
différentes de la famille des coumarines. Quatre d’entre elles seront des dérivés de la
DEACP32651 () 1p™ = 390 nm, Aa2p™™ =~ 780 nm) comportant différents groupes partants.
La DEAC45012%1 (larp™™ = 450 nm, Aap™* = 900 nm) sous ses formes lipophiles et
hydrophiles et cageant la glycine seront nos deux derni¢res références de la famille des
coumarines. Enfin, la référence choisie pour notre nouveau décageur de la famille des

nitroindoline est le MNIPZ*! (lo1p™ = 350 nm, Aa2p™™ = n.c.) cageant I’acide acétique.

Afin de ne pas nuire au plan établi lors de la rédaction de ce manuscrit, seules les
¢tapes finales de synthése seront développées dans ce préambule. Ainsi, la synthése des

intermédiaires DEACIOHI, 205, 206 et 261 sera décrite lors des chapitres suivants.



Synthése des dérivés de la DEAC
Les dérivés de la DEAC sont synthétisés selon la méme méthodologie (Schéma P-2

et Schéma P-3).

OH _0O OH
1) MeMgCl
A X THF, - 78 °C, 4 h X
LAl AL
N 0 Yo N 0 Yo 2 NHCI N 0 Yo
K K THF, t.a., 30 min K
DEACIOH] 205 mDEACICHI
40 %
AcCl ‘ HO-Gly-Fmoc
Et;N, THF, ta., 2 h EDC.HCI, DMAP
CHzclz ta, 16 h
OAc NHFmoc OAc
N N AcCl
e P Et;N
NK 60 N <N o0 THF, ta., 16 h
DEACIOAC DEACICly-Fmoc] mDEACICAc]
quant. 60 % quant.

Schéma P-2. Synthése des références de photolyse DEAC!OAC, DEACISY-Fmoel ot Me-DEAC!OA,

L’acétylation de la DEACIOHl en présence de triéthylamine dans le THF a
température ambiante permet d’obtenir le composé DEACIOA cageant 1’acide acétique avec
un rendement quantitatif. En paralléle, I’estérification dans les conditions de Steglish**°! de ce
méme intermédiaire en présence de glycine, dont la fonction amine est protégée par un
groupement Fmoc, d’agent de couplage peptidique et de DMAP permet d’isoler le composé
DEACIGY-Fmoel cageant la glycine a hauteur de 60 % de rendement (Schéma P-2).

La synthése de la référence mDEACIOACYl comporte quant a elle une étape
supplémentaire. L’intermédiaire 205 est dans un premier temps introduit dans une réaction de
Grignard permettant d’obtenir la mDEACICH! avec un rendement de 40 %. Ce dernier est
ensuite engagé dans une réaction d’acétylation dans les mémes conditions et méne a
I’obtention du composé ciblé mDEAC [94¢l cageant une nouvelle fois 1’acide acétique avec un

rendement quantitatif.

Nous avons également décidé de synthétiser une référence hydrophile de type DEAC

en s’inspirant des voies synthéses décrites antérieurement dans la littérature, [266-341342]

(Schéma P-3).
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X HO-Gly-Boc
__ HO-Gly-Boc
Bu0OC” N 0" Yo  EDCHCLDMAP g n6cN 0 Yo
CH,Cl,, ta., 16 h TFA
coomu 251 coopu 316 CH.Cl ta. 4h
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Schéma P-3. Synthése de la référence de photolyse DCMACICY,

L’intermédiaire 251 est dans un premier temps introduit dans une nouvelle réaction
d’estérification dans les conditions de Steglish. La mise en ceuvre des mémes conditions
réactionnelles que précédemment, a I’exception de la fonction amine de la glycine qui est
cette fois-ci protégée par un groupement Boc, permet d’isoler le composé 316 avec un bon
rendement de 87 %. Ce dernier est finalement mis a réagir en présence de TFA dans le but de
retirer les groupements ester de fert-butyle protecteurs des fonctions acides carboxyliques et
le groupement Boc, protecteur de la fonction amine. La référence hydrophile DCMACICGW!

cageant la glycine est isolée a hauteur de 76 % de rendement.

Finalement, les deux références analogues a la DEAC450?1 sont congues par une
synthése convergente comportant respectivement trois et quatre étapes successives a partir des

intermédiaire 206 et 318 (Schéma P-4).

OH

N
N oo COOMBu

206 /[
NaHCO; LiCl, TBAC Co0BU
Pd(OAG), SN

o DMF, 130 °C, 1 h 30 |\ oH
COOBu \)J\ COOBu DEAC450[ ]
L h \)L I 2%
'C|+H3N COOBu Et3N, THF, t.a., xxh COOBu

317 318
95 %

Schéma P-4. Synthése de la DEAC450!°11,

L’aspartate de tert-butyle (sous forme de chlorhydrate) commercial 317 est dans un
premier temps mis a réagir en présence de chlorure d’acryloyle, également commercial, et de
tri¢thylamine dans le THF. L’introduction des réactifs en quantité steechiométrique permet
d’isoler I’acrylamide 318 correspondant avec un rendement de 95 % par une simple filtration

des sels de triéthylamine formés lors de la réaction. Le couplage organométallique de Heck



dans le conditions de Jeffery entre les intermédiaire 206 et 317 permet enfin d’isoler la

DEAC450 « libre » (DEAC450!/°1]) avec un rendement de 42 %.

Cette dernicre peut enfin étre engagée dans une réaction d’estérification dans les
conditions de Steglish en présence de glycine dont la fonction amine est protégée par un
groupement Fmoc pour mener au composé DEAC450IGY-Fmoel qyec un rendement de 65 %.
Elle peut également étre introduite dans cette méme réaction en présence de glycine dont la
fonction amine est protégée par un groupement Boc et permettre d’isoler 1I’intermédiaire 319

avec un rendement de 77 %.

/Ecoonau
M oo
DEAc450l0H1
HO-Gly-Fmoc ’ HO-Gly-Boc
EDC.HCI, DMAP EDC.HCI, DMAP
CH,Cl, ta., 16 h CH,Cl, ta., 16 h
0
FmocHN ™7 BocHN /\fo OOCF3C+H3N/Y
o] o /[coonau /[COOH
N CH,Cl, ta., 4h
K DEAC450[Cly-Fmoc] 319 DEAC450[G'Y1
65 % 7% 76 %

Schéma P-5. Synthése des références de photolyse DEAC450/6Y-Fmeel ot DEAC450!6M,

Ce dernier peut finalement étre mis a réagir en présence de TFA pour les mémes
raisons que précédemment. La DEAC450 dans sa version hydrophile et cageant la glycine

(DEAC450!6M) est isolée avec un rendement de 76 %.

Notre référence MNI cageant 1’acide acétique a quant a elle été synthétisée en trois

étapes successives a partir du composé 289 disponible au laboratoire (Schéma P-6).

OAc OH OMe
©\/§ _ NaOH(IM) ©j§ Mel ©f§
N MeOH, ta., 4 h N K>COj3 N
Ac Ac Ac
289 200 DMF, ta., 16 h 320
88 % 37%
OMe OMe
O:N . Cu(NOy),.3H,0
N N Ac,0O
)<o NO, )<o CH,Cly ta., 16 h
321 MNItA¢]
16 % 33%

Schéma P-6. Synthése de la référence de photolyse MNI!A<l,



La fonction phénol de I’intermédiaire 289 est dans un premier temps déprotégée puis
introduite dans une réaction de Williamson menant a I’intermédiaire alkylé 320 avec un
rendement de 37 %. Ce dernier est finalement engagé dans une derniére étape de nitration
donnant lieu a un mélange de deux produits respectivement nitrés en positions 5- et 7-. La
référence MNIIA issue de cette derniére étape avait pu étre isolée avec un rendement de 33

%.

Les décageurs de référence synthétisés, dont les principales caractéristiques
photochimiques et photophysiques sont répertoriées ci-dessous, pourront finalement étre
utilisés dans les prochains chapitres de ce manuscrit pour déterminer le ®, des nouveaux

décageurs élaborés.

DEAC!0Ad DEAC!Gly-Fmocl DEAC-Mel!0A¢l
Biochemistry, 2007, 46, 5479 Biochemistry, 2007, 46, 5479 ChemBioChem, 2018, 19, 1
OAc OjﬁNHFmoc OAc
X AN 0 X
/\NK 0o /\Nk 0o /\NK 0”0
Aa1p™X = 390 nm ; Aa2p™* = 740 nm Aa1p™* =390 nm ; Aazp = 740 nm Aa1p™* =380 nm ; Aa2p™* =n.c.
Du=12% Ou=12% D,=22%
DCMACIEM DEAC45(!Cly-Fmec] DEAC450/6W1
Bull. Chem. Soc. Jpn., 2007, 80, 2384 J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 5954 J. Am. Chem. Soc., 2013, 135, 5954

FmocHN /\fo 'OOCF30+H3N/YO
(0] COOH

OWANH3+CF3COO’ o /[COOIBU o o /[
o)
= N NN cooH
HOOC™ N 0" Yo A - "
N o NK 0o

LCOOH K
Aarp™* =379 nm ; Aa2p™* =n.c. Aa1pP™X =450 nm ; Aa2p = 900 nm Aarp™* =450 nm ; Aa2p = 900 nm
Du=10 % Dy=39% Dy=39%
MNT] A

Nat. Neurosci., 2001, 4, 1086
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N
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Aa1p™* =350 nm ; Aazp = 730 nm

O, = 8,5 %




Enfin, il semble pertinent de cloturer ce préambule, visant a définir les techniques de
caractérisation photophysique et photochimiques utilisées dans ce manuscrit, par un exemple

de photolyse.

Le composé choisi pour cet exemple est la DEAC450, récemment décrite par Olson
et al.,?®1 qui sera la référence la plus utilisée lors de ces travaux pour déterminer le @, de nos

nouveaux composes.

¢) Exemple de photolyse : DEAC45(!Gly-Fmoc]

Lors de cet exemple, nous avons choisi de présenter la photolyse par suivi 'H RMN
et chromatographie liquide haute performance en phase inverse (Reverse Phase — High
Performance Liquid Chromatography, RP-HPLC) qui seront les deux méthodes de suivi
utilisées. Le composé DEAC450!Cly-Fmocl 3 ¢té photolysé dans un mélange CD3CN/D2O (9/1,
v/v) a une concentration de 0,25 mM pour le suivi 'H RMN et dans un mélange CH;CN/H>O

(9/1, v/v) a une concentration de 2,5.10°> M concernant le suivi RP-HPLC.

Dans les deux cas, le composé étudi¢ a ét¢ irradi¢ grace a une LED a 455 nm (P =
1.04 W) dans une cage optique congue par plusieurs membres de 1’équipe. Par ailleurs, le
suivi d’une réaction de photolyse est possible, soit en observant la disparition du composé
initial, soit en observant I’apparition du composé photolibéré. Cependant, la disparition du
compos¢ initial peut également étre due a la photodégradation de ce dernier. A nouveau dans
les deux cas, nous choisissons donc d’effectuer nos suivis en observant ’apparition de la

substance photolibérée afin de nous assurer du bon déroulement de la réaction de photolyse.

L’expérience de photolyse avec suivi par 'H RMN a été réalisée dans un tube RMN

en quartz et sans agitation.

Comme mentionné¢ précédemment, il est possible d’observer I’apparition de la
glycine libre par 'H RMN grace a la différence de déplacement chimique entre les signaux
caractéristiques de la glycine cagée (1, 2 et 3, Figure P- 6) et ceux de la glycine libre (1°, 2’ et
3°, Figure P- 6). Ainsi, grace a I’enregistrement de spectres 'H RMN a intervalles de temps
réguliers et au rapport de 1’intégration du pic 1’ sur la somme des intégrations des pics 1 et 1°,
il est possible de déterminer la conversion en fonction du temps. Le Log(1/(1-x)) en fonction
du temps d’irradiation peut ensuite étre tracé grace aux valeurs obtenues (Figure P- 6),
permettant ainsi de confirmer la présence d’une cinétique d’ordre 1 et d’obtenir la constante
de vitesse (pente de la droite) nécessaire a la détermination du @, d’un nouveau décageur via

I’Eq. P-11.
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Figure P- 6. Exemple de photolyse de la DEAC450/SYmc par suivi 'H RMN.

L’expérience de photolyse avec suivi par RP-HPLC est quant a elle effectuée dans
une cuve spectroscopique en quartz d’un trajet optique de 1 cm (V = 3,5 cm?) avec agitation.
Des aliquotes de 200 uL sont prélevés a intervalles de temps réguliers et introduits en RP-
HPLC. Le détecteur de I’appareil a été réglé a une longueur d’onde de 264 nm afin de suivre
au mieux |’apparition de la glycine libre dont le groupement protecteur (Fmoc) posséde un

maximum d’absorption a la méme longueur d’onde.

A nouveau, il est possible d’observer I’apparition de la glycine libre au cours du
temps grace a la présence du groupe Fmoc qui absorbe dans I’UV. 1l est également possible
d’observer la disparition du composé initial (DEAC450!6-Fmeel) et " apparition du décageur
« libre » (DEAC450/°Hl) dont I’intensité est trés faible du fait de la détection a 264 nm

(Figure P- 7, gauche).

La concentration de glycine libre peut ensuite étre déterminée grace a un étalonnage
externe réalisé au préalable (droite d’étalonnage). Finalement, la conversion au cours du
temps peut €tre obtenue grace au rapport des concentrations de glycine libre (CiHo-Gly-Fmoc]) €t
de glycine cagée (Co = concentration initiale, DEAC450/CY-Fmocl dang le cas présent)
permettant une nouvelle fois de tracer le Log(1/(1-x)) en fonction du temps. Une cinétique
d’ordre 1 est de nouveau vérifiée et la constante de vitesse k est a nouveau obtenue (Figure P-

7, droite).
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Figure P- 7. Photolyse de la DEAC450!"-Fm¢l ayec suivi RP-HPLC.
3.  Photolyse par irradiation biphotonique
Comme mentionné en introduction de ce manuscrit, 1’objectif principal de ces
travaux est de répondre aux attentes des expériences de neurobiologie par 1’élaboration de
nouveaux décageurs dont I’efficacité de photolibération en irradiation biphotonique (du) est
fortement accrue. Ainsi, afin de confirmer les valeurs de 3, obtenues, nous serons amenés a

réaliser des expériences de photolyse avec une irradiation biphotonique.

Pour ce faire, les nouveaux décageurs congus seront mis en solution dans des milieux
et a des concentrations définis dans une cuve spectroscopique d’un trajet optique de 1 cm (V
= 1,2 cm®). Ces derniers pourront ainsi étre irradiés grace au LASER pulsé femtoseconde,
préalablement utilis€ pour les expériences de TPEF, a des longueurs d’ondes également

définis au cas par cas avec une puissance de 1 Watt et sous agitation.

Des aliquotes seront une nouvelle fois prélevés aprés des temps d’irradiation définis
et la conversion pourra étre déterminé par 'H RMN ou RP-HPLC de la méme fagon que

précédemment.

Les valeurs de conversion obtenues pour nos nouveaux décageurs et pour les
références, dont le du est décrit dans la littérature, pourront étre rigoureusement comparées et

permettra de  confirmer les valeurs de Ou calculés (du = 02.Dy).
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Chapitre I1.

Nouveaux décageurs dipolaires hyper-

polarisables de la famille des coumarines.

Dual-wavelength efficient two-photon photorelease of glycine by m-extended dipolar
coumarins

Maxime Klausen,* Victor Dubois, Guillaume Clermont, Claire Tonnelé, Frédéric Castet and Mireille Blanchard-Desce*

Chem. Sci., 2019, 10, 4209-4219.
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I. Ingénierie moléculaire de nouveaux décageurs dipolaires de la

famille des coumarines pour la photolibération a 2-Photon.

Comme abordé en introduction de ce manuscrit, la faible efficacité a absorber la
lumi¢re a 2-photon des GPPs est leur principale limitation en vue d’obtenir des GPPs
performants pour la photolibération en irradiation biphotonique. Grace notamment a de
nombreux travaux concernant les relations structures-propriétés des chromophores en optique
non-linéaire, il est maintenant possible d’élaborer des chromophores présentant de trés larges
sections efficaces d’absorption a 2-photon. L’¢élongation du systéme m-conjugué ainsi que le
renforcement du systéme push-pull sont souvent décrits!*'?l comme bénéfiques pour les

capacités d’absorption biphotonique des molécules.

Parallelement, les décageurs de la famille des coumarines sont actuellement en plein
essor, notamment grace a leur versatilité. Ainsi, depuis 1’¢laboration de la DEAC par Hess et

2641 toute une série de modifications structurelles de cette derniére ont vu le jour

Carpenter!
dans le but d’améliorer ses capacités de photolibération en irradiation a 2-photon.
L’introduction du motif aspartate li¢ par un lien acrylamide en position 3-, donnant lieu a la
DEAC4501>%), en est le parfait exemple. Motivés par 1’excellent @, et le 8, décevant obtenu
par cette derniére, décrite peu avant le début de ces travaux, nous avons émis I’hypothése que
I’introduction de groupements fortement électroattracteurs en position 3- permettrait d’obtenir
des meilleurs c>. L’augmentation des capacités d’absorption a 2-photon de ces composés
permettrait alors d’obtenir de meilleurs J, si les modifications structurelles n’agissent pas de
maniére néfaste sur le @, dont le comportement reste imprévisible.

COOH GP .. S

GP S /[ R
/\NK SN /\NK 0 Yo N 0o

DEAC DEAC450
Shembekar et al. (2005) Olson et al. (2013)
O,=12% D, =39%
Gy = N.C 02900 nm =13 GM
8y =n.c. 8u900 m=0,5GM

Figure II-1. Ingénierie moléculaire : extension du systéme w-conjugué et modulation du systéme push-pull.

Dans cette optique, nous avons choisi de focaliser nos travaux (Figure II-1) sur
I’introduction de motifs électro-attracteurs hétérocycliques tels que les azoles, oxazoles et
leurs dérivés, fréquemment utilisés pour 1’élaboration de chromophores performants en

excitation biphotonique.**] L’incorporation de ces motifs liés au squelette de la coumarine



par un pont m-conjugué de type vinylique a donné lieu a une premiere série de cibles. Suite a
cela et dans un souci de rationalisation des relations structures-propriétés influengant le @,
nous avons choisi de modifier la nature du lien vinylique. En outre, la substitution du lien
vinylique par un lien de type fluoréne, plus étendu, ou acétylénique, plus plan, devrait

¢galement avoir une influence positive sur le G».

Enfin, dans cette ¢étude, la glycine est choisie comme molécule d’intérét biologique
modele. En plus d’étre impliquée dans des processus neuronaux, la structure chimique simple
de ce composé permet de suivre aisément sa photolibération par 'H RMN grace a la différence
de déplacement chimique du CH: entre la glycine libre et la glycine dite cagée. En
supplément, le groupement Fmoc, protecteur de 1’amine, peut servir au suivi de la

photolibération par HPLC (Préambule).

II. Synthese de coumarines nt-étendues hyper-polarisables

Généralement, ’extension du systéme m-conjugué en position 3- des coumarines
s’effectue grace a des couplages organométalliques, notamment via des couplages croisés de
Heck ou de Sonogashira en vue de I’introduction respective de doubles ou triples liaisons. La
voie de synthése choisie correspond a une synthése convergente comprenant d’une part la
synthése d’une coumarine halogénée en position 3- et d’autre part la synthése des synthons
vinyles et éthynyles accepteurs correspondants. Ces motifs seront ensuite couplés grace a des
réactions pallado-catalysées de maniere a obtenir les décageurs ciblés. Enfin, la glycine

pourra €tre introduite sur ces derniers lors de la derniere étape de synthese.

1.  Synthese de I’intermédiaire halogéné en position 3-
Depuis les premiers travaux entrepris par Hess et Carpenter?>-26%] concernant la
DEAC, un nombre important de publications décrivent a ce jour la synthése de

I’intermédiaire 206.

Celle-ci s’effectue généralement de fagon séquentielle a partir de la 7-diethylamino-
4-methyle coumarine (204) commerciale (Schéma II-1). Le méthyle benzylique est dans un
premier temps oxydé en présence de dioxyde de sélénium pour former 1’aldéhyde
correspondant 205 qui peut étre isolé ou non. Ce dernier est ensuite traité lors d’une étape de
réduction au borohydrure de sodium dans des conditions douces de manicre a obtenir 1’alcool.

269]

La derniére étape, décrite avec 1’alcool benzylique protégé,?®! consiste en 1’introduction

sélective d’un halogéne en position 3-.
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Schéma II-1. Voie d’accés classique a ’halogéno-coumarine clé 206.

Malheureusement, cette voie de synthése semble inefficace dans notre cas en vue de
I’obtention de I’intermédiaire halogéné clé 206. En effet, la premiére étape d’oxydation déja
entreprise a de nombreuses reprises par des membres de 1’équipe donne lieu a des résultats
non reproductibles. Par ailleurs, apres variation des conditions d’oxydations, cette séquence
n’avait conduit a 1’obtention de 1’alcool qu’avec un rendement maximum de 35 % sur deux

¢étapes.

De ce fait, une seconde voie de synthése a dii étre imaginée. Le caractere
photosensible de la position 4- des coumarines provient notamment de la répartition
¢lectronique au sein du squelette hétérocyclique. Cette observation nous a amen¢ a penser que

le méthyle benzylique présent en position 4- pouvait potentiellement étre suffisamment

activé afin d’entrainer une attaque nucléophile sur un acétal de formamide.[**¥
\N/
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/@\)1 DMFDMA N Nalo, >
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L 204 16h § 207 ta,2h § 205
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Schéma II-2. Synthése de I’intermédiaire 7-diéthylamine-4-hydroxyméthyle coumarine (DEAC!°™),

La mise en ceuvre de cette nouvelle voie de synthése nécessite une é&tape
supplémentaire (Schéma II-2). Cette derniére consiste en une réaction de condensation entre
le composé commercial et le diméthylacétal de DMF de manicre a former 1’énamine 207
correspondante grace a une double ¢élimination de méthanol. L’énamine 207, en présence de

345,346

périodinate de sodium subit ensuite un clivage oxydant! I conduisant a 1’aldéhyde 205 qui



peut étre réduit dans des conditions classiques pour mener a 1’alcool cible. Cette séquence

347] et permet notamment de pouvoir s’affranchir de

réactionnelle est de plus en plus utilisée!
’utilisation de sélénium dont les sels toxiques sont difficilement éliminables. Par ailleurs, elle
permet également d’isoler le composé DEACIOHI pur sur une échelle supérieure a la vingtaine

de grammes.

Dans le but d’étendre le systéme m-conjugué par des couplages organométalliques il
s’est avéré nécessaire d’introduire un halogéne en position 3- de [D’intermédiaire
précédemment synthétisé. L’¢laboration d’un substrat iodé, non décrit a cette époque, mais
généralement considéré comme plus réactif que le brome lors de couplages catalysés au
palladium, a donc été envisagé. La position 3- de I’intermédiaire DEACIOHI trés enrichie
¢lectroniquement par la présence du groupement diéthylamino, nous laisse présager qu’une
iodation ¢lectrophile en présence de N-iodosuccinimide semble parfaitement appropriée.
Cependant, I’introduction de I’iode, trés volumineux, en position 3-, trés encombrée
stériquement, s’est avérée plus complexe que nous ne I’imaginions, et n’avait donné lieu qu’a

des rendements a hauteur de 10 % seulement.**!

Finalement, 1’ajout d’un acide de Lewis tel que I’éthérate de trifluorure de bore
(BF3.Et20) dans le milieu réactionnel a permis d’outrepasser le manque de réactivité du N-
iodosuccinimide vis-a-vis de I’intermédiaire DEACIOHl permettant d’isoler le composé 206

avec un rendement de 71 % (Schéma 11-3).

OH OH

/©\)/\\AL N-iodosuccinimide /@\);LI
- >
TN B Ty T o
OH 3
L DEACIM! (o5t 2h N 206

71 %
Schéma 11-3. Iodation de I’intermédiaire DEAC!®H! asssitée par un acide de Lewis.

L’ajout d’acides de Bronsted ou de Lewis, capable de se complexer aux carbonyles
du succinimide, permet d’appauvrir électroniquement ce dernier créant ainsi une source
d’iode hyper-électrophile. La formation in situ de cette espece, ici suffisamment réactive pour
pouvoir réagir avec la DEACIOHI est une technique de choix pour ’halogénation électrophile
de noyaux aromatiques appauvris en €lectrons ou désactivés. L utilisation de BF3.Et;O permis
d’obtenir le composé¢ 206 a hauteur d’une quinzaine de grammes avec un excellent

rendement.



2. Synthése de synthons vinyliques et couplages organomeétalliques de Heck
Dans le but de répondre a I’hypothése émise en introduction a ce chapitre, nous
avons décidé de nous tourner vers la synthése de dipOles contenant des motifs attracteurs
hétérocycliques tels que le thiazole, le benzothiazole, le benzothiadiazole et enfin le

benzoxazole.

Dans un premier temps, il est nécessaire de fonctionnaliser les hétérocycles
¢lectroattracteurs par un motif vinylique terminal, de mani¢re a effectuer par la suite nos
couplages organométalliques de Heck. L’optimisation et la synthése de ces quatre premiers

synthons ont été effectuées par un ancien membre de 1’équipe (Schéma 11-4).34%!
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Schéma II-4. Synthése des synthons vinyliques électro-attracteurs.

Parmi les diverses méthodologies de synthése envisageables, nous avons choisi
d’effectuer un couplage organométallique de Suzuki entre les composés hétérocycliques
halogénés correspondants et le vinyltrifluoroborate de potassium. Les composés commerciaux
209a, 209b et 209¢ sont alors introduits en présence du sel de Molander 208141 en présence
d’un catalyseur au palladium pour former les composés 211 et 212 isolés apres purification
sur gel de silice avec des rendements respectifs de 66 et 64 %. Le composé 213 quant a lui,
s’est révelé instable a température ambiante. Cette instabilité, mise en évidence par une légere
oligomérisation dans le tube RMN, est trés probablement due a la présence du motif vinyle
terminal trés appauvri en ¢lectron et donc sujet a polymérisation. Pour parer a cela, le
compos¢ 213 a par la suite ét¢ utilisé sans purification. La réaction entre le bromo-thiazole
209d et le sel de Molander**! n’a cependant pas permis d’obtenir le composé ciblé 214 mais
une fraction trés majoritaire de 2,2’-bis(thiazole) correspondant au produit d’homo-couplage.

De ce fait, une réaction de Wittig entre I’aldéhyde 210 correspondant et le bromure



méthyltriphénylphosphonium a été réalis¢ permettant d’isoler le composé 214 avec un

rendement de 64 %.

Afin de compléter notre bibliotheque de composés, nous avons ensuite décidé de
substituer le pont m-conjugué vinylique par un pont m-conjugué de type fluorene. Cette
modification structurale permettant d’étendre trés nettement le systéme m-conjugué devrait
avoir un effet bénéfique notamment sur les capacités d’absorption mono et bi-photoniques de

nos composes.

Une nouvelle fois, plusieurs méthodologies de synthése sont envisageables pour
parvenir a l’intermédiaire clé¢ dissymétrique 218 a partir du 2,7-dibromo-9,9-dibutyl-9H-
fluorene présent en grande quantité au laboratoire. Une réaction de Suzuki faisant intervenir
une nouvelle fois du vinyltrifluoroborate de potassium ou un couplage de Kumada a I’aide de
bromure de vinylmagnésium en présence du composé dibromé 215 suivies d’une formylation
via un échange halogéne-lithium suivi d’un ajout de DMF ont dans un premier temps été
envisagées. Cependant, le risque d’obtention du composé divinylique correspondant s’est
avére trop ¢levé. Une voie de synthese faisant intervenir une double formylation suivie d’une
réaction de Wittig aurait également pu étre envisagée. C’est cette fois-ci le risque de
polymérisation due a la présence simultanée dans le milieu réactionnelle d’une double liaison
activée par un aldéhyde (intermédiaire 218 déja formé) et de résidus de z-butylate de

potassium qui devient problématique.

: . o
BrBr 1) BuLi, THF, - 78°C, 1 h Br
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Schéma II-5. Synthese de ’intermédiaire fluorényle 218 fonctionnalisé par un vinyle terminal.

Nous avons par conséquent décidé d’effectuer une séquence réactionnelle
comportant trois étapes au lieu de deux. Les deux premicres étapes faisant intervenir
successivement des réactions de formylation puis de Wittig nous ont permis d’isoler les
intermédiaires 216 et 217 avec des rendements respectifs de 73 et 77 %. Une seconde
formylation faisant intervenir une nouvelle fois du n-butyle lithium en présence de

I’intermédiaire 217 précédemment formé et d’un équivalent de DMF permet d’isoler le



composé clé 218 avec un rendement de 48 %. Ce dernier, 1égérement inférieur a celui obtenu
lors de la premiére réaction de formylation s’explique par une légere oligomérisation du

produit obtenu post-purification.

Finalement, les synthons vinyliques 211, 212, 213, 214 et 218 précédemment
synthétisés peuvent étre couplés a I’intermédiaire iodé clé 206 via une réaction de Heck
pallado-catalysée (Schéma II-6). A la suite de nombreux essais de couplage infructueux,
certaines tendances ont pu étre dégagées permettant la mise en place de conditions optimisées.
L’intermédiaire 3-iodocoumarine 206 présente, en plus d’un fort encombrement stérique en
position 3-, une forte désactivation due a la présence d’un groupement donneur tres fort en
position 7-, induisant une demande électronique inverse. Ainsi, nous nous sommes orientés
vers I’utilisation des conditions utilisées par Ellis-Davies et coll.?*”) et préalablement décrites
par Jeffery.’% Ce couplage organométallique est réalisé dans le DMF saturé en sels
organiques et inorganiques a trés haute température. L’utilisation de ces sels permet la
formation in situ d’agrégats hautement réactifs de palladium (0), eux-mémes stabilisés par la
présence de sels d’ammonium empéchant leur agglomération en particules inertes de
palladium « black ». Ces conditions drastiques, qui semblent nécessaires pour accélérer la

conversion du produit de départ, ont cependant dii étre optimisées lors de travaux antérieurs.

OH
S
A\
e
N
/© N oo
s K

szDEAc[OH]

N O 214
BTz [OH] (@)
K DEAC 90 % 1:\,\ K ] - o
\"‘\s““' vBTzpEACIOH]
: NHz*CI" OH 2
SH !
DMF, 14320‘;& 16 h A® SN oo 275
o \'a\ olo K 9(9)
/ ?a/o OH O/@
213 PN
76% ~N 0 Yo
K VBOZDEAC [OH]
N
fAIDEAc[OH] !

LiCl, TBAC, NaHCO;
(a): Pd(OAC),
DMF, 130 °C, 2 h

K vBTDZDEAc[OH]

Schéma II-6. Couplage de Heck entre la 3-iodocoumarine et les synthons vinyliques : synthése de six nouveaux décageurs de la
famille des coumarines.



En effet, la présence d’eau dans le milieu réactionnel, notamment via la présence de
sels de lithium et d’ammonium trés hygroscopique semble avoir une importance en ce qui
concerne la formation du produit attendu. Ainsi, lorsque les réactifs sont préalablement séchés
au lyophilisateur de manicre a ¢liminer les traces d’eau, les produits de couplage de Heck sont
quasi-exclusivement observés. Néanmoins, les conditions réactionnelles ont dues étre
adaptées aux synthons vinyliques impliqués lors de ce couplage. Les synthons 211 et 212 ont
¢té introduits en quantités stoechiométriques tandis que les intermédiaires 213, 214 et 218 ont
da étre additionnés en léger exces du fait de leur risque de polymérisation (213 et 218) ou
bien de leur volatilit¢ (214). La mise en ceuvre de ces conditions a permis d’obtenir les
composés YT’ DEACICHI vBTznE A CIOHI vBOZDE ACIOHI vBTDzE A CIOHI ¢t FAIDEACIOHI avec

des rendements convenables compris entre 76 et 96 % (Schéma I1-6).

Il est cependant intéressant de noter qu’en plus de la formation trés majoritaire du
produit de couplage de Heck désiré, la formation de sous-produits tels que 1’alcool
(DEACIOH]) et/ou de ’aldéhyde 205 sont quasi-systématiquement observés (Schéma 11-7). A
Iinstar de 1’alcool déhalogéné (DEACIOHI) provenant de I’insertion oxydante suivie de
I’¢élimination réductrice sans que I’insertion migratoire de 1’alcéne n’ait eu lieu, la formation
de I’aldéhyde 205 était pour le moins inattendue. Ce dernier, provenant d’une double réaction
de déhalogénation et oxydation pallado-catalysée laisse penser que cette réaction parasite est
causée par la forte similitude de la réaction de Heck dans les conditions de Jeffery!®>>% avec les

conditions d’oxydation des alcools allyliques décrites par Choudary et al..33!!

OH OH oH o

N oo LiCI, TBAC, NaHCO; oo A~ I o
Pd(OAC), _

K 206 DMF, 130 °C, 2 h K Cible K DEACIOHI K 205

Schéma II-7. Structures des produits et sous-produits observés lors des couplages de Heck précédents.

Enfin, I’aldéhyde ™WDEACIOH! préalablement synthétisé peut étre engagé dans une
réaction de condensation avec le chlorhydrate de 2-aminothiophénol 220 de maniére a obtenir
le dernier composé de la série, possédant un pont n-conjugué de type fluoréne ainsi qu’un
groupement accepteur benzothiazole (Schéma 11-6). Le composé BT“DEACIOH! est isolé avec
rendement de 42 % aprés purification par colonne de chromatographie sur gel de silice. Une
nouvelle fois, il semble intéressant de noter que la présence du chlorhydrate est nécessaire a la
formation du produit attendu. La mise en ceuvre de cette réaction en utilisant du 2-
aminothiophénol n’avait engendré que la dégradation du produit de départ observée en CCM

et par RMN 'H, probablement dfi aux conditions réactionnelles vigoureuses mises en jeu.



Cette observation nous a mené a émettre ’hypotheése que la présence du chlorhydrate était
nécessaire dans le but d’activer 1’aldéhyde par catalyse acide, favorisant ainsi la réaction de

condensation.

szDEAc [OH] vBTzDEAc[OH] vBOzDEAc [OH]

vBTDzDEAc[OH] fAl DEAC [OH] fBTzDEAc [OH]

Fmoc-Gly-OH
EDC.HCI, DMAP
CH20|2v ta., 16 h

FmocHN /\fo FmocHN

o
sx e e
AN N \N X X \N N X \N
N 0o N 0 o N 0 o

K szDEAc [Gly-Fmoc] K vBTzDE Ac[GIy-Fmoc] K vBOzDE Ac[GIy-Fmoc]
52 % 59 % 69 %

K vBTDzpyE A ¢ [Gly-Fmoc] K fAIDEAC [Gly-Fmoc] K fBTzpg AC [Gly-Fmoc]
58 % 84 % 64 %

Schéma II-8. Estérification de Steglish : introduction de la glycine sur la position photosensible de nos nouveaux décageurs.

La glycine est finalement introduite sur les dipoles précédemment synthétisés par une

réaction d’estérification dans les conditions de Steglish.[*"]

Ces conditions, qui font
notamment intervenir des agents de couplage peptiques de type carbodiimide tels que 'EDC,
permettent d’obtenir les composés finaux YTZDEACICl-Fmocl  vBTzpy A CIGly-Fmoc]
vBOZDEAC[Gly-Fmoc]’ VBTDZDEAC[Gly-Fmoc]’ fAlDEAC[Gly-Fmoc] et fBTZDEAC[Gly-Fmoc] avec de

bons rendements (Schéma II-8).

Ainsi, les propriétés photophysiques des dipoles libres (OH) et les propriétés

photochimiques des dipoles cageant la glycine pourront étre étudiées.

3. Modification du pont 7m-conjugué : introduction de liens éthynyles par
couplage de Sonogashira.

Le pont m-conjugué reliant les groupements auxochromes exerce une influence non

négligeable sur les propriétés photophysiques des chromophores. Malgré la moins bonne

conjugaison induite par un lien éthynylique vis-a-vis d’un lien vinylique du fait du moins bon

recouvrement orbitalaire, les triples liaisons sont connues, sauf exception, pour améliorer les



propriétés d’absorption a 2-photons de chromophores. Comme mentionné dans le chapitre 1.,
la planarit¢ des liens ¢éthynyles favorise trés largement le transfert de charges
intramoléculaires, jouant ainsi bénéfiquement sur les propriétés d’absorption des composés.
Dans la méme optique que précédemment, nous avons logiquement décidé de synthétiser des

dipdles hyper polarisables en remplacant les liens m-conjugués vinyliques par des liens

¢éthynyliques.
Voie A S
on  F)
P N
S =TMS S 206 ~7
[ >—Br | )>—=—Tms
N PACly(PPhg), (2 mol%) N PACIy(PPhy), (2 mol%) >N o o
209d Cul (2 mol%) 219 Cul (2 mol%) K eT2pEACIOH]
Et;N, THF, 40 °C, 16 h 36 % Et;N, TBAF
Conditions Aou B 220
KOH
— MeOH Pd(OAC),
Conditions ta 1h nBuy;NOAc
A : THF, 40 °C, 16 h - DMF, 110 °C, 16 h
B : Toluéne, 110 °C, 16 h S
[ )%H
N 220
quant.
Voie B S
oie [ >—Br
N 209d
(R=TMS)
PdCl,(PPhs), (2 mol%)
Cul (2 mol%)
OH OH R TBAF
| = Et;N, THF, 40 °C, 16 h
A =R A eTzDEAc[OH]
N 070 PdCI(PPhs); 2 mol%) ~ N 0" Yo \
Cul (2 mol%) = 0
206 o 221, R =TMS (57 %) OH |
Et;N, THF, 40 °C, 16 h ~ 222, R = C(OH)Me;, (87 %) P :
/ 1
X !
Conditions s o |l | | B
R = TMS, TBAF, THF, ta., 2 h Conditions -~ >N 0" o
R = C(OH)Me,, NaOH, Toluéne, 80 °C, 1 h K 223

Schéma I1-9. Essais d’obtention d’un dipdle éthynyle-accepteur réalisés lors de travaux antérieurs par un ancien membre de
I’équipe.

Lors de travaux précédents, effectués par un ancien membre de 1’équipe, différentes
approches résumées sur le Schéma I1-9 avaient déja ¢té mises en ceuvre. De la méme manicre
que pour le couplage de synthons vinyliques réalisé auparavant, I’approche la plus évidente
(Schéma II-9, voie A) consisterait en une synthése convergente impliquant d’une part

I’intermédiaire clé 3-iodocoumarin 206 et d’autre part, le synthon éthynylique attracteur.

Ainsi, ce dernier est dans un premier temps synthétisé par simple couplage de
Sonogashira entre du triméthylsilylacétylene et D’intermédiaire halogéné commercial
correspondant 209d. Le composé 219 isolé avec un rendement de 36 % est ensuite engagé

dans une seconde réaction de Sonogashira (Schéma II-9, conditions A) en présence de



I’intermédiaire clé 206 et de TBAF pour retirer le groupement protecteur silylé de ’alcyne in
situ. Le couplage organométallique est réalisé une seconde fois dans le toluéne a 110 °C
(Schéma I1-9, conditions B). Cependant, dans les deux cas, le composé ciblé ‘T?“DEACICHI

n’est détecté ni en '"H RMN, ni en spectrométrie de masse.

La réaction de Sonogashira semble beaucoup plus sensible a la demande électronique
que le couplage de Heck précédemment entrepris. Idéalement, I’alcyne doit étre enrichi en
¢lectrons tandis que le substrat halogéné doit en étre appauvri. La demande électronique
n’étant pas favorable dans le cas de la voie A, nous avions entrepris d’inverser cette demande
en introduisant directement 1’alcyne terminal sur 1’intermédiaire iodé 206 avant de réaliser un
second couplage de Sonogashira avec le composé¢ halogéné commercial 209d. Ainsi,
I’intermédiaire 221, issu du premier couplage de Sonogashira, est isolé avec un rendement de
57 %. Le 2-méthylbut-3-yn-2-ol est utilis¢é dans un second couplage avec pour objectif
d’isoler le composé 222 comportant également un alcyne terminal protégé dont la

déprotection s’effectue cette fois-ci en milieu basique.

L’intermédiaire 221 a dans un premier temps été introduit dans un couplage de
Sonogashira en condition classique avec en présence de 2-bromothiazole et de TBAF pour
une déprotection in situ une nouvelle fois sans que le produit de couplage ‘T“DEACIOHI
attendu n’ait pu étre isolé. Le suivi CCM de la réaction met en évidence la disparition du

produit de départ mais ne révele aucune fluorescence caractéristique du produit attendu.

Ces différentes observations nous ont mené a penser que le probléme reléverait
moins des conditions utilisées pour le couplage que de la déprotection de 1’alcyne. Nous
avons donc pris le parti de déprotéger 1’alcyne des composés 221 et 222 au préalable. Ces
réactions de déprotection sont effectuées dans des conditions classiques, 1’alcyne de
I’intermédiaire 221 étant déprotégé en présence de TBAF, tandis que 1’alcyne de
I’intermédiaire 222 est traité en présence de soude dans le toluéne a chaud. Le constat est
similaire dans les deux cas, la coloration du milieu change instantanément et le produit de
départ est entiérement consommé sans que |’apparition des produits de déprotection

escomptés ne soit observée.

Néanmoins, les premiers résultats de couplage lors de la réaction entre
I’intermédiaire iodé 206 et le triméthylsilylacétyléne nous poussent a poursuivre nos

recherches quant a I’insertion d’un groupement éthynyle attracteur dans cette direction.



A cet effet, nous avons premic¢rement décidé d’effectuer des essais préliminaires sur

la 7-diéthylamino-4-méthyle-3-bromocoumarine présente en grande quantité au laboratoire.

Tableau II-1. Etude des conditions de couplage de Sonogashira entre une coumarine halogénée et un alcyne vrai.

R R
/@\)IX — . .~ 225a,R=CHs R =TMS
- - N =R A 225b, R = CH,, R' = CH,0H
;2:; E - g?sss?( X Er| AN 0" Xg  PdCl(PPhy), (5 mol%) -~y oo 225¢c, R = CH3, R'= COOMe
224c, R = CHO, X = | L Cul (5 mol%) L 225d, R = OTBS, R' = CH,0H
, , THF 225e, R = CHO, R' = TMS
Base, additifs 225f, R = CHO, R' = COOMe
Conditions
Rendement isolé
Entrée R= X= R’ = Conditions Base Additifs
(%)
1 -CH; -Br -TMS 40 °C, 16 h EtN - -
2 -CH; -Br -TMS 40 °C, 16 h iPr,NH PPh; -
3 -CH3 -Br -CH,OH 40°C, 16 h Et:N - 12
4 -CH; -Br -COOMe 40 °C, 16 h iPr,NH PPh; -
5 -OTBS -1 -CH,OH 40°C, 16 h Et:N PPhs 38
6 -OTBS -1 -CH,OH 50°C,48h iProNEt BF;.Et,O 24
7 -CHO -1 -TMS 40°C, 16 h EtsN PPhs 22
8 -CHO -1 -TMS 50°C,48 h iProNEt BF;.Et,O 30
9 -CHO -1 -COOMe 50°C,48 h iProNEt BF;.Et,O -

Conformément a nos suppositions, le couplage entre cette dernicre et le
triméthylsilylacétyléne (entrée 1) dans des conditions classique ne permet pas de former le
produit attendu. Seule la formation du produit de déhalogénation est observée. Il en est de
méme pour I’entrée 2 ou de la triphénylphosphine avait été ajoutée afin de former du
tétrakis(triphénylphosphine)palladium(0), plus réactif, in situ et ou la base avait ét¢ modifice
pour favoriser la déprotonation de 1’alcyne. Nous avons par la suite décidé de modifier la
nature de ’alcyne (entrée 3 et 4). L’entrée 3 correspond au meilleur résultat obtenu lors de ces
essais préliminaires, avec un rendement du produit isolé somme toute assez faible de 12 % et
une fraction majoritaire correspondant une nouvelle fois au produit de déhalogénation.
L’utilisation d’un alcyne plus appauvri en électrons et plus encombré (entrée 4) ne donne lieu
qu’a la formation du produit de déhalogénation. Ces résultats décevant pourraient néanmoins
indiquer que la nature de I’alcyne utilisé est importante, en terme notamment

d’encombrement stérique mais également de propriétés électroniques.

Les entrées 5 et 6 abondent potentiellement en ce sens puisque les produits de
couplage entre une coumarine iodée, plus réactive, et 1’alcool propargylique sont isolés avec

des rendements respectifs de 38 et 24 %. L’ajout d’un acide de Lewis au milieu réactionnel



(entrée 6) supposé se chélater au doublet non-liant de I’azote de la coumarine et ainsi atténuer

son pouvoir donneur n’a pas engendré un meilleur rendement.

Dans I’optique de se rapprocher d’une demande électronique normale, nous nous
sommes concentrés ensuite sur I’aldéhyde situé en position benzylique censé¢ appauvrir en
¢lectron la position 3- de notre substrat. Le rendement de 22 % du produit isolé issu du
couplage entre 1’aldéhyde et le triméthylsilylacétyléne (entrée 7) semble valider cette
stratégie. Contrairement a ce qui avait été préalablement observé, I’ajout d’un acide de Lewis
dans le milieu réactionnel (entrée 8) donne licu a un meilleur rendement. Par ailleurs, il
semble trés intéressant de noter que la fraction majoritaire isolée lors de ce couplage
correspond a 1’alcool provenant trés probablement de la réduction in situ de 1’aldéhyde par

des traces de borane présentes 1I’éthérate de trifluorure de bore (Schéma I1-10).

_0 0 s OH/ ™S
! = TMS N7 . N7
SN o0 X0 PdCIo(PPhg); (5 mol%) o X0 ~ N o0 X0
Cul (5 mol%) K K
K 224c BF,.Et,0, THF, iPr,EIN 225e 221
50°C, 48 h 30 % 33 % (2 étapes)

Schéma II-10. Produits obtenus lors du couplage croisé de Sonogashira entre I’intermédiaire xx et du triméthylsilylacétyléne en
présence de BF;.Et,0.

L’obtention inespérée a hauteur de 33 % sur deux étapes de ’alcool 221 en plus de
I’intermédiaire cible 225e avec un rendement de 30 % fait probablement de ces conditions
réactionnelles les plus prometteuses. Néanmoins, un essai de couplage dans les mémes
conditions en utilisant un alcyne plus appauvri et plus encombré stériquement (entrée 9) ne

donne lieu qu’au produit de déhalogénation et de réduction du produit de départ.

Les essais de couplages de Sonogashira sur les 3-halogénocoumarines n’ont
finalement pas pu étre poursuivis. Bien que décevants, ces résultats nous ont permis
d’éclaircir le manque de réactivit¢ de nos intermédiaires vis-a-vis du couplage de
Sonogashira. Il semble assez clair que la réaction de Sonogashira est extrémement sensible a
la demande électronique, les meilleurs résultats étant obtenus grace a un appauvrissant en
¢lectrons de I’aryle halogéné. Par ailleurs, les produits de déhalogénation étant fréquemment
observés, le probléme ne semble pas provenir de 1’étape d’addition oxydante sur le
palladium(0), restreignant ainsi un potentiel probléme 1li¢ aux étapes de transmétallation et/ou
d’¢élimination réductrice. Une méthodologie plus rigoureuse concernant les conditions de
couplage en faisant notamment varier le systéme catalytique aurait potentiellement permis de

définir des conditions optimales et reproductibles.



Suite a cela, nous avons tout de méme décidé de tirer parti des intermédiaires 221,
225d et 225e (Schéma II-11) obtenus dans le but de compléter notre bibliothéque de

composés et d’évaluer I’influence de ’introduction d’une triple liaison en position 3- d’une

coumarine.
oTBS OH -0 TMS OH TMS
Z z Z
X AN AN
N 00 N 0 Yo <N 0 Yo
K 225d K 225¢ 221
(entrées 6 et 7) (entrées 8 et 9) (entrée 9)

Schéma II-11. Coumarines fonctionnalisées par alcyne en position 3- disponibles.

Ainsi, ’aldéhyde 225e est introduit dans un essai de couplage de Sonogashira avec
du 9,9-dibutyl-2,7-diiodo-9H-fluorene disponible en grande quantit¢ au laboratoire, en
présence de TBAF dans le but d’effectuer la déprotection de 1’alcyne in situ (Schéma II-12).
Le composé 227 correspondant cette fois-ci a un décageur de type quadrupolaire (dont le
design, la synthése et les études photophysiques et photochimiques seront abordés dans le
Chapitre IIT) n’est malheureusement pas obtenu. Dés 1’ajout de TBAF, le milieu réactionnel
devient noir et la fluorescence du milieu est totalement perdue. Cette observation est
confirmée par plaque CCM ou le produit de départ est enticrement consommé, tandis
qu’aucune tache fluorescente n’apparait. Sans surprises, le produit attendu n’est pas non plus

observé en '"H RMN.

Comme mentionné précédemment (Schéma II-9, voie B), des travaux antérieurs
avaient déja permis de mettre en évidence le fait que 1’introduction de TBAF pour déprotéger
I’alcyne pouvait causer la dégradation du produit de départ. Les résultats précédents (Schéma

II-12) semblent confirmer cette tendance.

PACly(PPhs), (5 mol%)
. Cul (10 mol%)
(e) 0 TBAF

Bu Bu °
225e 206  THF EtN,60°C, 16 h

4\ 0.0Q

227

Schéma II-12. Essai de couplage croisé de Sonogashira entre la coumarine 225e et le 9,9-dibutyl-2,7-diiodo-9H-fluoréne 226.

Nous avons par conséquent décidé d’essayer des conditions de déprotection plus
douces. Ainsi, ’intermédiaire 221 est placé en présence de nitrate d’argent (10 mol%) et

d’eau (100 eq.) dans de 1’acétone selon les conditions décrites par Carpita et al.[***) (Schéma



II-13). Malheureusement, apreés 48 heures a température ambiante, aucune conversion du

produit de départ n’est observée.

TBAF
OH/ s . THF ta,2h >, OH/ H
N o0 o “N o0 o

K 221 ~_ AgNO; (10 mol%) K K 223

Acetone, H,0
ta., 48 h
(salle noire)

Schéma I1-13. Essais de déprotection de I’alcyne en position 3- de la coumarine 221.

Une nouvelle fois, nous décidons d’essayer de tirer parti de 1’intermédiaire 225d
précédemment synthétisé afin d’élaborer le dipdle éthynyle-benzothiazole selon la méme
procédure que pour le composé YBT'DEACIOHI La formation du benzothiazole par
condensation avec le chlorhydrate de 2-aminothiophénol nécessitant la présence d’un
aldéhyde, 1’alcool 225d doit avant tout étre oxydé. L’oxydation de I’intermédiaire 225d est
réalisée en condition douces en présence de periodinane de Dess-Martin dans le
dichlorométhane a température ambiante. L’aldéhyde 228 est isolé avec un rendement

quantitatif apres simple filtration sur gel de silice.

L’étape suivante, effectuée dans les mémes conditions que précédemment ne permet
cependant pas d’isoler le produit de condensation. Le produit de départ est entierement
consomme¢ mais le suivi de la réaction par CCM montre 1’apparition d’'un mélange complexe

de produits de dégradation sans aucune fluorescence.

oTBS oTBS

Dess-Martin X

“ON 0o CHClp ta,2h -\ oo
§ 225d § 298

quant. @iSH
NH3*CI
S DMF, 130 °C, 16 h
oTBS [

=z N
-—¢—
N oo
§ 229

Schéma I1-14. Essai d’obtention du dipdle éthynyle-thiazole via une réaction de condensation.

Bien que la variation du lien m-conjugué semble €tre d’un grand intérét dans le but
d’évaluer D'influence de la conjugaison mais également de la planarité vis-a-vis des
parametres photophysiques et photochimiques des décageurs, la synthése de ces analogues

acétyléniques n’a finalement pas ét¢ poursuivie. Des investigations visant a déterminer la



cause de la dégradation des composés via I’introduction de TBAF ainsi que des conditions
optimales pour effectuer le couplage de Sonogashira en position 3- pourraient étre des pistes

intéressantes de manicre a compléter notre bibliothéque de composés.

Etudes photophysiques et photochimiques

Les ¢étapes de synthése présentées précédemment nous ont permis d’obtenir une série

I11.

de six nouveaux décageurs de la famille des coumarines. Nos nouveaux composés ont pu étre
entiecrement caractérisés de mani¢ére a définir leurs propriétés photophysiques et
photochimiques. Pour des raisons évidentes d’instabilité des composés cagés en présence de
lumicre, I’étude des propriétés photophysiques a été effectuée sur les cages libres de tout
groupe partant : YI“DEACIOHI vBTzE A CIOHI vBOZE A CIOHI vBTDzE A CIOHI TAIDE A CIOHI
et BTZDEACIOHI, La caractérisation photochimique a quant a elle été effectuée sur les
COIIlpOSéS cagés vTZDEAC[Gly-Fmoc], vBTzDEAC[Gly-Fmoc]’ VBOZDEAC[Gly-Fmoc], vBTDZDEAC[Gly-

Fmoc] fAlDE Ac[Gly-Fmoc] et fBTzDE Achly-Fmoc]_

1.  Caractérisation photophysique
a) Propriétés d’optique linéaire
Les propriétés optiques de nos nouveaux décageurs dipolaires ainsi que de la DEAC
et de la DEAC450 choisies comme références ont ét¢ mesurées dans le DMSO, permettant
ainsi une solubilité optimale de nos composés. De plus, ce solvant polaire et visqueux, connu

pour favoriser le phénomeéne de fluorescence, est parfaitement adapté a des mesures fiables et

reproductibles.
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Figure II-2. Spectres normalisés d’absorption (gauche) et d’émission de fluorescence (droite) de nos composés et des références
DEAC!°H! ¢t DEAC450!°!! dans le DMSO.

Les valeurs rapportées dans le Tableau II-2 mettent en évidence une intense bande

d’absorption ainsi que des propriétés de fluorescence dans le visible pour tous nos composés.



Comme attendu, I’extension de la conjugaison-n en position 3- induit un tres large
déplacement bathochrome des bandes d’absorption de nos composés vis-a-vis de la
DEACIOHI Cet effet est d’autant plus marqué qu’il induit également une trés forte
augmentation du &™* (effet hyperchrome). Par ailleurs, ’introduction de groupements
¢lectroattracteurs plus forts que le carbonyle du synthon aspartate de la DEAC450 conduit
également un déplacement bathochrome des bandes d’absorption de nos composés vis-a-vis

de la DEAC450(0H1,

Tableau II-2. Propriétés d’optique linéaire de la nouvelle série de décageurs et des composés de reference dans le DMSO.

}bahsmax 8max 8455 nm }bemmax
Composé Y
(nm) (M.cm™) (M.cm™) (nm)

DEACoH 382 2,0.10* - 470 -
DEAC450!°H 444 3,4.10* 3,2.10* 523 0,829
VIZDEAC!OMI 457 3,6.10% 3,6.10* 541 0,959
VBT EACIOHI 472 4,7.10* 4,1.10* 562 0,879
vBOzpEA ClOHI 467 4,6.10* 4,1.10* 552 0,929
VETDz) g ACIOHI 472 3,3.10* 3,0.10* 692 0,139
fAIDEACIOHI 457 4,6.10* 4,6.10* 553 0,56
BrzpEACIoHl 458 4,2.10% 4,2.10% 547 0,599

 Rendement quantique de fluorescence, ® Standard : Fluorescéine dans NaOH 0,1 M (®;= 0,9), © Standard : Rhodamine 6G dans
I’éthanol (®¢= 0,94).

Ainsi, le maximum d’absorption de YI“DEACICHI est déplacé de 13 nm par rapport a
la DEAC450/°H1 Cette tendance s’amplifie par I’ajout d’un motif benzénique sur
I’hétérocycle électroattracteur. Le YBT"DEACIOHl montre un déplacement de 15 nm de sa
bande d’absorption par rapport a son analogue thiazole YI“DEACIOHI, L’effet hyperchrome est

M vis-a-vis du composé

également marqué avec une augmentation d’environ 30 % du ¢
parent. Les composés YBO“DEACIOHI et VBIDZDEACIOH montrent des comportements
similaires, affichant des maxima d’absorptions respectifs a 467 et 472 nm. Il est toutefois
intéressant de s’attarder sur les propriétés d’optique linéaire de YBTP?DEACICHI En effet, ce
dernier, possédant I’hétérocycle le plus attracteur de la série, adopte un comportement
particulier avec 1’absence d’effet hyperchrome mais un déplacement bathochrome de sa bande

T inférieur aux autres composés de la série peut

d’absorption beaucoup plus marqué. Son €
potentiellement s’expliquer par une bande d’absorption plus large et a une distribution

différente des états d’énergie di a la structure du cycle benzothiadiazole.



De fagon surprenante, les composés comportant un pont 7m-conjugué de type
fluorényle montrent un comportement légérement différent. Alors que nous pouvions nous
attendre a un déplacement bathochrome des bandes d’absorption plus marqué, les maxima
d’absorption des composés AIDEACIOH! et BT2DEACIOHI ge situent respectivement a 457 et
458 nm. Par ailleurs, il est intéressant de noter que la bande d’absorption de ®BT“DEACIOHI
subit un déplacement hypsochrome de 14 nm vis-a-vis de son analogue vinyle-benzothiazole.
L’effet hyperchrome est également peu marqué puisque ces deux composés affichent des

coefficients d’extinction molaire du méme ordre que ceux de la série vinylique.

Nos six nouveaux composés présentent un caractere ¢émissif dans le DMSO avec des
rendements quantiques de fluorescence allant de 13 a 95 %. Une nouvelle fois, 1’incorporation
d’hétérocycles électroattracteurs engendre un décalage bathochrome des bandes d’émission de
nos composés par rapport a la DEAC450/CHl Par ailleurs, il est important de noter que le
maximum d’émission semble se décaler vers des longueurs d’onde de plus basse énergie a

mesure que le pouvoir ¢électroattracteur de 1’hétérocycle augmente.

Une nouvelle fois, les deux composés comportant un motif fluoréne réveélent un
comportement intermédiaire avec un déplacement bathochrome des bandes d’émission moins
marqué. Ainsi, les maxima d’émission de AIDEACIOHI et BT2DEACIOHI ne sont décalés que
de respectivement 30 et 24 nm vers le rouge par rapport a la DEAC450/°Hl. Comme souligné
précédemment concernant les valeurs d’absorption, la bande d’émission de BT?DEACIOHI

subit a nouveau un déplacement hypsochrome par rapport a son analogue vinylique.

Enfin, YBTP?’DEACIOH! se démarque une nouvelle fois vis-a-vis de ses propriétés
d’émission. Sa bande d’émission, treés largement décalée vers le rouge par rapport aux autres
composés de la série, traduit un transfert de charge intramoléculaire trés intense a 1’état excité
menant a un état excité émissif treés fortement polarisé. Ainsi, son faible rendement quantique
de fluorescence (13 %) peut s’expliquer par la faible énergie de 1’état excité Si, favorisant la
désexcitation non radiative au détriment de la fluorescence. Cette tendance est d’ailleurs

confirmée par des mesures de solvatochromie.

Les mesures effectuées dévoilent en effet une faible solvatochromie pour tous les
composés de la série, a I’exception de YBTPZDEACIOHI qui présente trés distinctement une
solvatochromie de fluorescence positive. Ce comportement, indicatif d’une augmentation

significative du moment dipolaire a I’état excité, confirme les observations précédentes.



b) Propriétés d’optique non-linéaire

Pour faire suite aux investigations menées en optique linéaire et dans le but d’évaluer
I’impact des modifications structurelles effectuées sur le systeme push-pull, les propriétés
d’A2P de notre série de composés ont été mesurées (Figure II-3). Celles-ci ont été effectuées
une nouvelle fois sur les cages libres (OH) dans le DMSO par des expériences de TPEF. Les
valeurs obtenues et référencées dans le Tableau II-3 ont été directement comparées aux
valeurs obtenues pour les composés de références (DEACICHI et DEAC450!°H1) mesurés dans

les mémes conditions.

Dans un premier temps, il est nécessaire de souligner qu’a I’exception de la valeur de
o> de la DEAC450!9H1 les mesures effectuées sont conformes a la littérature. Ces derniéres
mettent en ¢évidence une seule bande d’absorption située entre 880 et 920 nm pour la
DEAC450/0HI28T et 3 760 nm pour la DEACIOHIZ64 " correspondant 4 la transition

¢lectronique So > Si, soit deux fois le maximum d’A1P.
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Figure I1-3. Spectres d’absorption a 2-photon des composés vinyliques (gauche), fluorényles (droite) et des références DEACIOM! et
DEAC450!°!! dans le DMSO.

Etonnamment, les nouveaux décageurs dipolaires de cette série présentent quant a
eux deux bandes d’absorption distinctes. D’une manicre générale, la bande d’absorption la
moins intense se situe aux alentours de 950 nm, correspondant une nouvelle fois a la
transition électronique So > Si (2A1pa™). La seconde bande d’absorption, beaucoup plus
intense, est localisée a plus haute énergie vers les 700 nm. De fait, la présence de deux bandes
d’absorption intenses offre la possibilit¢ d’exciter a deux longueurs d’onde orthogonales,

conférant ainsi une grande polyvalence pour la photolibération a 2P.

Au méme titre que pour les observations effectuées en optique linéaire, il est
important de souligner que YBTPZDEACIOHI g’est une nouvelle fois démarqué des autres

composés de cette série. En effet, lors des mesures effectuées dans le DMSO, YBTPDEACIOH



ne présente qu’une seule bande d’A2P située a 940 nm (Figure 1I-4, gauche). Cette bande,
d’une largeur importante, donne lieu a une section efficace d’absorption a 2P plus faible que
pour les autres composés de la série. Ainsi, nous avons supposé que la seconde bande
d’absorption de plus haute énergie devait également étre présente pour ce composé. Son
¢mission rouge/PIR dans le DMSO empéchant d’observer cette bande lors des mesures de
TPEF, nous avons décidé d’effectuer des mesures complémentaires dans le toluéne, ou

I’émission décalée dans le jaune permettrait ’observation de cette seconde bande
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Figure 11-4. Spectres d’absorption a 2-photon de **™™DEAC!°!! dans le DMSO (gauche) et dans le toluéne (droite).

Le spectre d’absorption a 2P de YBTPZDEACIOHI dans le toluéne (Figure 1I-4, droite)
laisse en effet apparaitre une seconde bande d’absorption de plus haute énergie dont le
maximum est situé a 730 nm. Finalement, YBTP“DEACIOHI se comporte de la méme fagon que
les autres décageurs de la série, a I’exception de I’intensité des bandes. La largeur des bandes,
plus importante que pour les composés précédents, semble en effet induire une diminution du
o2 et c’est la bande d’absorption située a 970 nm qui est la plus intense dans le cas de ce

compose€.

Ces expériences de TPEF ont également permis d’évaluer les sections efficaces
d’A2P de nos composés. Tout d’abord, il est nécessaire de préciser que les 52™** mesurés pour
les composés références DEACIOH! et DEAC450/°H] sont respectivement de 44 et 123 GM.
La valeur de 62™* obtenue pour la DEAC450!°Hl pourtant décrite avec un 6,™* de 1,3 GM
dans la littérature,?®) semble en accord avec I’ensemble de nos résultats. En effet, un 6,™ de
123 GM, soit trois fois plus élevé que la DEACIOHI parait raisonnable en considérant que la

DEAC450/°11 posséde un systéme m-conjugué 1égérement plus étendu ainsi qu’un systéme

push-pull plus fort.



En ce qui concerne nos composés, les valeurs de o™

enregistrées se situent entre
140 et 988 GM. Ces données répertori¢es dans le Tableau II-3 corroborent les tendances
dégagées en optique linéaire. Le composé YT”"DEACIOHI possédant la plus faible conjugaison
est également celui qui présente la valeur la plus faible (140 GM). L’extension de la
conjugaison par 1’ajout d’un motif benzo- permet d’obtenir un 2™ de 441 GM pour le
composé VBT DEACIOHI La présence du souffre au sein de I’hétérocycle semble d’ailleurs
bénéfique concernant I’absorption biphotonique puisque I’analogue oxygéné YBO“DEACIOHI

affiche un ;™ légérement inférieur (367 GM). Le composé YBTPZDEACICH! quant a lui,

obtient une valeur de 6™ décevante de 215 GM, comparable au composé YT“DEACIOHI,

Tableau II-3. Propriétés d’optique non-linéaire de la nouvelle série de décageurs et des composés de référence dans le DMSO.

Aaps™** 2Aaps™*X A2pa™ax o2 ¥
Composé
(nm) (nm) (nm) (GM)
DEACICHI 382 764 760 44

DEAC450!0H 444 888 890 123
950 164

VIzDEACIOH 457 914
700 191
970 371

VBTz[y| A CIOHI 472 944
710 441
970 267

VBOzZ[) | A CIOHI 467 934
700 367
970 215

VBTDzIy | A CIOHI 472 944
730 191
940 147

fAIDE A CIOHI 457 914
730 621
940 143

BTz A CIOHI 458 916
730 988

“ Section efficace d’absorption 4 2-photon & la longueur d’onde A2ps™, dérivée d’expériences de TPEF (1 GM = 10 cm.s™).
Enfin, les sections efficaces d’A2P obtenues pour les composés ADEACIOHI ¢t
BTzDEACIOHI et confirmées par des calculs de Density Functional Theory (DFT)271
démontrent I'influence de la nature du pont m-conjugué. D’une maniere surprenante, les
sections efficaces d’absorption mesurées pour la bande de plus basse énergie sont
comparables a la valeur obtenue pour la DEAC450/°H]. Cependant, les bandes d’absorptions

situées a plus haute énergie, correspondants a la transition électronique So > Sz, sont



beaucoup plus intenses. Le passage d’un pont m-conjugué vinylique a un pont n-conjugué de
type fluoréne permet notamment au composé BT“DEACIOHI d’obtenir un 6™ important de
988 GM, soit plus de deux fois plus élevé que son analogue vinylique YBT"DEACIOHI, Le
composé¢ MIDEACIOHI présente quant a lui une valeur de 6™ intermédiaire a ces deux

derniers composés (621 GM).

2.  Caractéristiques photochimiques
¢) Photolyses comparatives par excitation monophotonique
Comme abordé en préambule de ce manuscrit, des expériences de photolyses
comparatives a 1P ont ét¢ conduites sur les nouveaux décageurs de notre série afin de

déterminer leur rendement quantique de photolibération (®,) respectifs.
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Figure II-5. Droites cinétiques d’ordre 1 issues des expériences de photolyses a 1-photon.

Ces expériences ont été réalisées dans un mélange CD3;CN/DO (90/10, v/v) et
suivies pas '"H RMN. Naturellement, les photolyses de nos composés et de notre référence ont
¢té conduites dans les mémes conditions avec une irradiation a 455 nm (P = 1,04 W) et a
méme concentration. Ainsi, les photolyses des composés YI“DEACIGly-Fmoel ot vBTzy| A CIGY-
Fmoel ont été réalisées a une concentration de 0,7 mM tandis que celles des composés
vBOZDEAC[Gly-Fmoc]’ vBTDZDEAC[Gly-Fmoc]’ fAlDEAC[Gly-Fmoc] et fBTzDEAC[Gly-Fmoc] ont été
menées a une concentration de 0,25 mM a cause de leur plus faible solubilité¢ dans le milieu
de photolyse. L’expérience de photolyse de la DEAC450ICY-Fmoel 3 quant a elle été réalisée
aux deux concentrations. Un suivi 'H RMN a ensuite permis de déterminer la conversion en
fonction du temps et de tracer les droites de cinétique de chacun de nos composés, ou une

cinétique du premier ordre est vérifiée dans tous les cas (Figure II-5).

Ces droites cinétiques permettent ensuite de déduire les constantes de vitesses

apparentes de chaque composé de cette nouvelle série de décageurs. L’introduction de ces



455 nm

constantes de vitesses apparentes et des € mesurées dans I’équation décrite en préambule

de ce manuscrit permettent alors de déterminer un ®, relatif a la référence de photolyse

choisie (DEAC450!Cly-Fmocl dang notre cas).

Les valeurs obtenues concernant les rendements quantiques de photolibération de nos

composés (Tableau I1-4) permettent de dégager une certaine tendance.

Tableau II-4. Propriétés photochimiques des composés de la nouvelle série de décageurs.

gmax €55 nm £4m3x ) Symaxd)
Composé OJ/DS D PyreD
M'.em™) M'.em™) M'.em™) (GM)
DEA(C450!Cly-Fmocl 3,4.10* 3,2.10* 1 0,39 13.103 48
VIZDE A CICly-Fmocl 3,6.10* 3,6.10* 0,5 0,20 7,8.103 37
VBTzD E A CIGly-Fmoc] 4,7.10* 4,1.10* 0,21 0,08 4,0.10° 36
VBOZE A CIGly-Fmoc| 4,6.10* 4,1.10* 0,24 0,09 4,5.10° 35
VBTDz[) E A CIGly-Fmoc] 3,3.10* 3,0.10* <0,02 n.d. n.d. n.d.
AIDE A CIGly-Fmoc] 4,6.10* 4,6.10* 0,23 0,09 42103 56
BTz A CIGly-Fmoc] 4,2.10* 4,2.10* 1,14 0,45 21.10° 442

® Ratio des rendements quantiques d’uncaging dérivés des expériences de photolyses comparatives a 1-photon dans CD;CN/D,O (9/1,
Vv/v) avec une irradiation a 455 nm. ® Rendement quantique d’uncaging calculés a partir de @, = 0,39 pour la DEAC450!Cl-Fmecl <)
Sensibilité de photolibération a 1-photon & A", ¢ Sensibilité de photolibération a 2-photon estimée a partir des expériences de
photolyses comparatives a 1-photon et de TPEF.

Avec un @, de 20 %, le composé YT“DEACICl-Fmoel comportant I’hétérocycle le
moins attracteur est le meilleur décageur de la série vinylique. L’augmentation du pouvoir
attracteur ainsi que de la conjugaison fait chuter d’un facteur deux le ®,, engendrant des
rendements quantiques de photolibération respectifs de seulement 8 et 9 % pour
VBTZDE A CICly-Fmocl ¢t vBOZDE A CIGlY-Fmoel Enfin, concernant le composé YBTP?DEA CIGly-Fmocl
portant 1’hétérocycle le plus attracteur de la série, la glycine n’est libérée qu’a hauteur de 57
% de la steechiométrie apres 210 minutes d’irradiation. Sa cinétique de photolibération plus
lente que la photodégradation du composé ne le place pas comme candidat de choix pour la

photolibération.

A Pexception de BT"DEACICWY-Fmoel /13 DEAC450 reste le composé le plus efficace
en photolibération avec excitation monophotonique grace a son &,™* supérieur a 10* M!.cm™.
Malgré des capacités d’absorption a 1-photon légérement supérieures a la DEAC450, nos
composés subissent quasiment tous la chute du @, enregistrée. L’amélioration des capacités
d’absorption s’effectue alors majoritairement au détriment du @, diminuant de manicre

significative la photosensibilité de nos composés. A I’inverse, BTZDEACICWY-Fmoel henéficie



d’un excellent @, de 45 % en plus d’une bonne capacité d’absorption a 1P pour atteindre une
sensibilité de photolibération 1,5 fois plus élevée que la DEAC450!Cy-Fmoel 3 Jeyrs maxima

d’absorption respectifs.

d) Expérience de photolibération en irradiation a 2-photon
Parallelement aux propriétés de photolibération a 1P, une estimation des
photosensibilités a 2P de nos composés peut également étre obtenue a partir des valeurs de @y

et de o mesurées.

Contrairement aux comparaisons effectuées pour la photolibération a 1P ou tous les
composés ont vu leurs maxima d’absorption se situer dans la méme gamme de longueur
d’onde, les valeurs de du de nos composés et des références doivent étre comparées en tenant

compte de la longueur d’onde d’excitation.
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Figure I1-6. Sensibilité de photolibération 4 2-photon des composés vinyliques (gauche), fluorenyles (droite) et des références.

Analogiquement aux observations effectuées concernant les photosensibilités a 1P, la
baisse de @, enregistrée pour les composés vinyliques est presque compensée par leur bonne
capacité d’A2P pour atteindre des 0, de I’ordre de 35 GM. Avec son d,"* de 48 GM, la
DEAC450/6ly-Fmoc] reste donc supérieure a tous nos composés vinyliques en terme de
photosensibilité maximale a 2P. Naturellement, nos composés posseédent des d, supérieurs a la
DEAC450!6ly-Fmocl 3 730 nm, cependant, il semble intéressant de noter que nos composés
vinyliques présentent également tous des oy compris entre 10 et 30 GM de 950 a 1000 nm,

soit 1,2 a 3 fois supérieurs a la DEAC45016-Fmecl (Figyre 11-6, gauche).

En ce qui concerne les décageurs possédant un pont n-conjugué de type fluorene, le
constat est 1égerement différent (Figure II-6, droite). La trés bonne capacité d’absorption de
FAIDEA CIGl-Fmoel 1y permet d’obtenir un §,™* (56 GM a 730 nm) légérement supérieur a

celui de la référence DEAC450/Cy-Fmocl (48 GM a 890 nm). Enfin, I’excellente section



efficace d’A2P de BT?DEACICY-Fmocl additionnée a son @, de 45 % permet d’obtenir un 5,
de 442 GM, soit quasiment un ordre de grandeur plus grand que celui de notre référence. De
plus, la Figure II-6 (droite) indique que ce dernier est légérement plus efficace que la
DEAC450!6ly-Fmoc] de 850 4 1000 nm en plus de lui étre naturellement beaucoup plus efficace

a 730 nm, son maximum d’absorption.

Finalement, nous avons pris le parti d’effectuer des photolyses par irradiation
biphotonique de maniére a confirmer les résultats précédemment obtenus. Ainsi, notre
meilleur composé (BT?DEACICl-Fmocl) 5 ét¢ irradié a son maximum d’A2P (730 nm), mais
¢galement a 900 nm avec une puissance de 1 W. Des solutions de 1,2 mL a des concentration
de 0,25 M de nos références (DEACIGY-Fmoel 3 730 nm et DEAC450!Cy-Fmoel 3 900 nm) et de
BTz E ACICY-Fmoel dang un mélange CD3CN/D20 (90/10, v/v) ont donc été irradiées pendant
7 h (Figure I1-7).
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Figure I1-7. Histogramme comparative montrant la conversion aprés 7 h d’irradiation biphotonique a 730 et 900 nm de ®"”"DEAC!®"-
Fmoel ot des références dans des conditions similaires (0,25 M, 1,2 mL, 1 W).

Le suivi 'H RMN aprés 7 h d’irradiation a 2P permet de mettre en évidence que
BTz A CIG-Fmoel Jibere 53 % de glycine a 730 nm tandis que la DEACICY-Fmoel n°en libére
que 8 %. La photolyse effectuée a 900 nm semble corroborer nos observations précédentes
puisque la quantité de glycine libérée par BT"DEACICY-Fmoel est de 7 %, soit 1égérement

supérieure a la DEAC450[6Y-Fmocl gyi n’en libére que 3 %.

Enfin, il est a noter que tous nos composés sont stables dans noir, notamment
BTzDEACICY-Fmoel qui ne montre que 25 % d’hydrolyse aprés 8 jours dans le milieu de
photolyse. Cette valeur permet d’affirmer que la dégradation du composé dans 1’acétonitrile

aqueux n’entre pas en compétition avec la photolyse a 2P.



IV. Conclusions

Les décageurs de la famille des coumarines présentent des propriétés uniques. Leur
versatilité hors du commun permet notamment de pouvoir concevoir aisément de nouveaux
décageurs en jouant sur les systemes push-pull et m-conjugué. Les hypothéses émises en
introduction a ce chapitre nous ont mené a synthétiser une nouvelle série de décageurs
dipolaires de la famille des coumarines dotés d’hétérocycles fortement attracteurs. Les
premiers résultats obtenus nous ont par la suite poussés a étudier I’influence du pont 7-
conjugu¢ donnant lieu a une série de six nouveaux décageurs dont les propriétés

photophysiques et photochimiques ont pu étre évaluées.

Les valeurs obtenues concernant les propriétés d’absorption en optique linéaire et
non-linéaire ont dans un premier temps permis de mettre en évidence une certaine tendance.
En effet et sans surprise, il semble évident que 1’augmentation du pouvoir attracteur du
groupement situé en position 3- des coumarines est bénéfique en ce qui concerne la capacité
d’absorption mono- et biphotonique de ces dernic¢res. L’ A2P étant trés sensible au transfert de
charge intramoléculaire, I’augmentation de la capacit¢ d’absorption de nos nouveaux
décageurs est beaucoup plus marquée en ce qui concernant le c2. Cette nouvelle série de
groupements protecteurs photolabiles présente ¢galement la particularit¢ de posséder deux

bandes d’absorption distinctes en A2P.

Contrairement aux effets induits sur les propriétés optiques, 1’incorporation de
groupements fortement électroattracteurs en position 3- des coumarines semble quant a lui
contreproductif en ce qui concerne les performances de photolibération. Cette observation est
appuyée notamment grice aux quatre composés vinyliques ou le @, de Y7”’DEACICly-Fmoc] et
divisé par un facteur deux par rapport a celui de la DEAC450!CY-Fmocl pyis 3 nouveau divisé
par un facteur deux pour les analogues benzothiazole et benzoxazole. Le @y inférieur a 1 % de
VBTDzE A CICly-Fmoel qui comporte I’hétérocycle le plus attracteur de cette série ne fait que
confirmer cette tendance. Il semblerait en effet que I’introduction de groupements fortement
¢lectroattracteurs, bien que jouant bénéfiquement sur le transfert de charge intramoléculaire,
soit préjudiciable a I’excited state meta effect™® (Chapitre I) nécessaire au clivage de la
liaison photosensible. En paralléle a nos travaux, Lin et al.>”® ont rapporté que I’introduction
de groupements donneurs en position 3- impacterait favorablement le ®, en stabilisant le

[184]

carbocation formé lors de la réaction de photolyse. Les résultats obtenus avec cette



nouvelle série de composés semblent aller dans le méme sens, montrant ainsi qu’un

appauvrissement en ¢lectrons serait nuisible au @,.

Le comportement de BTZDEA CICl-Fmoel differe des autres composé de la série du fait
de son excellent rendement quantique d’uncaging de 45 % malgré la présence du
benzothiazole en position 3-. Il semble alors évident que la présence du pont m-conjugué de
type fluoréne impacte favorablement les propriétés de photolibération. Ainsi, il est possible
que 1’¢loignement entre le squelette de la coumarine et le benzothiazole permette d’atténuer la
déstabilisation du carbocation induite par un groupement électroattracteur lors de la réaction

de photolyse.

Enfin, les bonnes capacités d’absorption a 2-photon de nos composés permettent tout
de méme de contrebalancer ces rendements quantiques de photolibération décevant. En effet,
tous nos composés a l’exception du YBTPZDEACIC-Fmocl atteionent des valeurs de

photosensibilité a 2-photon parmi les plus importantes rapportées a ce jour.

L’¢tude de ces composés a permis de mettre en évidence certaines tendances,
notamment au sujet de I’impact des effets électroniques sur les propriétés photochimiques. Le
début de rationalisation du @, en fonction de la structure moléculaire établi a la fois dans ces
travaux mais également dans la littérature, semble étre une avancée majeure pour la
conception et I’¢laboration de nouveaux groupements protecteurs photolabiles plus efficaces
pour des applications en biologie. Parmi ceux-ci, un analogue hydrosoluble de ®T"DEAC,
possédant la photosensibilité a 2-photon la plus élevée décrite a ce jour, pourrait ouvrir la voie

a de nouvelles opportunités en neurosciences.
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Chapitre I11.

Elaboration de décageurs symétriques

pour la photolibération a 2-photon.
Enhancing Two-Photon Uncaging Sensitivity by Playing with Symmetry: Design and Study

of Multimeric Coumarin Cages

Victor Dubois, Maxime Klausen, Guillaume Clermont, Nelson Rebola, Jean-Baptiste Verlhac and Mireille Blanchard Desce.*

Nat. Chem., submission in progress.
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I. Optimisation de la photosensibilité a 2-photons via ’introduction de

symétrie : hypothéses et cibles.

L’efficience du transfert de charge intramoléculaire a 1’état excité est d’une
importance primordiale pour augmenter la section efficace d’A2P. L’introduction de
groupements fortement électro-attracteurs en position 3- de nos coumarines a d’ailleurs
permis d’obtenir d’excellentes valeurs de o>. Par ailleurs, en addition de la modification du
systéme push-pull, ’introduction de symétrie est connue pour jouer un role majeur dans
I’amélioration des sections efficaces d’A2P. Ainsi, comme illustré dans notre étude
bibliographique, I’¢laboration d’architectures moléculaires symétriques permet la plupart du

temps d’obtenir des chromophores trés fortement absorbeurs a 2P.

Lors de cette étude, menée en parallele des travaux présentés dans le chapitre
précédent, nous avons souhaité combiner les excellents résultats obtenus par nos dipoles
hyper-polarisable avec I’introduction de symétrie. Nous nous sommes concentrés dans un
premier temps sur 1’¢laboration de décageurs symétriques de type D-n-A-n-D, comprenant
deux cages de type DEAC aux extrémités liées par un coeur accepteur d’électrons. Idéalement,
le coeur fortement accepteur, induisant un fort transfert de charge intramoléculaire a 1’état

excité, permettrait d’exalter les propriétés d’A2P de ce nouveau décageur.

0] ] e} e}
Coeur accepteur Coeur donneur
i\ GP GP Y
N—N ) .. LN N
< N R4 )
o~ T W 0]
e} o]

Coeur ambivalent

Figure III-1. Architecture des décageurs symétriques ciblés.

Dans un second temps, toujours dans 1’optique de rationnaliser 1’évolution du

rendement quantique de photolibération en fonction des effets é€lectroniques, nous nous



sommes orientés vers la synthése de décageurs symétriques comprenant des cceurs donneurs

et ambivalents (Figure I1I-1).

Les travaux présentés dans le chapitre précédent avaient permis de mettre en
évidence la tendance selon laquelle le @, enregistrerait une baisse significative a mesure que
la densité de charge a 1’état excité du groupement situé¢ en position 3- augmentait. A I’inverse,
comme mentionné précédemment, il avait ét¢ démontré que 1’introduction de groupements
donneurs en position 3-, visant a stabiliser le carbocation formé lors de la réaction de
photolyse, serait bénéfique pour le ®,.*’!! Dans cette optique, nous avons postulé que
I’¢laboration d’édifices symétriques comprenant des cceurs neutres et donneurs d’électrons
liés directement en position 3- de nos coumarines, permettraient d’obtenir de bons @y, en plus

d’atteindre de hautes valeurs de o>.

Enfin, a la suite de cette étude fondamentale, nous avons entrepris de synthétiser un
analogue hydrophile du meilleur décageur symétrique lipophile obtenu, dont le design, la
synthése ainsi que les études photophysiques et photochimiques seront également abordés

dans ce chapitre.

II. Ingénierie moléculaire : design de décageurs symétriques de la

famille des coumarines.

Au commencement de ces travaux menés en parallele des précédents, le dipole
VBTZDEACIOH décrit dans le chapitre 11, présentait les meilleurs résultats en termes de
capacit¢ d’A2P. Dans l’optique de synthétiser un décageur symétrique doté d’un cceur
accepteur d’électrons, nous nous sommes donc tournés vers un cceur parfaitement
centrosymétrique de type benzobisthiazole, analogue au benzothiazole. Un cceur fluoréne est
choisi en tant que coeur neutre. Ce coeur au caractére ambivalent, trés souvent utilis€¢ pour
1’¢laboration de chromophores fortement absorbeurs a 2P, sera fonctionnalisé par des chaines
butyles en position 9- afin de garantir une bonne solubilit¢ en milieu organique en évitant
notamment le m-stacking. Enfin, le carbazole, analogue au fluoréne, constituera notre coeur
donneur d’électrons. Dans le but de bénéficier enticrement du pouvoir donneur de I’azote
présent en position 9-, les extrémités de 1’édifice symétrique seront liées au cceur carbazole en
position 3- et 6-. Au méme titre que pour le cceur fluoréne, la fonctionnalisation de I’azote par
une chaine lipophile semble nécessaire afin de garantir une solubilité raisonnable en milieu

organique (Figure II1-2).
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Figure III-2. Synthons sélectionnés pour les extrémités et le coeur des composés symétriques envisagés.

Finalement, les extrémités choisies pour ces édifices sont des décageurs de type
DEAC, dont le groupement dialkylamino présent en position 7- joue le roule de groupement
donneur d’¢lectrons dans les décageurs cibles de type : D-n-A-n-D, D-n-N-n-D et D-n-D’-7t-
D. Par ailleurs, les chaines ¢éthyles de la DEAC, utilisées pour 1’¢laboration de décageurs
symétriques lipophiles, pourront étre modifiées. Ainsi, la substitution du CH3 de ces derniéres

par un acide carboxylique permettra 1’élaboration d’un analogue hydrosoluble.

1.  Synthése d’un décageur symétrique de type D-n-A-n-D.

Comme abordé¢ dans le chapitre précédent, la mise au point des conditions de
couplage organométallique de Heck impliquant des 3-halogénocoumarines avait mené a des
résultats fiables et reproductibles. Dans ce contexte, nous avons décidé dans un premier temps
de synthétiser le décageur ciblé par double réaction de Heck entre l'intermédiaire 206
préalablement synthétisé et notre cceur accepteur fonctionnalisé par deux fonctions vinyles

terminales.

Cette voie de synthése, explorée lors de travaux antérieurs réalisés par un ancien
membre de 1’équipe,**®! implique en premier lieu de synthétiser I’intermédiaire
divinylbenzobis(thiazole). L’absence de composé commercial dibromé entraine
I’impossibilit¢ de synthétiser ce dernier selon la procédure rapportée dans le chapitre
précédent. Par conséquent, la synthése du cceur accepteur a été effectuée par une réaction de
Mannich avec déamination in-situ a partir du composé 230 commercial selon la procédure

3331 L’attaque nucléophile des deux méthyles sur le sel d’iminium

décrite par Xiao et all
suivie de la déamination assistée par 1’azote de I’hétérocycle permet d’obtenir le composé 231

avec un rendement de seulement 10 % (Schéma III-1).
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Schéma III-1. Travaux antérieurs : premier essai d’obtention du composé symétrique au ceur électro-accepteur.!

L’activation des vinyles terminaux induite par le pouvoir attracteur de 1’hétérocycle
rend le composé 231 sujet a polymérisation. En plus d’étre I’explication la plus probable au
faible rendement obtenu, cette tendance rend ce dernier trés délicat @ manipuler. Du fait de
son instabilit¢, le composé 231 est directement introduit dans [’étape suivante.

3501 entre les

Malheureusement, le couplage de Heck dans les conditions de Jeffery
intermédiaires 231 et 206 ne permet pas d’isoler le composé ciblé. La dégradation du cceur

accepteur par polymérisation avait fortement €t€ mise en cause.

Ainsi, lors de ces travaux, nous avons décidé d’imaginer une seconde voie de
synthése permettant potentiellement d’obtenir les composés symétriques 234 et 236 (Schéma
II-2) dotés respectivement de cceurs benzoxazole et benzothiazole. Cette séquence
réactionnelle implique en premier lieu de protéger I’alcool de I’intermédiaire 206 par un
groupement protecteur silylé. L’intermédiaire 224b est isolé¢ avec un rendement raisonnable
de 51 %. Ce dernier est ensuite introduit dans une réaction de Heck dans les conditions de
Jeffery®>>% dans le but d’introduire un motif acrylamide en position 3-. L’intermédiaire 233,
précédemment isolé avec un rendement de 75 % apres purification sur gel de silice, est mis a
réagir dans une double réaction de Ullmann avec du 1,2,4,5-tétrabromobenzéne de maniére a
former le composé cible 234. Malheureusement, ce dernier n’est détecté ni en 'H RMN, ni en
spectrométrie de masse, la réaction ne donnant lieu qu’a la déprotection de 1’alcool du produit

de départ.

D’autre part, I’intermédiaire 233 est introduit dans une réaction de thionation au
réactif de Lawesson, sélectif des groupements carbonyles des fonctions amides vis-a-vis de

ceux d’une lactone, pour former le thioamide correspondant. Ce dernier, pouvant conduire par



la suite au benzobisthiazole par réaction de condensation, n’est malheureusement isolé
qu’avec un rendement de 4 % (Schéma III-2, conditions A), insuffisant pour pouvoir
poursuivre. Un second essai dans des conditions plus douces (Schéma I1I-2, conditions B) ne

permet pas non plus d’isoler le produit attendu.
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Schéma III-2. Travaux actuels : seconds essais d’obtention du compose symétrique au cceur électro-accepteur.

La fraction majoritaire correspond au produit de dégradation de I’intermédiaire 233.
Il semblerait d’aprés les analyses RMN ('H, 3C, COSY, HSQC) et spectrométrie de masse
que ce dernier corresponde au produit issu de cyclisation intramoléculaire via une addition de

Michael de I’alcool déprotégé sur la double liaison (composé 237, Schéma I11-3).

(0]
OTBS 0 OTBS 0
_ NH
N NH, Lawesson N h
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g - § 237

Schéma III-3. Essai de thionation du carbonyle de la liaison amide.

Finalement, cette méthodologie de synthése du module symétrique doté d’un cceur

accepteur ne sera pas poursuivie. L’introduction de vinyles terminaux sur les cceurs



accepteurs semble inappropriée compte tenu des conditions vigoureuses mises en jeu lors du
couplage de Heck et de leur tendance a polymériser. La seconde séquence visant a former
I’hétérocycle apres I’introduction d’un vinyle fonctionnalisé en position 3- de la coumarine
semble elle aussi inappropriée d’un point de vue de la réactivité. Une optimisation des
conditions réactionnelles utilisées lors de la double réaction d’Ullmann aurait pourtant
potentiellement pu nous permettre de synthétiser le composé symétrique au coeur

benzoxazole.

Ainsi, peu aprés I’obtention du composé BT“DEACICHI dont la synthése est décrite
dans chapitre précédent, nous avons décidé de suivre la méme méthodologie pour élaborer
notre décageur symétrique doté d’un cceur benzobisthiazole. En outre, les excellents résultats
obtenus par BTZDEACICGlY-Fmoel notamment concernant sa photosensibilité en irradiation a 2P

(8,72 = 442 GM), motivent notre choix.

“CI*HsN j@ESH
HS NH*Cr

DMF, 120 °C, 16 h J

BBTz(DEACICH]),, R = H (82 %)
Fmoc-Gly-OH
(a): EDC.HCI, DMAP (a)

CH,Cl, ta, 16 h

o
BTz DEACISH-Fmoc]), R = EL)I\/NHF"”C (76 %)
Schéma IT1-4. Schéma de synthése du composé symétrique au caeur électro-accepteur "*T(DEACIGY-Fmocl),

Le composé ADEACIOHI dont la synthése est également décrite dans le chapitre
précédent, est introduit dans une réaction de double condensation avec le chlorhydrate de 2,5-
diamino-1,4-dithiophénol. Le composé ciblé BBTADEACIOH)); est isolé aprés purification sur
gel de silice avec un trés bon rendement de 82 %. Analogiquement a la synthése de décageurs
dipolaires présentée précédemment, la glycine, dont ’amine est protégée par un groupement
Fmoc, est introduite sur 1’alcool du composé BBTZ((DEACIOHl), grice a une réaction
d’estérification dans les conditions de Steglish. Le composé final BETZ(DEA CIGW-Fmocl), et

une nouvelle fois isolé avec un trés bon rendement de 76 % (Schéma I11-4).

2.  Synthése de décageurs symétriques de type D-n-N-n-D et D-n-D’-n-D
Contrairement au cas du cceur accepteur ou les vinyles terminaux, trop activés,

¢taient sujets a polymérisation, 1’introduction de motifs vinyliques sur les cceurs ambivalents



et donneurs ne devrait pas étre une limitation. Nous choisissons donc d’effectuer une synthése
convergente impliquant d’une part la synthése des cceurs fonctionnalisés qui seront ensuite

couplés par couplage organométallique de Heck a I’intermédiaire 3-iodocoumarine 206.

La synthese du cceur ambivalent fonctionnalisé 240 (Schéma I11-5) s’effectue en trois
étapes successives a partir du composé commercial 238. Ce dernier est tout d’abord introduit
dans une étape d’iodation é€lectrophile, la source d’iode électrophile étant générée in situ a
partir de diiode et d’acide periodique, pour former le composé diiodé 239 avec un rendement
de 61 %. Deux chaines butyles sont par la suite introduites sur le pont méthyléne du fluoréne
dihalogéné (position 9-) via une réaction d’alkylation catalysée par transfert de phase. Enfin,
I’intermédiaire 226, précédemment isolé avec un rendement de 82 %, est fonctionnalisé par
des vinyles terminaux grace a une double réaction de Kumada-Corriu en présence de bromure
de vinylmagnésium. Le cceur fluoréne fonctionnalisé 240 est isolé apres purification sur gel

de silice avec un rendement de 95 %.

1) KOH, TBAB, H,0

s 0 e 10

2) nBuBr, toluéne

75°C,4h ta., 72h BJ Bu
238 239 226
61 % 82 %
X MgBr
PdCl,(dppf)

THF, 0°Cata, 16 h

Schéma III-5. Synthése du ceeur ambivalent fonctionnalisé par deux vinyles terminaux.

La méme stratégie de synthése est imaginée dans le but de synthétiser le cceur
donneur fonctionnalis¢ (Schéma II1-6). L’amine secondaire du 3,6-dibromocarbazole (241)
commercial est dans un premier temps alkylée par du bromure d’isopentyle en présence
d’hydrure de sodium dans le DMF a chaud. L’intermédiaire 242 est isolé avec un trés bon
rendement de 97 %. Selon la méme méthodologie que précédemment, ce dernier est introduit
dans un double couplage organométallique de Kumada-Corriu en présence de bromure de
vinylmagnésium. Cependant, aprés un jour a température ambiante, aucune conversion n’est
observée. La réaction est alors chauffée a 50 °C pendant un jour supplémentaire, donnant lieu
a un mélange complexe de produits. Malheureusement, le produit 244 attendu n’est pas

observé en '"H RMN.



Par conséquent, nous choisissons rapidement d’adopter la méme séquence
réactionnelle que pour I’intermédiaire 218 (Chapitre II) qui avait donné de bons résultats.
Ainsi, ’intermédiaire dibromé 242 est introduit dans une double réaction de formylation via
un échange halogene-lithium suivi d’un ajout DMF. L’intermédiaire 243 précédemment isolé
avec un rendement de 76 % est enfin engagé dans une double réaction de Wittig permettant

d’obtenir le composé ciblé 244 avec un rendement de 68 %.
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CHO
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Schéma III-6. Synthése du coeur électro-donneur fonctionnalisé par deux vinyles terminaux.

Finalement, aprés obtention des cceurs ambivalent et donneur fonctionnalisés avec
des vinyles terminaux, nous décidons d’appliquer la stratégie imaginée initialement. Les
intermédiaires 240 et 244 sont alors successivement engagés dans un double couplage
organométallique de Heck avec I’intermédiaire clé¢ 7-diéthylamino-3-iodocoumarine 206. Ces
couplages, réalisés une nouvelle fois dans les conditions de Jeffery,**") permettent d’isoler
nos composés cibles FIY(DEACIOH]), et CP(DEACICHI); avec des rendements respectifs de 35

et 49 % apres purification sur gel de silice (Schéma III-7).

Comme précédemment, la glycine, dont I’amine est une nouvelle fois protégée par
un groupement Fmoc, est introduite sur I’alcool de nos deux décageurs symétriques par une
réaction d’estérification dans les conditions de Steglish.**”) Cette derniére permet d’isoler nos
composés finaux FUY(DEACICY-Fmocl), ot Coz(DEA CICl-Fmocl), avec des rendements respectifs

de 94 et 56 %, une nouvelle fois apres purification sur gel de silice.

La mise en ceuvre des étapes de synthese présentées ci-dessus ont permis I’obtention

de trois nouveaux décageurs symétriques.
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Schéma III-7. Synthése des composés symétriques "(DEAC!CY-Fmocl), et Co2(DEACICY-Fmoely,

Cbz(DEACIOM]), R =H (49 %)
@ < o
Coz(DEACIGIY-Fmocl), R = IA NHFmoc (56 %)
Leur comportement sous excitations mono- et biphotonique peut maintenant &tre

étudié, permettant ainsi de déterminer leurs propriétés photophysiques et photochimiques.

III. Etudes photophysiques et photochimiques des nouveaux décageurs
symétriques

Dans le cadre de cette ¢tude fondamentale, ces trois nouveaux composés lipophiles

ont dii étre enticrement caractérisés. Ainsi, analogiquement au chapitre précédent, les

propriétés  photophysiques des composés BETA(DEACICHl),, FluyDEACIOHl), et

Ch2(DEACIOHl); ont pu étre obtenues. Parallélement, des expériences de photolyses

comparatives ont permis de caractériser les propriétés photochimiques des composés cagés

BBTZ(DE Ac[Gly-Fmoc])z, Flu(DE Ac[Gly-Fmoc])2 et Cbz(DE Achly-Fmoc])z.

1.  Caractérisation photophysique
a) Propriétés d’optique linéaire
Pour les mémes raisons que précédemment, les propriétés optiques de nos nouveaux
composés ont ¢ét¢é mesurées dans le DMSO (Figure III-3). Ces derni¢res ont pu é&tre
directement comparées a notre composé référence (DEAC450/CHl) mais également au
composé¢ BTZDEACIOHI analogue dipolaire de BBT(DEACICHl);  de maniére a rationaliser

I’effet induit par I’introduction de symétrie sur les propriétés optiques.
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Figure III-3. Spectres d’absorption (gauche) et d’émission (droite) des nouveaux décageurs symétriques et de notre référence
DEAC450!°"! dans le DMSO.

Comme anticipé, tous nos composés présentent a nouveau une intense bande
d’absorption ainsi qu’un caractére émissif dans le domaine spectral du visible. Les valeurs
répertoriées dans le Tableau III-1 montrent un large déplacement bathochrome des bandes
d’absorption des composés BET(DEACIOHl), et FIM(DEACICH]), vis-a-vis de la référence
DEAC450/°11 Ce déplacement des bandes d’absorption, de respectivement 18 et 16 nm vers
le rouge, semble cohérent avec une élongation significative du systéme m-conjugué et un

renforcement marqué du systéme push-pull.

Tableau III-1. Propriétés d’optique linéaire de la référence DEAC450!°!1, du dipole ”"DEACI®"! et de nos trois nouveaux composés
symétriques dans le DMSO.

labsmax gmax 8455 nm A‘emmax
Composé D¢
(nm) M.em™) M.em™) (nm)
DEAC450!0H] 444 3.4.10* 3,2.10% 523 0,82
BTz A CIOHI 458 4,2.10% 42.10% 547 0,59 ®
BETYDE A CIOH]), 462 1,1.10° 1,0.10° 569 0,08
Flu(DEACIOH]), 460 8,8.10% 8,6.10% 524 0,24
Coy(DEACIOH]), 437 6,7.10* 5,0.10* 523 0,10 ®

» Rendement quantique de fluorescence, ™ Standard : Fluorescéine dans NaOH 0,1 M (®;= 0,9).

D’une maniére surprenante, les bandes d’absorption de ces deux derniers composés

ne sont déplacées que de respectivement 4 et 2 nm vers le rouge vis-a-vis du dipole
BTzDEACIOHI comportant pourtant une conjugaison © moins étendue. A ’inverse, la bande
d’absorption du composé symétrique “"2(DEACIOHl); se voit déplacée de 7 nm vers le bleu
par rapport 4 la DEAC450/°H] et de 21 nm vis-a-vis de BT“DEACIOHI, Ce déplacement
hypsochrome peut étre attribué a la présence d’un cceur donneur d’électrons, conduisant a un

systéme push-pull moins fort.



Les effets induits par I’extension du systéme m-conjugué ainsi que par 1’introduction
de symétrie sont cependant beaucoup plus marqués en ce qui concerne 1’absorptivité. En effet,
les €™ de nos nouveaux décageurs symétriques sont deux a trois fois plus grands que celui de
la DEAC450°11, Malgré son systéme push-pull moindre, PYDEACIOHl),, qui posséde la
plus faible absorptivité de nos trois nouveaux composés, montre un €™ 1,3 fois plus élevé
que celui du dipole BT"DEACIOHI A P’inverse, BBETADEACIOHl); qui posséde le systéme
push-pull le plus fort, mais également le systéme m-conjugué le plus étendu, présente la

M obtenue pour ce décageur symétrique doté

meilleure valeur d’absorptivité. La valeur de ¢
d’un ceeur électro-attracteur est de 1,1.10° Ml.cm™, soit 2,6 fois plus élevée que son analogue
dipolaire. Assez logiquement, F"(DEAC!OHl),, dont le cceur est ambivalent, affiche une valeur
de €™ égale a 8,8.10* M™'.cm™!, intermédiaire a ces deux derniers composés. En revanche, il
est communément accepté que 1’effet induit par I’introduction de symétrie est habituellement
peu marqué optique linéaire. Il semblerait alors que 1’effet hyperchrome observé soit

majoritairement dii au systéme m-conjugué, beaucoup plus étendu que lors de la précédente

étude.

Les tendances précédemment dégagées sont encore plus marquées en ce qui concerne
les propriétés d’émission de nos composés. Nos trois nouveaux décageurs possedent tous des
propriétés de fluorescence dans le domaine spectral allant du vert au jaune. Le composé
Ch2(DEACIOHl), doté d’un cceur électrodonneur, possédant, de fait, le transfert de charge
intramoléculaire a I’état excité le moins intense, montre un maximum d’émission a 523 nm,
soit dans la méme gamme que la DEAC450/°H], e maximum d’émission de notre décageur
symétrique possédant un cceur ambivalent est également situé dans le méme domaine (524
nm). A Dinverse, le bénéfice li¢ a I’introduction de symétrie peut étre directement observeé
grice aux propriétés d’émission du composé BBTA(DEACIOHl); En effet, ce dernier pourvu
d’un cceur électro-accepteur, voit naturellement son maximum d’émission étre trés largement
déplacé vers le rouge par rapport a la DEAC450/°H1 (46 nm). De surcroit, son maximum
d’émission localisé a 569 nm, subit également un déplacement bathochrome de 22 nm en
regard de son analogue dipolaire BT"DEACIOH! indiquant un transfert de charge

intramoléculaire a 1’état excité beaucoup plus intense.

Finalement, nos trois nouveaux décageurs symétriques affichent des rendements

quantiques de fluorescence modérés, allant de 8 a 24 %. Ces valeurs, plus faibles que celles



obtenues précédemment pour nos décageurs de type dipolaires, indiquent la présence d’une

grande proportion de désexcitation non-radiative.

b) Propriétés d’optiques non-linéaire

Bien que faibles, les propriétés de fluorescence préalablement obtenues par
BBTZ(DEACIOHI),, Fly(DEACIOHI); et CP2DEACIOH); nous permettent néanmoins de pouvoir
enregistrer les spectres d’A2P de ces trois derniers composés par des expériences de TPEF

(Figure I11-4).
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Figure I1I-4. Spectres d’absorption 2 2-photon des nouveaux décageurs symétriques et de notre référence DEAC450°""! dans le
DMSO.

Les mesures sont une nouvelle fois effectué¢es dans le DMSO permettant 1’obtention
de valeurs fiables, répertoriées dans le Tableau III-2. Parallelement a I’analyse des propriétés
d’optique linéaire, les données obtenues en optique non-linéaire pourront étre directement
comparées au dipdle BT?“DEACIOHI permettant d’évaluer ’'influence de la symétrie en

absorption biphotonique.

En contraste avec les observations du chapitre précédent, deux de nos trois nouveaux
décageurs n’exhibent qu’une seule bande d’A2P. Comme observé pour le dipole
BTzDEACIOHI cette bande, trés intense, est dans tous les cas située aux alentours de 730 nm.
En outre, le composé BBT2(DEACIOHl), présente une seconde bande d’A2P moins intense et
localisée a plus basse ¢énergie. D’une fagon surprenante, cette seconde bande d’A2P est située
a 950 nm, proche de deux fois le maximum d’absorption observé en optique linéaire (Figure
III-5). En effet, d’aprés les régles de Laporte, abordées dans le Chapitre I, cette transition
devrait étre interdite de symétrie. Un léger épaulement est également observé a 950 nm dans
le cas du composé " (DEACIOHl); En revanche, le composé PY(DEACICHI); ne possédant
qu’une seule bande d’A2P dont le maximum est situé¢ a 720 nm, présente un comportement

purement quadrupolaire.
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Figure III-5. Superposition des spectres d’absorption a 1- et 2-photon de nos nouveaux décageurs symétriques.

Ces observations (Figure III-5), suggerent un comportement différent en A2P selon
la nature du groupement li¢ en position 3-. Il semblerait en effet que dans certains cas, le
carbonyle de la lactone du squelette de la coumarine entre en jeu pour donner lieu a des
systémes plus complexes qu’attendus. Ainsi, a I’exception du composé P2(DEACICH]),, dont
le comportement quadrupolaire (de type D-n-D’-m-D) est avéré, il semblerait que les
composés BBTA(DEACIOHl), et FY(DEACIOHl), adoptent des comportement résultant de
quadrupoles et de dimeres de dipdles branchés par un ceeur ambivalent ou électro-accepteur.
De fait, BBETA(DEACIOH]); et FI(DEACIOH]),; peuvent étre respectivement représentés par des

systémes du type A’-(n-A-D), et N-(n-A-D),.

Tableau III-2. Propriétés d’absorption a 2-photon de nos nouveaux composés symétriques et des composés de réference
DEAC450[°H! ¢t BTDEAC!H dans le DMSO.

Aaps™** 2N ans™?* A2pa™ax o2?
Composé
(nm) (nm) (nm) (GM)
DEAC450!°H 444 888 890 123
890 190
BTz A CIOHI 449 898
720 1060
950 710
BBTZ(DEACIOH]), 462 924
740 3080
Flu(DEACIOH), 460 920 740 1800
Coy(DEACIOH]), 437 874 720 900

 Section efficace d’absorption a 2-photon 4 la longueur d’onde A,pa™, dérivée d’expériences de TPEF (1 GM = 10*° cm*.s.photon™).
Le bénéfice li¢ a I’introduction de symétrie peut étre directement mis en évidence en
comparant les sections efficaces d’A2P du composé BETA(DEACICH), et de son analogue
dipolaire BT”"DEACIOHI, Malgré le fait que ces deux derniers possédent le méme systéme

push-pull, le > du composé symétrique BBETA(DEACICHI), affiche une valeur record de 3080



GM a 740 nm, soit plus de trois fois celle de son analogue dipolaire a son maximum
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Figure I11-6. Comparaison des spectres d’absorption a 1-photon (gauche) et a 2-photon (droite) de P*™4(DEAC'°M), divisé par un
facteur 2 et de son analogue dipolaire *"””"DEAC!°"I,

Ce bénéfice est d’ailleurs davantage mis en évidence par la Figure III-6 ou les
valeurs de € et 62 du composé dipolaire BT"DEACIOH! ont été superposées aux valeurs de € et
o2 du composé symétrique divisées par un facteur deux. Bien que divisée par un facteur deux,
la section efficace d’A2P de BBT(DEACIOHl), reste 1,4 fois supérieur a celle de son analogue
BT.DEACIOHI Cette tendance est moins marquée en optique linéaire, moins sensible a
I’introduction de symétrie, avec un €™ du compos¢é symétrique seulement 1,3 fois supérieur a
celui de BT’DEACIOHI, De fagon surprenante, il semble également intéressant de noter que la
seconde bande d’A2P de BBT#(DEACIOH); est caractérisée par un 6> remarquable de 710 GM

4 950 nm, soit plus de quatre fois plus élevée que celle de BT"DEACIOHI (190 GM a 890 nm).

La tendance dégagée en optique linéaire concernant 1’augmentation de 1’absorptivité
en fonction de la force du systéme push-pull est encore plus marquée en absorption
biphotonique, la réponse non-linéaire étant plus sensible au transfert de charge

intramoléculaire a 1’état excité.

Ainsi, le composé CPY(DEACICHI),, possédant le systéme push-pull le moins fort, se

voit attribuer la plus faible valeur de o2. Malgré une valeur remarquable de 900 GM a 720

max

nm, son c2™* est, en plus d’étre légérement inférieur au dipdle BT“DEACIOHI plus de trois

fois inférieur a celle du composé BBTADEACIOHl);. Le composé TY(DEACIOH), doté d’un

max intermédiaire a celle des deux

coeur ambivalent, affiche quant a lui une valeur de o>
derniers composés symétriques. Sa section efficace d’A2P maximale de 1800 GM a 740 nm,
soit deux fois supérieure a celle de PY(DEACIOH]); et quasiment deux fois inférieure a celle

de BBTA(DEACIOHI),, confirme les tendances précédemment dégagées.



2.  Caractéristiques photochimiques
Au méme titre que précédemment, le rendement quantique de photolibération de nos
nouveaux composés lipophiles a pu étre déterminé par des expériences de photolyse
comparative en irradiation monophotonique (irradiation a 455 nm) dans un mélange
d’acétonitrile aqueux (CH3CN/H20, 90/10, v/v). Une nouvelle fois, les droites de cinétique

comparatives (Figure III-7) montrent une cinétique d’ordre 1 dans tous les cas.

0,384 DEAC450/*m<l 0,387 DEAC450" ™l
0,30 BT DEACIS ™)), 0,30
Coz (Gly-Fmoc)
= (DEACSYFmesly
0,25 025{ Yr04804x :
_» R?=0,99467
2 # X . =
X 020 y =0,3300 - g 0,20 s :; ; —061:::;; ) e
S R*=0,9959 - = 4 TR, #
T 0,15- ! P T 0,15- £ -
2 ' L7 27 y=02392 > ’ of% _ - s
-~ 0,10 o ’/, 27 R? =0,9866 -~ 0,10 4 /e - - Y -~
o 2 ¢ IS L P
) -
0054 7.7 o 0054 7 _ -2
“% P A
¢ z -
0,00 . . . . . 0,00 =" . ’ . .
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Temps d'irradiation (min) Temps d'irradiation (min)

Figure I11-7. Droites de photolyses comparatives sous irradiation a 455 nm (P = 1,04 W) de la référence DEAC450!Y-Fmel ¢t de nos
nouveaux composés a des concentrations de 2,5.10° M (gauche) et 2,5.10° M (droite).

Pour des raisons de solubilité, la photolyse du composé BBTADEACICl-Fmocely, 3 di
étre effectuée a une concentration de 2,5.10° M tandis que les photolyses des deux autres
composés ont été effectuées a 2,5.10°> M. Ces expériences ont permis de mettre en évidence
des constantes de vitesse apparentes de 1,65 fois plus petites a 2,45 fois plus grandes que la
constante de vitesse apparente de notre référence DEAC450[GY-Fmoel - Aingi, en prenant en
compte les valeurs de € obtenues a 455 nm, ces dernieres, directement proportionnelles au @y,
ont permis de déterminer des rendements quantiques de photolibération respectifs de 18, 9 et
61 % pour les composés BET{(DEACICly-Fmocly, Flupyg A CICly-Fmocl), ot Coz(pE A CICly-Fmocly, 7]
est important de mentionner que la capacité de nos composés a libérer deux équivalents de
glycine par molécule a di étre prise en compte dans le calcul de la conversion (Figure III-8).

T rGP Hoj rOH

GPP hv GPP
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Figure III-8. Schéma simplifié de la réaction de photolysé des composés symétriques comportant 2 équivalents de groupes partants
par molécule.
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La faculté de nos composés symétriques a libérer deux équivalents de glycine par

molécule induit logiquement que pour des concentrations initiales de 2,5.107 et 2,5.10° M, la



concentration finale de glycine libérée doit étre de 5,0.10° et 5,0.10% M. A I’inverse du
chapitre précédent ou le t (cf. Préambule) était atteint lorsqu’une concentration de 2,25.10™
M de glycine était libéré (pour une concentration initiale de décageur de 2,5.10* M), le 19
sera ici atteint lorsqu’une concentration de 4,5.10° M de glycine sera libérée pour une

concentration initiale de 2,5.10” M.

Les wvaleurs obtenues par le biais de ces expériences permettent comme
précédemment de calculer I’efficacité de photolibération a 1- et 2-photons de nos composés

(Tableau III-3).

Tableau I1I-3. Propriétés photochimiques de la référence DEAC450(C¥-Fmecl | du dipéle B™”DEACICY-Fmecl et de nos nouveaux
décageurs symétriques PFT(DEACIGhFmocl), Fiu(DEACIGH-Fmocl), of Ch(DEACIGN-Fmoc),,

gmax 8455 nm £uMAX c) }\'ZPAmax 8umax d)
Composé Ou/@, 7T Dyl D
Mlem!) (Ml.em?) M.em™) (nm) (GM)
DEAC450!Cly-Fmocl 3,4.104 3,2.10* 1 0,39 1,3.10* 890 48
890 85
BTz E A CIGly-Fmoc| 4,2.10* 4,2.10% 1,14 0,45 1,9.10*
720 477
950 128
BBTZ(DEA CICly-Fmocl), 1,1.10° 1,0.10° 0,46 0,18 2,0.10*
740 554
Flu(DEACIGly-Fmocl), 8,8.10* 8,6.10* 0,23 0,09 7,9.10° 740 162
Chz(DEA CIGly-Fmocl), 6,7.10% 5,0.10* 1,56 0,61 4,0.10* 720 549

¥ Ratio des rendements quantiques de photolibération dérivés des expériences de photolyses comparatives dans CH;CN/H,0 (90/10, v/v) a
455 nm et du rendement quantique de photolibération de la référence de photolyse (DEAC450(Sh-Fmeel . @, = 0,39). ® Rendement
quantique de photolibération calculé en utilisant ®, = 0,39 pour DEAC450!95-Fmecl ) Efficacité de photolibération a 1-photon & A, 9
Efficacité de photolibération a 2-photon a A,ps™* estimée a partir des expériences de photolyses comparatives a 1-photon et de 2PEF.

Ces valeurs, montrent une photosensibilité a 1-photon du composé BBT2(DEAC[CY-
Fmocl), 1,50 fois plus grand que la référence DEAC45016ly-Fmecl et 1 05 fois plus grand que son
analogue dipolaire malgré un @, moiti¢ moindre. En contraste, I’excellent €™* du composé
FluDEACIGY-Fmoely, ne permet pas de compenser son @, de 9 %. Ce dernier, se voit alors
attribuer une efficacité de photolibération a 1-photon 1,6 fois inférieure a celle de notre
référence. Le composé CPHDEACICl-Fmoel), quant 4 lui, est pourvu d’une bonne capacité
d’absorption ainsi que d’un excellent @, de 61 %, corroborant ainsi les observations de Lin et
al.?® selon lesquelles I’introduction de groupements donneurs d’électrons en position 3-
serait bénéfique pour le rendement quantique de photolibération des coumarines.
Naturellement, ce composé est celui qui obtient la meilleure valeur d’efficacité¢ de

photolibération a 1-photon, 3,1 fois supérieure a celle de notre référence.



En outre, il semble important de préciser que le rendement photochimique du
composé BBTZ(DEACIGY-Fmoely, n’est que de 44 % aprés 15 minutes d’irradiation, tandis que
les composés FIY(DEACICl-Fmocl), ¢t Chz(DEACIGY-Fmoely,  affichent un rendement
photochimique de 72 %. A titre comparatif, la DEAC450[Cly-Fmecl g>egt vy libérer 69 % de

glycine apres 15 minutes d’irradiation.
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Figure III-9. Concentration de glycine libérée aprés 15 minutes d’irradiation (gauche) et calcul du rendement photochimique de la
réaction apreés 15 minutes d’irradiation.

Analogiquement, les valeurs d’efficacit¢ de photolibération par irradiation
biphotonique peuvent également étre estimées (Tableau III-3 ; Figure III-10 (gauche)).
L’excellente section efficace d’absorption a 2-photon des composés FIY(DEACICly-Fmocl), ot
BBTZ(DEACICGY-Fmoel), permet dans chaque cas de compenser leur rendement quantique de
photolibération décevants, permettant ainsi d’obtenir des sections efficaces de photolibération
de 162 et 554 GM a leur maximum d’absorption respectif. En cohérence avec les observations
effectuées concernant la photolibération en excitation monophotonique et malgré le fait que

m3X goit le plus faible de nos trois nouveaux décageurs, le composé CPA(DEACICly-Fmocl),

son G2
obtient une sensibilit¢ de photolibération a 2-photon conséquente (549 GM a 720 nm),

notamment grace a son excellent @, de 61 %.

Une nouvelle fois, dans le but de confirmer nos précédentes estimations, des
expériences de photolyses en excitation a 2-photons ont été effectuées (Figure I1I-10, droite).
Ainsi, des solutions de 1,2 mL de nos composés, a des concentrations de 2,5.10° M et 2,5.107
M, ont été irradiées a 730 nm (P = 1 W). La quantité de glycine libérée par nos composés,
déterminée par RP-HPLC, apres 4 heures d’irradiation peut ensuite étre directement comparée
a la quantité de glycine libérée par notre référence DEACIGY-Fmoel jrradiée dans les mémes
conditions (Figure III-10 (droite)). Sans surprise, nos trois nouveaux décageurs sont
largement plus efficaces que la référence DEACICY-Fmoel ytilisée. Ainsi, les composés

BBTZ(DEACIGly-Fmocly, * Flu(pE ACICly-Fmocl), et Coz(DEACIGl-Fmoely, affichent respectivement



79, 17 et 43 % de glycine libérée tandis que notre référence ne libére la glycine qu’a hauteur
de 5 %.
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Figure I11-10. Photosensibilité a 2-photon de la DEAC450!Y-Fmecl ¢t de nos trois nouveaux décageurs en fonction de la longueur
d’onde d’excitation (gauche) et histogramme comparatif montrant la quantité de glycine libérée aprés 4 h d’irradiation a 2-photon
(730 nm, P =1 W) dans un mélange CH3CN/H,0, 90/10, v/v (V =1,2 mL) (droite).

A nouveau, les résultats obtenus lors des expériences de photolyse en irradiation
biphotonique sont en accord avec les valeurs de 6,™* estimées. Des expériences de stabilité

dans le noir de nos nouveaux décageurs dans leur milieu de photolyse ont également pu étre

réalisées (Figure I1I-11).
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Figure ITI-11. Stabilité dans le noir du composé de référence DEAC450/6YF™¢l ¢t de nos nouveaux composé symétriques.
Dans chacun des cas, le pourcentage d’hydrolyse a température ambiante s’est avéré
étre inférieur a 1 % apres 24 heures, montrant ainsi que la dégradation du composé dans le
noir n’entre pas en compétition avec la photolibération en excitation biphotonique. Le
composé BBTZ(DEACIGY-Fmeely, " qui est le plus efficace de nos composés dans le domaine
spectral allant de 750 a 1040 nm (Figure III-10, gauche) est également le moins stable puisque
son pourcentage d’hydrolyse apres 7 jours a température ambiante dans le milieu de photolyse
s’éleve a 12 %. Nos deux autres composés affichent quant a eux un pourcentage d’hydrolyse

inférieur a 5 % aprés 7 jours, se situant ainsi dans la méme gamme que la DEAC450!Gy-Fmocl,



Les valeurs obtenues pour nos trois nouveaux décageurs symétriques lipophiles
tendent a confirmer les hypotheses émises quant a I'intérét li¢ a I’introduction de symétrie
pour 1’¢laboration de nouveaux décageurs efficaces en irradiation biphotonique. Motivés par
ces résultats, nous avons par la suite décidé d’entreprendre la synthése d’un analogue

hydrosoluble de notre composé le plus efficace.

IV. Elaboration d’un analogue hydrosoluble

Dans ce contexte, la synthése d’un analogue hydrosoluble au composé F"(DEACIGY-
Fmocl), " doté d’un cceur ambivalent, s’avére étre le meilleur compromis. Malgré son 8, de
162 GM (a 740 nm) soit largement plus faible que ceux des composés BBTZ(DEACIGly-Fmocly,
(554 GM a 740 nm) et CPY(DEACICl-Fmecl), (549 GM a 720 nm), FIY(DEACIGly-Fmocly, g>egt
montré plus stable que BETA(DEACIGY-Fmecly, - Jargement plus soluble mais également plus
accessible synthétiquement. De plus, le composé¢ symétrique pourvu d’un cceur électro-
donneur montre potentiellement des problémes de photo-stabilité puisqu’il ne libére que 44 %

de glycine aprés 15 minutes d’irradiation monophotonique (Figure I11-9).

Pour parfaire I’¢laboration de cet analogue hydrosoluble, les chaines butyles du cceur
fluoréne seront remplacées par des chaines de type triéthyléne glycol (TEG). Des fonctions
acides carboxyliques seront également introduites sur les chaines dialkylamino des motifs

coumarines situés aux extrémités de 1’édifice.

1.  Synthese du cceur hydrophile
D’une fagon analogue au composé lipophile synthétisé¢ antérieurement, la synthése
du cceur fluoréne hydrophile doublement fonctionnalisé par des groupements vinyles
s’effectue en deux étapes successives (Schéma III-8).
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Schéma III-8. Synthése du ceeur ambivalent hydrophile fonctionnalisé par deux vinyles terminaux.

La position 9- de I'intermédiaire 2,7-diiodofluoréne 239, disponible au laboratoire, a
dans un premier temps ¢t¢ doublement alkylé par des chaines triéthyléne glycol grace a une
réaction bi-phasique faisant intervenir I’intermédiaire 239 et 1’agent alkylant dans le toluéne a
60 °C ainsi qu’une solution aqueuse de soude a 50 % (en masse) et un agent de transfert de

phase.’> L’intermédiaire 245, isolé avec un rendement de 76 %, peut ensuite étre introduit



dans une double réaction de Suzuki-Miyaura en présence de vinyltrifluoroborate de potassium
menant au cceur ambivalent hydrophile fonctionnalisé 246 a hauteur de 43 % apres

purification par colonne de chromatographie sur gel de silice.

La synthése d’un analogue hydrophile a ’intermédiaire 3-halogénocoumarine 206,

utilisé antérieurement, est envisageable selon plusieurs méthodologies (Schéma I11-9).
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Schéma III-9. Premiers essais d’obtention de I’intermédiaire 261.

Parmi celles-ci, la premicre séquence réactionnelle explorée consiste a coupler
I’introduction de chaines alkyles comportant des fonctions acides carboxyliques protégées
avec la voie de synthese précédemment mise au point pour la syntheése de 1’intermédiaire 206.
La 7-amino-4-méthylcoumarine 247, disponible commercialement, est mise a réagir en
présence de bromoacétate de fert-butyle de maniére a introduire les deux chaines alkyles
comportant des fonctions acides carboxyliques masquées en position 7-. Cette double
alkylation de la fonction amine meéne a I’intermédiaire 248a désiré avec un rendement de 28
% et a 'intermédiaire mono-alkylé 248b a hauteur de 70 %. Le composé bisalkylé est ensuite
introduit comme précédemment en présence de DMFDMA dans le DMF a 130 °C. L’énamine

correspondante n’est cependant pas obtenue. La dégradation des fonctions esters induite par

les conditions réactionnelles trés vigoureuses mises en jeu est fortement mise en cause.

L’introduction des fonctions acides carboxyliques protégées semble incompatible

avec la suite de cette voie de synthése. Nous avons de fait entrepris de les introduire en



derniére étape. Le composé commercial 242 est alors engagé dans une réaction de
condensation, a nouveau en présence d¢ DMFDMA dans le DMF a haute température.
L’¢énamine correspondante est cette fois-ci isolée avec un rendement quantitatif.
Malheureusement, le clivage oxydant de 1’énamine a I’aide d’iode hypervalent méne a un
mélange complexe de produits de dégradation. La présence de I’aldéhyde dans le brut

réactionnel n’est observé ni sur CCM, ni par 'H RMN.

Malgré la possibilité d’introduire des groupements sulfonates, derniérement décrit
comme compatible avec notre voie de synthése**”), nous avons choisi d’adopter la
méthodologie de synthése décrite préalablement par Ciirten et al.**!l et Hagen et al.1>°¢! dans
le but d’obtenir I’intermédiaire 259, pourvu de deux fonctions acides carboxyliques protégées

et de I’alcool protégé en position 4- (Schéma III-10).

Cette séquence réactionnelle de cinq étapes implique dans un premier temps de

protéger la fonction amine du 3-aminophénol 254 disponible commercialement.
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Schéma III-10. Voie de synthése de I’intermédiaire 271.

Ce dernier est mis a réagir en présence de chloroformiate d’éthyle dans I’acétate
d’¢éthyle a reflux, permettant d’obtenir le composé 255 avec un rendement quantitatif. Il est
important de mentionner que le composé commercial 254 a di étre introduit en exces (2 eq.)
afin de favoriser la réaction exclusivement sur la fonction amine. L’intermédiaire formé est
par la suite introduit dans une réaction de condensation de Von Pechmann!!**!*! en présence
d’un B-cétoester dans de 1’acide sulfurique (a 70 %) a température ambiante pour former le
squelette coumarine. La fonction amine de I’intermédiaire 256, précédemment isolé avec un
rendement de 64 %, peut ainsi étre déprotégée et 1’atome de chlore présent en position
benzylique peut étre substitué par un groupement acétate visant a introduire de fagon masquée
I’alcool nécessaire a la photolibération. Les composés 257 et 258 sont successivement

obtenus avec des trés bons rendements, allant de 90 % a quantitatif. Finalement, la fonction



amine de I’intermédiaire 258 peut étre doublement alkylée par du bromoacétate de tert-butyle
dans le but d’introduire les deux fonctions acides carboxyliques protégées. Face notamment a
la difficulté d’alkyler une amine secondaire, 1’intermédiaire 258 est mis a réagir pendant 10
jours dans ’acétonitrile a reflux en présence de I’agent alkylant, d’'une base de Hiinig et
d’iodure de sodium. Cette réaction, fastidieuse, permet néanmoins d’isoler I’intermédiaire 259
a hauteur de 52 % apres purification par colonne de chromatographie sur gel de silice. La
seconde fraction majoritaire, correspondant au composé mono-alkylé, a également pu étre
récupérée et introduite dans une nouvelle réaction d’alkylation avec du bromoacétate de tert-

butyle.

D’une fagon surprenante, la déprotection de I’alcool faisant intervenir une simple
réaction de saponification a di étre optimisée (Schéma III-11). Cette fonction alcool
initialement déprotégé dans des conditions classiques de saponification, impliquant du
carbonate de potassium dans le méthanol a température ambiante, a donné lieu a la formation
du composé ciblé 251 avec un rendement décevant de 33 % et a une fraction trés majoritaire

du composé 264 issu de réactions parasites de transestérification.
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Schéma III-11. Déprotection de la fonction alcool de I’intermédiaire 271 : premier essai et optimisation.

La fonction acétate se situant en position photosensible, nous avons dans un premier
temps entrepris d’obtenir I’alcool cible par photolyse avec une irradiation a 365 nm dans un
mélange CH3CN/H20 (90/10, v/v) et a température ambiante. La principale limitation quant
au succes de cette réaction provient de la quantité de I’intermédiaire 259 introduite. De fait, la
photolyse de I’intermédiaire 259 ne peut €tre menée a bien qu’avec une tres faible quantité de
produit de départ (C = 10* M dans une cuve de 3,5 mL) avec le matériel dont nous disposons.
Ainsi, la photolyse réalisée en introduisant 100 mg d’intermédiaire 259 dans 200 mL
d’acétonitrile aqueux (C = 1,08.10 M) n’a donné lieu qu’a un rendement de 1 %, largement

insuffisant. Cette réaction photochimique aurait cependant pu étre effectuée sur des quantités



raisonnables en faisant intervenir la chimie de flux dans le but de limiter les effets d’écran liés

a une trop grande concentration de chromophore.

La modification des conditions réactionnelles et 1’utilisation d’une solution de soude
aqueuse a 1 M et de THF a 40 °C (Schéma III-11, conditions B) n’a donné lieu qu’a un
rendement de 24 % aprés 3 heures. L utilisation de cette base, trop forte, méne également tres
probablement a la formation du produit issu de la déprotection des acides carboxyliques.
Logiquement, nous avons par la suite choisi d’utiliser une base plus faible dans un mélange
BuOH/H>0O (4/1, v/v) a 40 °C (Schéma III-11, conditions C). L’utilisation de ces conditions
réactionnelles supposées mener a la formation du produit désiré, méme en cas de trans-
estérification, permet d’isoler ’intermédiaire 251 avec un rendement raisonnable de 49 %. Il
semble important de mentionner que 1’analyse en 'H RMN du brut réactionnel montre
seulement 50 % de conversion aprés 3 h de réaction. Ainsi, la mise en ceuvre de ces
conditions sur une plus longue durée aurait potentiellement permis d’isoler le produit attendu
avec un rendement quantitatif. Enfin, [’utilisation d’hydroxyde de lithium dans un mélange
THF/H20 (4/1, v/v) a 40 °C (Schéma III-11, conditions D) permet d’isoler I’intermédiaire 251
avec un rendement de 74 % aprés 3 heures de réaction sans qu’une purification par colonne de
chromatographie sur gel de silice ne soit nécessaire. Il semblerait cependant qu’une quantité
significative de I’intermédiaire 251 ait été perdue lors du traitement de la réaction. En effet, le
compos¢ a pu étre isolé par précipitation grace a I’ajout d’un volume important d’eau puis
filtration. Une évaporation préalable du THF suivie d’une extraction au dichlorométhane

aurait potentiellement permis d’obtenir le composé désiré de fagon quantitative.

L’intermédiaire 251 précédemment isolé avec un bon rendement est finalement
introduit dans une étape d’halogénation de la position 3-, nécessaire a la réalisation des
couplages organométalliques. Pour rappel, 1’iodation de la position 3-, trés encombrée
stériquement mais également trés riche en électrons, nécessitait ’utilisation d’une source
d’iode hyper-¢€lectrophile générée in-situ par la complexation d’un acide de Lewis avec du N-
iodosuccinimide. Dans ce cas et du fait de la présence de deux groupements carbonyles
supplémentaires, nous avons décidé d’introduire un atome de brome, moins volumineux
qu'un atome d’iode, en position 3- afin d’éviter 1’ajout d’un acide de Lewis dans le milieu

réactionnel.
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Schéma III-12. Bromation de la position 3- de I’intermédiaire 273.

L’intermédiaire 251 est donc introduit dans une réaction de bromation en présence de
N-bromosuccinimide et d’acétate de sodium dans [’acétonitrile permettant d’isoler
I’intermédiaire bromé 261 avec un rendement quantitatif aprés seulement 1 heure (Schéma

11-12).
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Schéma I11-13. Synthése des composés hydrophiles libre (*YP°RO(DEACIOHl),) et cagé (1YPRO(DEACICM),).
Comme précédemment, ce dernier peut ensuite étre mis a réagir avec le coeur
ambivalent hydrophile fonctionnalisé dans un double couplage organométallique de Heck

dans les conditions de Jeffery®>"l (Schéma I11-13). Le composé symétrique 262 est isolé avec



un trés bon rendement de 54 %. Ce dernier est par la suite mis a réagir en présence de TFA
pour former le décageur « libre » HYPRO(DEACIOHI), utile aux mesures photophysiques, a
hauteur de 68 %. Paralléelement, 1’introduction de 1’intermédiaire 262 dans une réaction
d’estérification dans les conditions de Steglish*°! en présence de glycine dont I’amine est
protégée par un groupement Boc, permet d’isoler le composé 263 doublement cagé avec un
rendement de 54 % également. Finalement, ce dernier est mis a réagir en présence de TFA
dans le but de retirer les quatre groupements protecteurs d’acides carboxyliques et les deux
groupements Boc, permettant ainsi d’obtenir le composé final HYPRO(DEACISY), avec un

excellent rendement de 92 %.

Ainsi, dans le but de rester en cohérence avec la démarche suivie jusqu’a présent
dans ce manuscrit, I’obtention du composé symétrique HYPRO(DEACICH]); et de son analogue
cagé HYPRO(DEACIGN), doit permettre ’obtention des propriétés photophysiques et

photochimiques de ce nouveau décageur.

Le solvant d’étude choisi pour ces mesures est une solution tampon phosphate saline
(Phosphate buffered saline, PBS) a un pH de 7,4 afin de s’approcher au maximum des
conditions du milieu biologique, pour lequel ce nouveau décageur a été élaboré. Les
premicres mesures enregistrées concernant les propriétés d’optique linéaire du composé
HYDRO(DEACICHl), ménent a I’obtention de valeurs aberrantes suggérant 1’agrégation du
compos¢ dans le milieu d’étude. Les systemes mn-conjugué et push-pull du dérivé
HYDRO(DEACICH]), étant similaires a ceux de son analogue lipophile F"(DEACIOHI),, les

max

parametres liés a I’absorption (Aabs™* et €M) et I’émission (Aem™*) devraient se situer dans la

méme gamme qu’antérieurement.

Pourtant, un déplacement hypsochrome et hypochrome trés marqué de la bande
d’absorption du composé HYPRO(DEACIOHI), vis-a-vis de son analogue lipophile
FluDEACIOH); est enregistré (Figure I11-12, gauche). Ce comportement surprenant, typique
de la formation d’agrégats de type H, nous mene a émettre I’hypothése d’une agrégation du
compos¢ HYPRO(DEACIOHl), dans le PBS pH 7.4. Afin de contourner ce phénoméne
d’agrégation qui pourrait conduire a 1’enregistrement de valeurs erronées et/ou sous-estimeées,
nous décidons de réaliser les mesures photophysiques directement sur le composé
HYDRO(DEACIC®M),, dont la présence de glycine cagée devrait permettre de limiter le

phénomene d’agrégation.



Ainsi, I’enregistrement du spectre d’absorption du composé HYPRO(DEA CIGWY), dans
le solvant choisi conduit a une bande d’absorption dont le maximum est situ¢ a 445 nm et un
g™ de 8,2.10* M'.cm’!, tout a fait en accord avec les valeurs rapportées pour 1’analogue
lipophile (Figure III-12, droite). Le maximum d’émission situ¢ a 531 nm semble également en
cohérence avec les précédentes valeurs. Enfin, le rendement quantique de fluorescence
mesuré¢ dans le PBS (pH 7,4) est de 2 %, largement inférieur a celui du composé lipophile
FuDEACIOHl), qui était de 24 % dans le DMSO. Cette chute significative du @ peut
notamment &tre attribuée au milieu d’étude qui, contrairement au DMSO, est connu pour
quencher la fluorescence, mais également au fait que ce dernier soit mesuré sur le composé

cagé, généralement moins fluorescent que son analogue dont la position photosensible est
libre.

En outre, bien que les valeurs enregistrées concernant les propriétés de fluorescence
du composé cagé HYPRO(DEACIGY), soient a prendre avec précaution, ces derniéres nous

permettent d’effectuer une expérience de TPEF dans le milieu d’étude choisi.
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Figure I11I-12. Superposition des spectres d’absorption des composés "™ (DEAC!°"), dans le DMSO et de "YPRO(DEACIOM), et
HYDRO(DEACISM), dans le PBS pH 7,4 (gauche) et superposition des spectre d’absorption a 1- et 2-photon de "YPRO(DEAC!®M), dans
le PBS pH 7,4 (droite).

En contraste avec le composé FM(DEACIOHl),, 1a mise en ceuvre de cette expérience
révele la présence de plusieurs bandes d’A2P. La bande d’absorption la plus intense est
enregistrée a 700 nm, dans la méme gamme que 1’analogue lipophile, et un o™ de 1000 GM
est mesuré. La seconde bande d’A2P, moins intense, est localisée a 820 nm avec un o> de 360
GM. Enfin, un léger épaulement est mis en évidence a 880 nm, proche de 2A;paA™. La
présence de cette bande d’absorption, dont le o2 mesuré est d’environ 100 GM, suggére une
nouvelle fois que le comportement de composé n’est pas purement quadrupolaire, induisant
ainsi la présence d’un systéme plus complexe que le systtme D-n-N-m-D imaginé

préalablement (N pour neutre ou ambivalent).



Néanmoins, la présence de plusieurs bandes d’A2P respectivement situées a 700, 820
et 880 nm, induisant la possibilit¢ d’effectuer de la photolibération a 2-photon a trois

longueurs d’onde orthogonales, offre une plus grande polyvalence a notre nouveau décageur.

Par ailleurs, le rendement quantique de photolibération de notre composé a
¢galement pu étre déterminé grace a une expérience de photolyse comparative dans le PBS a
pH 7.4 a une concentration de 1,8.10° M. A nouveau, une cinétique d’ordre 1 est observée
(Figure III-14, gauche) et les constantes de vitesses apparentes ainsi que les £*° "™ des
composés HYPRO(DEACIGN), et DEAC450/6Y], dont les fonctions acides carboxyliques ont
été déprotégées au préalable, permettent de définir un @, du méme ordre que celui de son

analogue lipophile (10 %).

De plus, il est important de mentionner que le suivi de la réaction de photolyse par

absorption UV-Vis (Figure I1I-13) semble corroborer les précédentes observations.
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Figure I11-13. Suivi par absorption UV-Vis de la réaction de photolyse de "Y’RO(DEAC!®M), dans le PBS, pH 7,4 (gauche) et
superposition de la déconvolution du spectre d’absorption aprés 60 secondes d’irradiation et des spectres d’absorption normalisés de
HYDRO(DEACIOM), et "YPRO(DEAC!®Y), dans le PBS, pH 7,4.

En effet, ce suivi permet de mettre en évidence 1’apparition d’une seconde bande
d’absorption a plus haute énergie et beaucoup moins intense que la bande d’absorption de
HYDRO(DEACICW),, L apparition de cette seconde bande d’absorption, mise en évidence par
une déconvolution du spectre obtenu apres 60 secondes d’irradiation (Figure I1I-13, gauche),
recouvrant celle enregistrée pour WYPRO(DEACIOHN),, résulte de la formation de ce dernier par
le piégeage du carbocation, formé lors de I’hétérolyse de la liaison photosensible, par une
molécule d’eau. Cette observation, importante, nous méne a conclure que la réaction de

photolyse se produit proprement, comme décrit dans la littérature.

L’obtention du rendement quantique de photolibération ainsi que des valeurs de

sections efficaces d’A2P permettent d’estimer des valeurs de photosensibilité a 2-photon de



100 GM a 700 nm, 36 GM a 820 nm et 10 GM a 880 nm. Dans le but de confirmer ces
estimations, une expérience de photolyse a 2-photon est réalisée dans le PBS (pH 7,4) une
nouvelle fois avec une concentration de 1,8.10° M (V = 1,2 mL) avec une irradiation a 730

nm(P=1W).
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Figure I11-14. Droites de photolyses comparatives sous irradiation a 455 nm (P = 52 mW) de la référence DEAC450!Y! et de
HYDRO(DEACIC™), 2 une concentration de 1,8.10° M (gauche). Conversion en fonction du temps de "YPRO(DEACI®M), lors des
expériences de photolyse a 2-photon et de stabilité dans le noir (droite).

Le composé HYPRO(DEACIGW), est ainsi consommé a hauteur de 40 % aprés 1 heure
d’irradiation, 70 % apres 2 heures et enfin 93 % apres 3 heures. En paralléle, une expérience
de stabilité dans le noir est réalisée, permettant de mesurer le pourcentage d’hydrolyse du
compos¢ dans le PBS (pH 7,4) en fonction du temps. Ce dernier n’est consommé qu’a hauteur
4 % apres 30 minutes, 10 % apres 90 minutes et finalement 23 % apres 3 heures, permettant
une nouvelle fois d’affirmer que la dégradation du composé, due au phénomene d’hydrolyse,

n’entre pas en compétition avec la photolibération a 2-photon (Figure 111-14, droite).

Enfin, il semble important de souligner que des expériences visant a mesurer la
limite de solubilité¢ de notre nouveau décageur dans le PBS (pH 7,4) ont été effectuées. Ces
derniéres ont permis d’évaluer une solubilit¢ maximale du composé¢ HYPRO(DEACIGW), 3
hauteur de 0,15 mM dans le PBS pH 7,4 (100 %) et supérieure a 0,5 mM dans un mélange
PBS/DMSO (97,5/2,5, v/v). Malgré une solubilit¢ maximale plus faible qu’espérée dans le
PBS pH 7,4 (100 %), la capacité de notre composé a libérer deux équivalents de glycine par
molécule couplée a une solubilit¢ maximale dans le mélange PBS/DMSO (97,5/2,5, v/v)
supérieure a 0,5 mM, induit la possibilit¢ de photolibérer le neurotransmetteur cagé avec une
concentration supérieure a 1 mM. Ce dernier critére, non négligeable, fait de notre nouveau
décageur un composé potentiellement intéressant pour mener a bien des expériences de

neurobiologie.



V. Conclusions

Une nouvelle fois, les résultats décrits dans ce chapitre démontrent la versatilité hors
du commun des décageurs de type coumarine. Cette famille de groupements protecteurs
photolabiles présente une grande richesse structurelle permettant le design ais¢ d’un grand
nombre de nouveaux décageurs. Des travaux antérieurs avaient permis de dégager certaines
tendances liées a I’'impact dii aux effets électroniques induits par différents groupements
d’atomes directement branchés en position 3-. Cette étude fondamentale avait d’ailleurs
permis de mettre en évidence les effets bénéfiques liés a I’introduction d’un groupement
fortement électro-attracteur dans cette position pour les capacités d’A2P mais
contreproductifs concernant le rendement quantique de photolibération. Ces travaux basés sur
I’approche la plus communément adoptée pour tenter d’améliorer les propriétés
photochimiques a 2-photon des décageurs, avaient montré la nécessité d’'un compromis entre
un bon transfert de charge a 1’état excité, bénéfique pour le o2, et une stabilisation de

I’intermédiaire carbocationique formé durant la réaction de photolyse, bénéfique pour le ®..

Dans ce chapitre, outre I’introduction d’un fort systéme push-pull, nous avons pris le
parti de nous focaliser sur un second parametre, souvent utilis¢ dans le design de
chromophore fortement absorbeurs a 2-photon : I’introduction de symétrie. Cette stratégie,
pourtant peu mise en ceuvre pour le design de nouveaux décageurs, est connue pour impacter

de maniére bénéfique les capacités d’ A2P.

Ainsi, I’¢laboration de décageurs symétriques de la famille des coumarines, en plus
d’autoriser la libération de deux équivalents de molécules bioactives par molécule, a permis
d’obtenir trois nouveaux décageurs lipophiles dont les capacités d’absorption a 2-photon sont
fortement accrues. De fait, ces trois composés montrent des sections efficaces d’A2P allant de
900 a 3080 GM, corroborant dans le méme temps les tendances dégagées dans la littérature et
dans le chapitre précédent. Logiquement, le composé doté d’un cceur électro-donneur et
bénéficiant du systéme push-pull le plus faible est le moins efficace de nos composé en A2P.
A P’inverse, le décageur composé d’un cceur ¢électro-accepteur, et bénéficiant donc du systéme
push-pull le plus fort, est celui dont le o> est le plus ¢élevé. De plus, malgré un systéme push-
pull équivalent, ce dernier bénéficie d’un o> plus de trois fois plus élevé que son analogue
dipolaire, démontrant 1’apport significatif 1i¢ a I’introduction de symétrie. Le groupement
protecteur photolabile symétrique doté du coeur ambivalent, et sa valeur de o> située

exactement entre celle ces deux derniers composés, ne fait que confirmer cette tendance.



La variation du rendement quantique de photolibération en fonction des effets
¢lectroniques induits par D’introduction de différents groupements semble également

2781 la présence d’un

cohérente. En accord avec les précédents travaux de Lin et all
groupement ¢€lectro-donneur en position 3- via ’introduction du cceur carbazole semble trés
favorable pour le @,. En effet, le composé PYDEACICl-Fmecl), nrésente une excellente valeur
de ®, de 61 %, montrant de ce fait 'impact de la stabilisation de I’intermédiaire
carbocationique, form¢ lors de la réaction de photolyse, par de tels groupements. Malgré un
effet déstabilisant, 1’élaboration d’un décageur symétrique pourvu d’un cceur électro-
attracteur benzobisthiazole 1i¢ aux extrémités de 1’édifice par des pont m-conjugué de type
fluoréne mene a un @, trés raisonnable de 18 %. D’une maniére assez surprenante et en
contraste avec les observations faites concernant le o2, la plus faible valeur de @y (9 %) est
obtenue par le composé dont le ceeur est ambivalent. Cette tendance peut potentiellement
s’expliquer du fait I’absence de groupements dirigeant la densité électronique a 1’état excité
vers la position photosensible. Cette ¢tude fondamentale, menant a 1’¢laboration de trois
nouveaux décageurs lipophiles efficaces en photolibération par excitation biphotonique, nous
a par la suite permis de concevoir, synthétiser et étudier un nouveau décageur hydrophile

efficace.

En accord avec les exigences liées a des applications en biologie, ce dernier bénéficie
d’une solubilité supérieure a 0,15 mM dans un solvant analogue au milieu biologique (PBS,
pH 7,4) et d’une solubilité supérieure a 0,5 mM dans un mélange PBS/DMSO (97,5/2,5, v/v).
Ainsi, cette solubilité raisonnable permet la libération efficace de neurotransmetteur a une
concentration supérieure a celle requise en neurobiologie (I mM). En outre et malgré son @,
décevant mesuré a 10 % dans le tampon phosphate, ce dernier bénéficie également d’une
sensibilité de photolibération a 2-photon en milieu biologique sans précédent (100 GM). Les
mesures de stabilité dans le noir sont également satisfaisantes puisqu’il a été démontré que le
phénomene d’hydrolyse du composé n’entrait pas en compétition avec la photolibération par
irradiation biphotonique. Par ailleurs, la réaction de photolyse, libérant la molécule
préalablement cagée, semble propre en plus d’étre extrémement rapide. Ce composé,
semblant répondre a tous les critéres d’un bon décageur (Chapitre I), est actuellement sur le
point d’étre soumis a des expériences de neurophysiologie avec irradiation mono- et
biphotonique afin d’évaluer son efficacit¢ a simuler les processus neuronaux via la

photolibération de glycine.



En dépit de I’efficacité en irradiation a 2-photon déja démontrée de ce nouveau
décageur hydrosoluble de la famille des coumarines, certaines améliorations restent cependant

possibles.

L’introduction de neurotransmetteurs sur HYPRO(DEACIOHI); par leur fonction amine
terminale au lieu de leur fonction acide carboxylique pourrait étre une premiere source
d’amélioration. Comme déja observé lors des travaux effectués par Furuta et a/. concernant la
BHC,"! le piégeage d’un neurotransmetteur par sa fonction amine terminale induisant la
formation d’un carbamate, plus stable vis-a-vis de I’hydrolyse, pourrait accroitre de maniére
significative la stabilité dans le noir de notre composé. De plus, cette modification pourrait
permettre de d’éviter le phénomene d’agonisme/antagonisme vis-a-vis de certain récepteurs
neuronaux induit par la présence de la fonction amine libre comme cela fiit également observé

lors des travaux d’Ellis-Davies et coll. .27

Par ailleurs, l’introduction a la place des fonctions acides carboxyliques, de
groupements plus hydro-solubilisants tels que des groupements sulfonates ou phosphates,
pourrait permettre d’accroitre la solubilité de notre composé. Les chaines hydrophiles
présentes sur le cceur fluoréne peuvent également étre modifiées de maniére a apporter une

meilleure solubilité en milieu biologique.

Enfin, la variation des neurotransmetteurs « cagés» semble étre la source
d’amélioration la plus intéressante. Les récepteurs neuronaux N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
sont des récepteurs ionotropes perméables aux cations monovalents tels que le sodium ou le
potassium, mais €galement a certains cations bivalents tels que le calcium. Il est maintenant
connu que ’activation des récepteurs NMDA du glutamate nécessite, en plus de la fixation de
glutamate, la fixation d’un neurotransmetteur co-agoniste tel que la D-serine ou la glycine.
Ainsi, grace aux capacités intrinseques de notre nouveau composé, nous pourrions imaginer la
photolibération simultanée de glutamate et de glycine (Figure III-15). La synthése d’un
groupement protecteur photolabile cageant un équivalent de chacun de ces deux
neurotransmetteur, et de fait capable d’effectuer cette tiche, est actuellement en cours.
L’¢étude de ce nouveau composé lors d’expériences de neurophysiologie pourrait permettre
d’éclaircir le phénomene d’activation des récepteurs NMDA grace a la coopérativité d’un co-

agoniste tel que la glycine, dont I’origine et la contribution reste toujours incomprise.



Figure 111-15. Photolibération simultanée de glycine et de glutamate par le composé hydrophile.
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I. Ingénierie moléculaire de multiméres de coumarines hyper-

sensibles en irradiation a 2-photon.

Les résultats obtenus jusqu’a présent, conformes a la littérature, tendent a montrer
que I’incorporation de groupements fortement électroaccepteurs en position 3- favorise les
capacités d’A2P via 1’accroissement de la force du systéme push-pull. En revanche,
I’important transfert de charge intramoléculaire a 1’état excité, induit par la présence de tels
groupements, semble étre contre-productif en ce qui concerne la capacité a photolibérer des

décageurs €laborés précédemment.

A Tinverse, 'introduction de groupements électrodonneurs dans cette position

2781 avoir un impact bénéfique sur les valeurs

semble, comme décrit récemment par Lin et all
de @, enregistrées. La présence de tels groupements en position 3- induit un transfert de
charge intramoléculaire a 1’état excité¢ beaucoup moins fort que dans le premier cas ce qui est
défavorable pour les capacités d’absorption biphotonique de ces chromophores. Néanmoins,
I’introduction de symétrie, autre facteur trés important concernant 1’A2P, avait permis
I’obtention d’un nouveau décageur possédant d’une part un excellent ®, et d’autre part une

bonne section efficace d’absorption a 2-photon (CPA(DEACICl-Fmecly, - @, = 61 %, ™ =

900 GM, 6,"* = 549 GM ; Chapitre III), menant ainsi a un 6,"* d’une valeur record.

Néanmoins, peu d’exemples de décageurs multimériques sont actuellement décrits
dans la littérature. Pourtant, les premiers travaux concernant ce type de composés avaient
permis d’augmenter significativement les capacités de photolibération du 3-(2-propyl)-4’-
méthoxy-4-nitro-biphényle (PMNB) via 1’élaboration d’une architecture quadrupolaire.[>”]
Les bénéfices de cette stratégie sont confirmés peu apres via, une nouvelle fois, 1’élaboration

de décageurs quadrupolaires de la famille des quinolines?*>*¢! et des o-nitrobenzyles.26!:2621

Dans le méme temps, I’introduction de symétrie par le biais de 1’¢laboration
d’édifices octupolaires, a nouveau basés sur des décageurs de la famille des quinolines, se
montrait avantageux pour les performances d’A2P. Ces derniers montraient en revanche des
photosensibilités a 2-photon largement plus faibles du fait notamment de la planarité des

édifices élaborés et de leur tendance a s’agréger en solution.?%7-*%]

En revanche, bien que les décageurs de la famille des coumarines puissent étre
aisément modifiés en position 3- et excepté les travaux développés dans le chapitre précédent,

aucune ¢tude de ce genre concernant cette famille n’est décrite a ce jour dans la littérature.



Forts des bénéfices mis en avant dans les publications évoquant ce type d’édifices et
en s’appuyant sur nos travaux antérieurs (Chapitres II. et III.), nous avons décidé
d’approfondir cette voie, d’autant que la présence de liens vinyliques, moins rigides que des
liens ethynyles pourrait contribuer a éviter 1’agrégation de ce type de composés. Dans ce
chapitre, qui peut étre considéré comme le prolongement du précédent, I’idée est cette fois-ci
de synthétiser et d’étudier des édifices multimériques, non plus quadrupolaires, mais
octupolaires appartenant a la famille des coumarines.

fIBBTzhE A C [Gly-Fmoc] @‘ ,@ ~

Chapitre Il -
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@ ;ln=&32toa£-/c (Chapitre IIl.) . \&A&
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@D @ ;. 2
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®‘ Coumarine multibranchés @

Figure IV-1. Ingénierie moléculaire : conception d’un décageur trimérique (type octupole).

Suite aux travaux de Lin et a/.?"®], mais également de Chitose et al.l*’® montrant le
bénéfice de I’introduction de groupements électrodonneurs en position 3-, nous avons décidé
de nous focaliser sur I’élaboration d’édifices trimériques dotés d’un cceur donneur d’¢électrons.
Cette approche, qui avait porté ses fruits pour le composé CPA(DEACIGY-Fmoel), = devrait

permettre d’exalter a nouveau les propriétés de photolibération a 2-photon des coumarines.

En outre, en plus d’augmenter les valeurs de photosensibilité a 2-photon, ce type
d’édifices devrait permettre de pouvoir répondre a une problématique toute autre. Afin de
mimer au mieux le comportement des neurones, les décageurs doivent, idéalement, étre
capables de libérer une concentration de neurotransmetteurs de 1’ordre de 1 mM. Ainsi, la
capacité d’un décageur a libérer dans un faible volume, non plus un, mais trois équivalents de

neurotransmetteur par molécule pourrait jouer en ce sens.

II. Synthese et étude fondamentale d’un décageur trimérique de la

famille des coumarines

D’une maniére analogue au chapitre précédent, le design des édifices imaginés est
d’une importance primordiale. Il semble maintenant clair que les effets électroniques induits
par les groupements présents dans les positions 3- et 7- des coumarines influencent de

manicre significative le comportement des décageurs sous irradiation mono- et biphotonique.



Dans ce contexte, nous avons choisi de garder les mémes extrémités que
précédemment (7-dialkylamino coumarines) donnant lieu a de bons résultats. Les choix du
coeur est quant a lui déterminant dans 1’¢laboration d’un tel édifice. Notre choix s’est porté sur
un motif de type triphénylamine branché aux 7-dialkylamino coumarines via un pont m-
conjugu¢ de type vinylique en position para de I’atome d’azote du cceur. Il a en effet été
¢tabli qu’un atome d’azote, favorisant un fort couplage interbranches, était une unité de
branchement efficace.l*?®! Le dipole équivalent a cet édifice trimérique, nécessaire a
I’évaluation de I’impact d’un systéme multi-branché sur les caractéristiques photophysiques et

photochimiques, comportera ¢galement un motif triphénylamine en position 3- (Figure IV-2).

Extrémités Coeur du trimére et extrémité du
~v dipole analogue
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Figure IV-2. Choix des motifs qui constitueront les extrémités et le coeur des édifices.

Finalement, selon la méme méthodologie que lors du Chapitre III, nous avons décidé
de focaliser nos derniers efforts concernant ces travaux sur la synthése d’un analogue
hydrophile au composé trimérique lipophile précédemment élaboré. Pour ce faire, nous avons
choisi d’utiliser des extrémités de type coumarine, comportant une nouvelle fois des fonctions

acides carboxyliques sur les chaines dialkylamino présentes en position 7- (Figure IV-2).

1.  Syntheése du ceeur de I’édifice et de I’extrémité électro-donneuse du dipéle
équivalent
La synthése du cceur donneur triphénylamine tri-fonctionnalisé peut s’effectuer au

choix en deux ou trois étapes de synthese.
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Schéma IV-1. Synthése du coeur triphénylamine fonctionnalisé par trois vinyles terminaux.



La premiere étape de synthése, réalisée par un ancien membre de I’équipe
antérieurement a ces travaux, consiste en une triple iodation de la triphénylamine 264
disponible commercialement. La génération de diiode in situ via une réaction
d’oxydoréduction entre 1’10odate de potassium et I’iodure de potassium en présence d’acide
acétique permet 1’iodation ¢électrophile des positions para de la triphénylamine. La sélectivité
de cette réaction permet d’obtenir le substrat tri-iodé 265a avec un rendement de 96 %. Ce
dernier peut ensuite étre introduit dans un triple couplage organométallique de Suzuki-

349]

Miyaura, une nouvelle fois avec le sel de Molander, cependant I’intermédiaire

fonctionnalisé par trois fonctions vinyles terminales n’est pas obtenu.

Nous avons par la suite décidé de partir de I’intermédiaire tri-bromé 269b, moins
réactif que le substrat tri-iodé mais disponible commercialement. Le manque de réactivité¢ de
I’intermédiaire tri-iodé lors d’une réaction de Suzuki-Miyaura nous meéne a modifier notre
voie de synthése. Ainsi, le substrat tri-bromé 265b est introduit dans un couplage
organométallique de Kumada-Corriu en présence de bromure de vinylmagnésium, nous
permettant d’isoler apres purification par colonne de chromatographie sur gel de silice le cceur
triphénylamine fonctionnalisé 266 avec un rendement de 36 %. Il semble important de noter
que l’utilisation du substrat tri-iodé¢ 265a, plus réactif, lors de cette réaction aurait

potentiellement permis d’obtenir I’intermédiaire cible 266 avec un meilleur rendement.

L’extrémité donneuse du composé analogue monomérique ciblé, fonctionnalisée par
une fonction vinyle terminale, est quant a elle synthétisé en une seule étape de synthése. Nous
avons décidé de nous tourner vers l’intermédiaire triphénylamine fonctionnalisé par une
fonction aldéhyde 267, disponible commercialement. Ce dernier est introduit dans une
réaction de Wittig et permet d’obtenir le composé vinylique 268 correspondant avec un

rendement convenable de 42 % (Schéma IV-2).

Q 267 @ 268
MePPh;Br 42%
N tBuOK N
_0 THF, ta. 16 h _
Schéma IV-2. Synthése de I’éxtrémitré electro-donneuse du dipole équivalent.
L’obtention de ces deux derniers composés, fonctionnalisés par des fonctions vinyles

terminales, permettra de synthétiser d’une part le composé trimérique ciblé, mais également

I’analogue monomérique correspondant.



2.  Assemblage des modules : Synthése des décageurs finaux
Les deux intermédiaires fonctionnalisés antérieurement peuvent &tre assemblés

successivement avec I’intermédiaire 206, déja utilisé lors des travaux précédents.
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Schéma IV-3. Synthése des nouveaux décageurs par couplage de Heck et introduction de la glycine sur les positions photosensibles.

Ainsi, les couplages organométalliques de Heck dans les conditions de Jeffery entre
la coumarine halogénée en position 3- 206 et I’intermédiaire 268 d’une part et 266 d’autre
part, permettent d’isoler le composé monomérique "TPADEACIOH! avec un rendement de 57 %
et le composé trimérique TPA(DEACIOHl); avec un rendement de 40 %. La glycine, dont la
fonction amine est protégée par un groupement Fmoc, peut une nouvelle fois étre introduite
par réaction d’estérification dans les conditions de Steglish. Cette derniére étape donne lieu a
I’obtention des deux composés finaux TPADEACICWY-Fmoel ot TPA(DEACIGY-Fmocl); ayec des

rendements respectifs de 55 et 50 %.

Comme précédemment, 1’obtention de ces deux nouveaux décageurs sous leurs
formes «libre» et «cagés» par la glycine permettra 1’é¢tude des -caractéristiques

photophysiques et photochimiques complétes de ces derniers.



III. Etude photophysique et photochimique

Nos deux nouveaux composés présentent des structures chimiques significativement
différentes de celles des composés étudiés dans les chapitres précédents. L’introduction d’un
motif triphénylamine devrait, en plus d’affecter les propriétés photophysiques et
photochimiques, modifier le comportement en solution de ces derniers. Ainsi, contrairement
aux ¢tudes précédentes, nous avons choisi d’étudier les propriétés photophysiques de
TPADEACIOHI ¢t TPADEAC!OHl); dans le dichlorométhane. Ce solvant polaire, aprotique et
largement moins visqueux que le DMSO, devrait garantir une solubilit¢ optimale de nos
composés et limiter le phénomeéne d’agrégation, connu pour altérer de manicre significative
les propriétés photophysiques des composés. A 1’inverse et compte tenu du mécanisme de
photolibération des décageurs de la famille des coumarines, les expériences de photolyse
nécessitent la présence d’un nucléophile dans le milieu. De ce fait, nous avons une nouvelle

fois choisi de réaliser 1’étude des propriétés photochimiques de ces deux nouveaux composé

dans un mélange MeCN/H,0 (9/1, v/v).

1. Propriétés d’optique linéaire et non-linéaire
Comme attendu, I’enregistrement des propriétés d’optique linéaire de TPADEACIOH!
et de TPA(DEACIOHl); montre une absorption et une émission dans le domaine spectral du

visible (Figure 1V-3).

De fagon analogue au composé P(DEACIOHl); (W™ = 437 nm) étudié dans le
chapitre précédent, le maximum d’absorption du composé TPADEACIOHI est localisé a 442
nm. Logiquement, le composé trimérique TPA(DEACICHl);, pourvu du méme systéme push-
pull mais d’un systéme m-conjugué plus étendu, voit sa bande d’absorption se décaler de 14

nm vers le rouge vis-a-vis de son analogue monomérique.
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Figure IV-3. Spectres d’absorption normalisée (gauche) et d’émission normalisée (droite) des deux nouveaux décageurs ""ADEAC!OM!

et TPA(DEACIOHY);,



En revanche, d’une maniére surprenante, le composé monomérique TPADEACIOHI

max

montre une absorptivité plus forte qu’attendue. En effet, la valeur de €™ enregistrée pour ce

maX obtenue

dernier est de 8,4.10* M.cm’!, soit seulement 1,3 fois inférieure a la valeur de ¢
pour le composé trimérique (11.10* M'.cm™). Ces données, répertoriées dans le Tableau

IV-1, nous ont dans un premier temps menées a émettre deux hypotheses.

Tableau IV-1. Propriétés d’optique linéaire du composé décrit par Lin et al. dans un mélange MeOH/H,O (9/1, v/v) et des deux
nouveaux décageurs ""ADEAC!OH et "PA(DEAC!C!); dans le dichlorométhane.

kahsmax 8max 8455 nm }bemmax
Composé Of» 7 (ns) ©
(nm) M.em™) M'.em™) (nm)
Lin et al. 446 4,1.10* n.d. n.d. 0,02 n.d.
TPADEACIOHI 442 8,4.104 7,6.104 543 0,819 2,5 (100 %)
0,9 (88 %)
TPA(DEACIOH]); 456 11,0.10* 11,0.10* 580 0,239
2,0 (12 %)

% Rendement quantique de fluorescence. ® Standard : fluorescéine dans NaOH 0,1 M (®;= 0,9). © Excitation a 455 nm.

La premiere, implique une surestimation de la valeur de €™ du composé
TPADEACIOHI yjg une erreur de manipulation. Cette derniére est rapidement écartée grace a la
reproductibilité de cette mesure qui, apres trois pesées ainsi que trois mises en solution
indépendantes ménent a la méme valeur de €. Par ailleurs, une analyse plus poussée des
spectres de '"H RMN, '*C RMN et HR-MS ne fait que confirmer la structure de ce dernier et
donc la validité de cette mesure. La seconde hypothése, plus probable, implique une sous-
estimation de la valeur de €™ du composé TPA(DEACI®Hl); yig, une fois encore, une erreur
due a Dopérateur lors de D’enregistrement des mesures ou bien via un phénomene
d’agrégation, dont les agrégats de type H sont connus pour avoir des effets hypo- et
hypsochrome sur les bandes d’absorption. De nouveau, I’erreur due a l’opérateur est

rapidement €cartée par la reproductibilité¢ des mesures.

En I’état, la présence du phénomeéne d’agrégation du composé TPADEACIOHN); ne
peut cependant pas étre écartée. En outre, les mesures de fluorescence de ces deux composés
semblent corroborer cette hypothése puisque, le comportement en fluorescence de ces deux
nouveaux composés est significativement différent. Le composé « dipdlaire » TPADEACIOHI
affiche un excellent rendement quantique de fluorescence de 81 % dans le dichlorométhane,
tandis que le composé « octupolaire » TPA(DEACIOHl); montre un ®r de 23 %, soit 3,5 fois
moins ¢levé. Cette observation pourrait contribuer a confirmer la présence d’agrégats de type

H qui, en plus d’affecter les propriétés d’absorption, est connu pour avoir un impact néfaste



sur les propriétés de fluorescence des composés. Enfin, ’analyse du temps de vie de
fluorescence de ces deux derniers composés semble particulierement intéressante afin de
mettre en évidence la présence ou non d’agrégats en solution. Le composé monomérique
TPADEACIOHI affiche un seul temps de vie de fluorescence mesuré a 2,5 ns, cohérent avec la
présence d’une seule espeéce en solution et donc I’absence d’agrégats. En revanche, son
analogue trimérique TPA(DEACIOHl); affiche quant a lui deux temps de vie fluorescence. Le
premier est mesuré a 0,9 ns avec une contribution de 88 %, tandis que le second est mesuré a
2,0 ns, proche de la valeur obtenue pour I’analogue monomérique, avec une contribution de
12 %. La présence de deux temps de vie, impliquant la présence de deux espéces en solution,
peut, de fait, provenir de la présence d’une impureté ou de la présence de TPA(DEACIOHl);
sous formes agrégée et non-agrégée. Une fois encore, les analyses effectuées post-
purification, visant a caractériser TPA(DEACIOHl);, permettent d’écarter la présence
d’impuretés. Ainsi, la présence de deux temps de vie, dont le temps de vie majoritaire est
significativement plus court que celui de TPADEACIOHI couplé a la diminution du ®f vis-a-
vis du dipdle analogue pourrait confirmer la présence d’un phénomene d’auto-association de

TPA(DEACIOH); en solution.

Malgré le comportement inattendu de nos deux nouveaux décageurs en optique
linéaire, les valeurs de rendement quantique de fluorescence obtenues nous permettent a
nouveau des expériences de TPEF. Ainsi, les sections efficaces d’A2P ainsi que le maximum

d’absorption biphotonique des composés TPADEACIOHI ¢t TPADEACIOHl); peuvent étre

déterminés.
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Figure IV-4. Spectres d’absorption a 2-photon de ""DEAC!°! et ""A(DEAC!°!!); (gauche) et superposition des sections efficaces
d’absorption a 2-photon de "PADEAC!®" et de ""A(DEAC!°!); divisé par trois (droite).

Les résultats obtenus lors des expériences de TPEF (Figure IV-4) et répertoriés dans
le Tableau IV-2 semblent aller dans les méme sens que ceux obtenus précédemment en

optique linéaire. Comme lors de nos précédentes études, nos deux nouveaux composés



présentent une bande d’A2P trés intense située dans le proche infra-rouge, dont les maxima
sont situés respectivement a 750 et 760 nm pour TPADEACIOHI ¢t TPA(DEACIOHl);. D une
maniére analogue au composé P(DEACIOHI), étudié dans le Chapitre 111, nos deux nouveaux

décageurs ne présentent qu une seule bande d’A2P.

En outre, il semble important de mentionné que nos nouveaux composés adoptent le
méme comportement que le composé précédemment décrit par Lin et al.'*’® (Figure IV-1),
dont la bande d’A2P est également située dans le proche infrarouge avec un maximum

localisé a 730 nm.

Tableau IV-2. Propriétés d’optique non-linéaire du composé de Lin et al. dans un mélange MeOH/H,O (9/1, v/v) et de nos nouveaux
composés ""ADEAC!OM et TPA(DEAC!M); dans le dichlorométhane.

Aaps™** 2N ans™?* Aapa™max o2?

Composé
(nm) (nm) (nm) (nm)
Lin et al. 446 892 730 198
TPADEA CIOH 442 884 750 1230
TPA(DEACIOHl); 456 912 760 1670

 Section efficace d’absorption a 2-photon 4 la longueur d’onde A,pA™, dérivée des expériences de 2PEF (1 GM = 10-*° cm*.s.photon™).
D’une fagon surprenante, le composé monomérique TPADEACIOH! affiche une
section efficace de 1230 GM, soit six fois plus élevée que le composé synthétisé par Lin et al.,
dont le &, avait été mesuré a 198 GM malgré sa structure proche de "TPADEACIOHI, Dans la
continuit¢ de ce qui avait été observé en optique linéaire le composé trimérique
TPA(DEACIOHl); se montre une nouvelle fois décevant. La section efficace d’absorption a 2-
photon de ce dernier est mesurée a 1670 GM, soit seulement 1,35 fois plus élevé que son

analogue monomérique.

Par ailleurs et dans le but d’évaluer la contribution de chaque branche en absorption
biphotonique, son c2™* divisé par un facteur trois se voit étre un peu plus de deux fois
inférieur au ;™ de ’analogue monomérique "PADEACIOHI (Figure IV-4). Pour rappel, au
méme titre qu’une sous-estimation des proprié¢tés optiques liée a une erreur de I’opérateur
avait été écarté concernant TPA(DEACICHl); I’hypothése d’une surestimation des valeurs
obtenues pour TPADEACIOHI avait également été éliminée. De la méme maniére que pour les
propriétés d’absorption monophotonique, les phénomeénes d’agrégation en solution sont
connus pour altérer les propriétés d’absorption biphotonique des composés. Ce phénomene
d’auto-association, pouvant étre la cause d’'une diminution allant jusqu’a 40 % de la section

efficace d’ A2P,!%] pourrait étre a I’origine du o2 décevant de TPA(DEACIOHl);,



Néanmoins, il semble important de rappeler que I’hypothése d’un effet anti-

coopératif interbranche menant a ce 6> décevant n’a pas non plus été écarté.

Dans un premier temps, afin de justifier les valeurs de section efficace obtenues, il
parait utile d’examiner la superposition des spectres d’absorption mono- et biphotonique de

ces deux composés (Figure IV-5).
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Figure IV-5. Superposition des spectres d’absorption a 1- et 2-photon des composés "DEAC!H! (gauche) et ""(DEACIOM), (droite).

De nouveaux, le composé TPADEACIOH! adopte un comportement surprenant en
absorption biphotonique. En effet, la Figure IV-5 (gauche) souligne trés clairement le
comportement purement quadrupolaire. Il semble maintenant évident que le composé
TPADEACIOHI peut étre défini comme étant un quadrupdle dissymétrique de type D-n-A-n-D’.
L’¢laboration de telles structures, déja décrit comme pouvant exalter de maniere significative
les propriétés d’absorption a 2-photon semble étre I’explication la plus plausible au o™
impressionnant obtenu par le composé TPADEACIOHI, ] est également a noter que le composé

2781 bien qu’ayant une section efficace d’absorption a 2-photon

synthétisé par Lin et all
largement inférieure, semble adopter le méme comportement du fait de son maximum d’A2P

situé a 730 nm, soit a plus haute énergie que 2A1pa.

En revanche, la superposition des spectres d’absorption mono- et biphotonique ne
permet pas de justifier le ¢2™*, largement plus faible qu’attendu, du composé trimérique
TPA(DEACIOHl);, En accord avec les régles de Laporte, le maximum d’A2P est logiquement

situé a 760 nm, soit a plus haute énergie que 2A1pA™** (912 nm).

A Dinverse, le comportement purement quadrupolaire du composé TPADEACICHI
pourrait €tre une piste a privilégier pour justifier la section efficace d’A2P du composé

trimérique. En effet, T"ADEACIOH! pouvant étre défini comme un quadrupdle dissymétrique



de type D-n-A-n-D’, il semblerait que le composé TPAEACIOHl)3 résulte d’un branchement

quadrupoles de type D’-(n-A-D)3 plutdt que d’un pur octupoéle (de type D-(n-D)3).

Une ¢étude de Mark G. Kuzyk datant de 2003 et concernant les limites fondamentales
de la section efficace d’absorption a 2-photon incluant les systémes (multi)branchés contribue

3561 11 est établi que la section

potentiellement a I’élucidation de cette valeur de o> inattendue.!
efficace d’A2P des chromophores augmente a mesure que le nombre d’électrons m de ces
derniers augmente. Cependant, il a été observé que cette régle ne pouvait plus s’appliquer au-
dela d’une certaine valeur, impliquant que les électrons © supplémentaires ne participaient pas

efficacement au phénomene d’absorption biphotonique.

Dans cette approche, il s’agit dans un premier temps, en suivant la méthode décrite

357 de déterminer le nombre d’électrons qui participent a I’excitation (i.e.: le

par Kuhn!
nombre d’électrons m a I’exception des doublets non-liants des hétéroatomes). Selon ce
modele, le composé TPADEACIOH! comprend deux cycles aromatiques a « I’extérieur » du
systéme m-conjugué et peut donc étre défini comme trois molécules « indépendantes ». Deux
d’entre elles sont composées de six électrons m (cycles aromatiques) et la derni¢re est
composée de 18 électrons 7. La section efficace d’absorption a 2-photon de TPADEACIOHI
correspond a la somme des sections efficaces d’A2P de ces trois molécules (ou sous-unités).

Puisque le 0™ d’un chromophore est proportionnel au carré du nombre d’électrons 7, le

nombre effectif d’électrons © d’une molécule (Nep), peut étre défini tel que :

Ainsi, le nombre d’électrons effectifs des composés TPADEACIOHI ¢t

TPA(DEACIOHl); ont pu étre calculés (Figure IV-6).
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Figure IV-6. Nombre d’électrons effectifs du motif triphénylamine®® et des composés ""ADEAC!H! et TPA(DEACIOM)),



En outre, il a été démontré en s’appuyant sur les travaux de Drobizhev et al**¥

concernant 1’étude des propriétés d’absorption a 2-photon de dendriméres a base de 4,4’-
bis(diphénylamino)stilbéne (DPAS, GO, G1, G2), que la valeur de 5> augmentait de fagon
quasi linéaire avec le nombre d’¢lectrons effectifs (Figure IV-7, noir). D’une fagon
intéressante, la mise en ceuvre de la méme méthodologie pour notre série de composés, en
introduisant le motif triphénylamine décrit avec un 2™ de 5 GM,®! permet également
d’observer une excellente corrélation linéaire entre le Ney et le 2™ (Figure IV-7, bordeaux).
Naturellement, malgré un bon coefficient de corrélation (0,9507), la droite de régression
linéaire obtenue est a prendre avec beaucoup de précautions puisqu’elle ne considére que trois
points. Cependant, il semble que cette observation supplémentaire vient confirmer davantage

les résultats obtenus précédemment sur nos nouveaux composes.
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Figure IV-7. Evolution du o, en fonction du nombre d’électrons effectifs de notre série de composés (bordeaux) et de la série de
composés de Drobizhev et al.**! (noir).

La synthese et I’étude du composé dimérique, dont le 2™ devrait logiquement se
situer aux alentours de 1400 GM selon 1’équation de la droite de régression linéaire, aurait pu

permettre de valider davantage cette hypothése.

Enfin, malgré la validation de nos valeurs de sections efficaces d’A2P par le biais de
ces observations, il semble important de mentionner que le phénomene d’auto-association du

compos¢ trimérique n’est pas exclu.

2. Etude des propriétés photochimiques
A nouveau, des expériences de photolyses comparatives a 1-photon (irradiation a 455
nm) ont di étre conduites afin de déterminer le rendement quantique de photolibération de
nos deux nouveaux composés. L’obtention de ce dernier parameétre permettra, comme lors des
chapitres précédents, d’évaluer I’efficacité de ces deux nouveaux décageurs sous irradiation a

1- et 2-photon. Ces expériences sont une nouvelle fois conduites dans un mélange MeCN/H20



(9/1, v/v) a une concentration de 2,5.10° M pour le composé TPADEACICG-Fmocl et de 2,510

M concermant le composé TPADEACICl-Fmeely; afin de lui garantir une solubilité optimale

tout en limitant sa tendance a s’agréger.

Une cinétique d’ordre 1 est observée dans les deux cas (Figure IV-8). 1l est
également intéressant de noter que les constantes de vitesses des composés TPADEACIGly-Fmoc]
et TPA(DEACIGY-Fmoel); sont respectivement 1,90 fois plus élevée et 1,04 fois moins élevée
que les constantes de vitesse obtenues pour notre composé de référence (DEAC450!GY-Fmocly,

En revanche, ces derniéres ne reflétent pas les valeurs de rendement quantique de

photolibération de nos composés.
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Figure I'V-8. Droites cinétiques des composés DEAC450!6-Fmoel TPApE A CIGl-Fmocl o TPADE A CICI¥-Fmocl, jssues des expériences de
photolyses comparatives 2 1-photon (455 nm) dans un mélange MeCN/H,O (9/1, v/v) 4 une concentration de 2,5.10° M (gauche) et
2,5.10° M (droite).

En effet, comme précédemment, d’autres parametres sont a prendre en compte afin
de déterminer le @, des décageurs synthétisés. Dans la continuité des deux précédentes
études, les coefficients d’extinction molaire a la longueur d’onde d’irradiation (455 nm)
doivent étre considérés dans chaque cas. En outre, de facon analogue au Chapitre III, le

nombre d’équivalents de glycine libérée est également a prendre en compte dans le cas du

composé TPA(DEA CIGly-Fmocly;

De fait, ce dernier est capable de libérer trois équivalents de glycine par molécule
tandis que la référence utilisée pour déterminer le @y n’est capable d’en libérer seulement un.
Comme mentionné en préambule de ce manuscrit, la détermination du rendement quantique

de photolibération nécessite I’obtention du f99, soit le temps d’irradiation nécessaire pour

atteindre 90 % de conversion.

A Tinverse des composés DEAC450ICly-Fmocl ot TPADE A CIGl-Fmoel - o3y Je to) est
atteint lorsque 0,9 équivalents de glycine sont libérés, le too du composé TPA(DEACIGly-Fmocly;

sera atteint lorsque 2,7 équivalents seront libérés.
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Figure IV-9. Schéma simplifié de la réaction de photolyse du composé trimérique.

Ainsi, la concentration de glycine cagée, trois fois plus élevée que la concentration
initiale de TPA(DEACIGY-Fmocl); - deyra étre pris en compte lors du calcul de la conversion en

fonction du temps permettant 1’obtention de la constante de vitesse.

L’acquisition de ces dernieres permet ainsi de calculer le rendement quantique de
photolibération nos deux nouveaux décageurs ainsi que leurs photosensibilité a 1- et 2-

photons (Tableau IV-3).

Tableau IV-3. Propriétés photochimiques du compose synthétisé par Lin et al., de notre référence de photolyse et des composés
’I'I’ADEAchly-qucl et ’I'I’A(DEACIGly-Fmoc])j.

8max 8455 nm gumax b) )LZPAmax 8umax c)
Composé OJ/DOSE D, D
Mlem') Ml.em?) Mlem')  (nm) (GM)
Lin et al. 4,1.10* n.d. 1 0,20 ® 8,2.10° 730 40
DEAC45([Cly-Fmoc] 3,4.10* 3,2.10* 1 0,39 1,3.10* 890 48
TPADE A CIGly-Fmoc] 8,4.10* 7,6.10* 1,04 0,41 3,1.10* 750 490
TPA(DEACIGly-Fmocl), 11,0.10% 11,0.10* 0,28 0,11 1,2.10* 760 180

 Rendement quantique de photolibération déduit d’expériences de photolyses comparatives (référence : DEAC450, @, = 0.39). »
Efficacité de photolibération en irradiation monophotonique (g,™* = £™*.®,). © Efficacité de photolibération en irradiation biphotonique
calculée selon I’équation : 5, = ,"*.®D,,.

Le composé monomérique TPADEACICGY-Fmoel ge voit attribué un rendement
quantique de photolibération trés satisfaisant de 41 %, soit 1égerement plus élevé que celui de
la DEAC45012%! (i.e. 39 %) et deux fois supérieur au @, obtenu par le composé synthétisé par
Lin et all?®l. Notre composé trimérique TPAMDEACICY-Fmoel); quant 4 lui présente un
rendement quantique de photolibération décevant de 11 %. Cette valeur, plus faible
qu’attendue, pourrait une nouvelle fois s’expliquer par la formation d’agrégats résultat d’une
auto-association du composé TPA(DEACIGY-Fmoely; dang le milieu réactionnel, défavorable a la
réaction de photolyse. Ce dernier pourrait également étre justifiable par un moins bon
recouvrement orbitalaire que dans le cas du composé TPADEACICl-Fmocl - Cette hypothése,

moins probable, n’est toutefois pas a écarter.

Pour rappel, le bénéfice de I’introduction d’un groupement donneur en position 3- est
li¢ a une stabilisation du carbocation formé lors de la réaction de photolyse. L’introduction de
trois motifs de type coumarine, générant un fort encombrement stérique autour du cceur

triphénylamine, pourrait contribuer a une perte de la planarité de systéme m-conjugué. De fait,



une perte de la planarité, bien que légere, entrainerait une perte de la conjugaison et par

conséquent une moins bonne stabilisation du carbocation.

Enfin, il semble important de mentionner que [’atome d’azote du motif
triphénylamine n’exerce son pouvoir donneur que sur un seul motif coumarine en ce qui
concerne le composé TPADEACICl-Fmeel - A ]’inverse, dans le cas du composé trimérique
TPA(DEACIGWY-Fmoel)y; - Peffet donneur du motif azoté est partagé entre les trois motifs
coumarine qu’il porte, ce qui pourrait expliquer une stabilisation moindre et par conséquent

une chute du ..

En outre, les rendements chimiques obtenus suite a la réaction de photolyse sont
convenables pour nos deux nouveaux composés. Apres 15 minutes d’irradiation, le composé
TPADEACICly-Fmoel Jibere en effet 69 % de glycine tandis que le rendement obtenu par le
composé trimérique est des 70 % soit du méme ordre que la DEAC450!GY-Fmoel anres 15

minutes d’irradiation dans les mémes conditions.

En revanche, d’une maniére surprenante le suivi de la réaction de photolyse par
absorption UV-Visible (Figure IV-10) met en avant un comportement différent de ce qui est

habituellement observé lors d’expériences de photolyse de décageurs de la famille des

coumarines.
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Figure IV-10. a) Suivi UV-Vis de la réaction de photolyse du composé ""ADEAC!®" ™l dans un mélange MeCN/HO (9/1, v/v) 4 une
concentration de 2,5.10° M ; b) Superposition des spectres d’absorption normalisés de la DEAC!CY¥-Fmocl gt TPADEA CICl-Fmoel gprag 60
secondes d’irradiation.

En effet, lors de la réaction de photolyse du composé TPADEACIGY-Fmoel ' [e guivi
montre clairement la disparition de la bande d’absorption de ce dernier au cours du temps
ainsi que I’apparition d’une nouvelle bande d’absorption a plus haute énergie (Figure 1V-10).
Cette observation, suggeére un mécanisme différent de celui communément admis. De fait, le
mécanisme communément admis implique la génération d’un carbocation benzylique lors de

I’irradiation, qui est ensuite piégé par un nucléophile (Schéma I-27). Cette voie mécanistique



ne devrait alors pas engendrer de modification du spectre d’absorption puisqu’elle n’implique

pas de modification des systémes m-conjugués et push-pull.

Ainsi, cette observation nous mene a penser que la réaction de photolyse du composé

TPADEACIGly-Fmocl it |le mécanisme récemment décrit par Lin et al.l*’8! (Schéma 1V-4).

Systéme n-conjugué
de type DEAC

\ \
GP O N ! N
cCrC O 3 : 3
N 0o /\N /\N 0" Yo N 0o
K 269a K 269b K 269¢ K 269d

Schéma IV-4. Mécanisme de photolyse des coumarines décrit par Lin et al.278l

Ce dernier implique toujours la formation d’un carbocation benzylique qui est cette
fois-ci piégé par une réaction de cyclisation intramoléculaire. L’apparition de cette seconde
bande d’absorption a 387 nm, de méme énergie que la bande d’absorption de la DEACIOH

(Figure IV-10), est cohérente avec la formation d’un tel sous-produit de photolyse.

Finalement, la capacit¢ de nos deux nouveaux composés a absorber la lumicre en
optique linéaire permet une nouvelle fois d’obtenir d’excellentes sensibilités de
photolibération en irradiation monophotonique. Le coefficient d’extinction molaire du
composé TPADEACICly-Fmoel ¢ouplé a son excellent rendement quantique de photolibération
(41 %), lui permet d’obtenir une valeur de &™ considérable (3,1.10* M.cm™), soit 3,8 fois
plus élevé que le composé synthétisé par Lin et al.?”8 et 2,4 fois plus élevé que celui de la
DEAC450.>) En outre, de fagon analogue a I’étude effectuée dans le Chapitre II,
’excellente capacité a absorber la lumiére du composé TPA(DEACIGly-Fmocly; (gmax — 17 10
M!.ecm™) lui permet de compenser sa valeur de ®, décevante. Cette compensation lui permet
d’obtenir une valeur de photosensibilité a 1-photon raisonnable de 1,2.10* M.cm™, soit 1,5
fois plus élevé que le décageur de Lin et al?® mais 1,1 fois plus faible que celui de la

DEAC450.2]

Cette observation est d’autant plus marquée en irradiation biphotonique ou les
composés TPADEACIGY-Fmocl et TPAQDEACICl-Fmoely;  ont  présenté  précédemment
d’excellentes sections efficaces d’A2P. De la méme maniére qu’antérieurement, I’obtention
du ®, permet de calculer leurs sections efficaces de photolibération a 2-photon. Ainsi,
I’excellent 62™ du composé TPADEACIGY-Fmoel ¢oyplé a un bon @, lui permet d’obtenir une

max

valeur de 6, considérable de 490 GM a 750 nm tandis que la valeur de ¢>™* du composé



TPA(DEACIGY-Fmoel); yi permet une nouvelle fois de compenser son @, décevant et se voit

attribuer une valeur de 6,"* de 180 GM a 760 nm (Figure IV-11, gauche).

Des expériences de photolyses en irradiation a 2-photon permettent une nouvelle fois

max

de corroborer les valeurs de 6,™ calculées précédemment (Figure IV-11, droite). Ces
derniéres sont a nouveau conduites dans un mélange MeCN/H,O (9/1, v/v) a des
concentrations de 2,5.10° M dans le cas du composé monomérique TPADEACIGly-Fmocl ot de
2,5.10 M pour le composé trimérique TPAMEAC!GY-Fmoel); Des solutions d’un volume de
1,2 mL de chacun de nos composés sont irradiées a 750 nm (P = 1 W) et le pourcentage de
glycine libérée apres 4 h est directement comparé au pourcentage de glycine libérée par la

DEAC!Gly-Fmocl jrradiée dans les mémes conditions.
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Figure IV-11. Efficacité de photolibération en irradiation biphotonique en fonction de la longueur d’onde (gauche) et histogramme
des photolyses a 2-photon effectuées avec une irradiation 750 nm (P =1 W ; V =1,2 mL) (droite).

Comme attendu, le composé TPADEACICl-Fmocl egt clairement le meilleur de nos
deux nouveaux composés puisqu’il libére environ 80 % de glycine aprés 4 heures
d’irradiation. A titre de comparaison, la DEAC, irradiée dans les mémes conditions, n’en
libere qu’a peine 5 %. La capacité a effectuer de la photolibération en irradiation biphotonique
du composé TPADEACICl-Fmoely; - pnettement moindre, est également confirmée par cette
expérience puisque ce dernier ne libére le composé cagé qu’a hauteur de 11 %, soit environ

deux fois plus que la DEACICGY-Fmoel dang Jes mémes conditions.

En revanche, il semble important de mentionner que ce composé trimérique n’est pas
totalement décevant. De fait, bien que le pourcentage de glycine libérée par le composé
TPA(DEACIGl-Fmoely; atteigne une valeur décevante, cette derniére est en quelque sorte
compensée par son habileté a libérer trois équivalents de glycine par molécule. Ainsi, le suivi
RP-HPLC de la photolyse en irradiation a 2-photon du composé trimérique démontre qu’il

libére une quantité de glycine six fois plus élevée que la DEACIGY-Fmoel,



IV. Synthese et étude d’analogues hydrosolubles
Une excellente capacité d’absorption, couplée a un bon rendement quantique de
photolibération, a permis au quadrupdle dissymétrique TPADEACICl-Fmocl — &ydié
précédemment d’obtenir d’excellents résultats lors des expériences de photolibération en
irradiation mono- et biphotonique. Ces résultats précédemment obtenus sur ce composé
lipophile nous ont naturellement mené a penser qu’un analogue hydrosoluble a TPADEACIGY-
Fmocl hourrait étre prometteur pour d’éventuelles applications en biologie, et notamment en

neurophysiologie.

La synthése de ce nouveau composé a donc €té entreprise en adoptant la méme voie
de synthése qu’utilisée antérieurement. Cette séquence convergente implique d’une part la
synthése du motif triphénylamine fonctionnalisé et d’autre part 1’utilisation de 1’intermédiaire
273, dont la synthése est décrite dans le chapitre précédent. Ces deux sous unités seront

finalement couplées une nouvelle fois grace a une réaction de Heck.

o ™ ROWe N hoWen
N-Bromosuccinimide N Bst

NaOAc CH 2Clp -15°Cata.
CH3CN, ta., 16 h 16 h
270 271 272

OMe OMe  Quant 68 %

Br-TEG
o. cho3 KI
geNens @Q
N /\BF K

052003
274 RuPhos (20 mol%)
91 % PA(OAC), (10 mol%) 273 O~ ~_OMe
° o 74%  |TEG: %/ o)
“TEG Dioxane, H,0, 80 °C “TEG

16 h

Schéma IV-5. Synthése du synthon vinyltriphénylamine hydrophile.

Ce séquence réactionnelle débute par I’halogénation exclusive en para de 1’atome
d’azote du composé¢ commercial 270 via une bromation électrophile en présence de N-
bromosuccinimide. L’intermédiaire 271, isolé avec un rendement quantitatif peut ensuite étre
introduit dans une étape de déméthylation a 1’aide de tribromure de bore. L’ intermédiaire 272
est isolé avec un rendement de 68 % aprés purification. Ce dernier est engagé dans une
réaction de Williamson en présence d’une base inorganique, d’iodure de potassium et de
I’agent alkylant souhaité. Le composé 273, fonctionnalisé par deux chaines triéthyléne glycol,

est isol¢ avec un rendement de 74 %. Comme précédemment, la fonction vinyle terminale est



introduite par une réaction de Suzuki-Miyaura entre I’intermédiaire 273 et du

vinyltrifluoroborate de potassium menant au composé clé 274 avec un trés bon rendement.

Ce dernier est finalement couplé a la coumarine 261 via une réaction de Heck dans
les conditions de Jeffery. De fagon analogue a la synthése du composé HYPRO(DEACIGY),, [a
glycine, dont la fonction amine est protégée par un groupement Boc, est introduite sur le
compos¢ 275 par une réaction d’estérification dans les conditions de Steglish pour former

I’intermédiaire 276 avec un rendement de 78 %.

/\@\ /@/O\ TEG Conditions ) OMe
A N W N2
N Boc-Gly-OH ? ©

TFA
(a): EDC.HC, DMAP  (b):
CH,Cl ta., 16 h CHzCl ta., 6h
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O.
Tee - O RO o
| LiCI, TBAC, NaHCOq O X To M T S L
Pd(OAC), /\N

DMF, 130 °C, 1 h30 Ri
1

275 R = OH, Ry = COOBu, (quant.)
N @ < o

zBuOOC/\ 276 :R = E)& NHBoc R, = COOBu, (78 %)

coo:su () C

Schéma IV-6. Synthése du composé hydrophile HYPRO-TPADE A CICY,

HYDRO-TPADEACIGW] - R = )K/NH3+CF3COO' ,R; = COOH, (quant.)

Enfin, le composé 276 mis a réagir en présence de TFA afin de retirer les
groupements protecteurs Boc et ester de fert-butyle, formant ainsi notre composé final HYPRO-

TPADEACIC®N avec un rendement quantitatif.

L’analogue a ce dernier, dont la position photosensible est libre, est également
synthétisé en faisant réagir 1’intermédiaire 275 en présence de TFA. Le composé clé HYPRO-
TPADEACIOHI nécessaire aux caractérisations photophysiques, est ainsi obtenu avec un

rendement de 58 % (Schéma IV-7).

o/\/O\/\ o/\/OMe
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ROOC™ "N 0" o CH,Cl ta., 6h

HYDRO-TPA, [OH] R = 9
COOR DEAC!®" R =H (58 %)

Schéma IV-7. Synthése de ’intermédiaire "YPRO-TPADEA CIOH],



Bien qu’ayant obtenu des résultats mitigés, le composé trimérique TPADEACICY-
Fmocl); n’en est pas pour autant inintéressant. De fait, sa capacité a libérer trois équivalents de
glycine par molécules ainsi que sa photosensibilité a 2-photon raisonnable (180 GM a 760
nm) nous a encouragés a synthétiser un analogue hydrosoluble (Schéma IV-8) en vue
d’applications biologique potentielles. Nous avons choisi de synthétiser cet analogue selon la
méme voie de synthése que précédemment. Ainsi, trois équivalents d’intermédiaire 261, dont
la synthese est décrite dans le Chapitre II1, sont introduits dans une réaction de Heck dans les
conditions de Jeffery en présence du cceur triphénylamine 266 obtenu précédemment. Le
composé 277 est isolé avec un rendement de 27 % et peut étre mis a réagir en présence de
glycine, dont la fonction amine est protégée par un groupement Boc, dans une réaction

d’estérification dans les conditions de Steglish.
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(b)< o
HYDRO-TPA(DEACIGM), : R “a)j\/ NH3"CF3COO" R, = COOH (60 %)
Schéma IV-8. Synthése du composé trimérique hydrophile.
L’intermédiaire 278, isolé avec un rendement de 69 %, est finalement mis a réagir en
présence de TFA dans le but de retirer une nouvelle fois les groupements protecteurs des

fonctions amines et acides carboxyliques. L’analogue hydrosoluble cageant la glycine HYPRO-

TPA(DEACISY; est alors isolé avec un bon rendement de 60 %.

Dans la continuité de nos précédentes études, les propriétés photophysiques de ce

dernier nécessitent d’étre étudiées sur le composé dont la position photosensible est libre.



COOBu COOH
NF TFA N/>
COOBu CHyCh, ta.,6h COOH
277 HYDRO-TPA(DEAc[OH])3

78 %

Schéma IV-9. Déprotection des acides carboxyliques : obtention du composé hydrosoluble dont les positions photosensibles sont
libres.

Ainsi, D'intermédiaire 277 précédemment obtenu est €galement mis a réagir en
présence de TFA dans le but de déprotéger les fonctions acides carboxyliques nécessaires
pour assurer 1’hydrosolubilité. Le composé clé¢ HYPRO-TPA(DEA CIOHI); est obtenu a son tour
avec un rendement de 78 % et pourra étre caractérisé par les techniques spectroscopiques

employées antérieurement.

1.  Caractérisation photophysique et photochimique des analogues hydrophiles
Les expériences de caractérisation de nos nouveaux composés hydrophiles doivent
étre effectuées dans des conditions s’approchant au maximum du milieu biologique. Comme
précédemment, nous nous sommes orientés vers une solution tampon phosphate saline a un
pH de 7,4. En outre, compte tenu de la tendance de ces derniers a s’auto-assembler, nous
avons décidé d’ajouter une faible proportion (5 %) de DMSO afin de prévenir au maximum
un potentiel phénomene d’agrégation. Les spectres d’absorption et d’émission (Figure IV-12)

de ces analogues hydrophiles ont ainsi pu étre enregistrés.
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Figure IV-12. Absorption (gauche) et émission (droite) de la DCMAC!°"! dans le PBS (x 1, pH 7,4) et des composés "YPRO-
TPADEAC!OHI gt HYPRO-TPA(DYE A CIOHI); dans un mélange PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5, v/v).

De fagon surprenante, les valeurs obtenues par nos nouveaux composés hydrophiles
en optique linéaire ne sont absolument pas en accord avec les valeurs obtenues précédemment
par leurs analogues lipophiles (Tableau 1V-4) puisqu’elles se situent dans la méme gamme
que la DCMACHI Le premier, HYPRO-TPADEACIOHI voit en effet son maximum
d’absorption apparaitre a 372 nm, soit 70 nm plus haut en énergie que le maximum

d’absorption de "PADEACIOHl, Le méme constat est effectué pour HYPRO-TPA(DE A CIOHI);



dont le maximum d’absorption enregistre un déplacement hypsochrome de 94 nm vis-a-vis de
TPA(DEACIOHl);, Par ailleurs, en plus d’étre trés nettement moins fluorescents que leurs
analogues lipophiles, les maxima d’émission de nos deux nouveaux composés, situés
respectivement a 481 et 469 nm, subissent ¢galement un large déplacement hypsochrome. Il
est cependant a noter que les faibles valeurs de @ obtenues peuvent également étre attribuées
au milieu aqueux dans lequel sont effectuées les mesures, I’eau étant connue pour étre parfois

responsable d’un quenching de fluorescence.

En outre, le comportement particulier de ces deux nouveaux composés est également
souligné par les valeurs de €™* obtenues. Les composés HYPRO-TPAE A CIOHI ¢t HYDRO-
TPA(DEAC!OHl); obtiennent en effet des coefficients d’extinction molaires de 1,7.10% et
4,5.10* Ml.em’!, soit respectivement 5 et 2.5 fois moins élevés que ceux mesurés pour

TPADEACIOHI et TPADEACIOH);,

Tableau IV-4. Comparaison des propriétés photophysiques des composés hydrophiles HYPRO-TPADE A CIOHI gt HYPRO-TPA(DE A CIOHI), et
des propriétés de leurs analogues lipophiles.

}babsmax gmax kemmax ,t
Composé O Solvant
(nm) M.em™) (nm) (ns)
1,5 (64 %)
DCMAC!OHI 372 1,7.10* 486 0,24 PBS ©
2,7 (36 %)
TPADEACIOHI 442 8,4.10* 543 0,819 2,5 (100 %) DMSO
HYDRO-TPAD A CIOHI 376 1,7.10* 481 0,02 - PBS/DMSO ¢
0,9 (88 %)
TPA(DEACIOHl); 456 11,0.104 580 0,239 DMSO
2,0 (12 %)
HYDRO-TPA(E A CIOHI); 362 4,5.104 469 <0,01¥ - PBS/DMSO ¢

9 Rendement quantique de fluorescence, Standard : QBS dans H,SO4 0,5 M (®¢= 0,546),” Rendement quantique de fluorescence,
Standard : Fluorescéine dans NaOH 0,1 M (®¢=0,9), © PBS x 1, pH 7,4, ¥ Mélange PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5, v/v).

Naturellement, ces résultats inattendus nous ont menés a émettre quelques
hypothéses quant au comportement particulier de ces deux composés en solution aqueuse.
L’obtention de ces derniers est dans un premier temps remis en question. Une vérification
plus poussée du spectre 'H RMN couplée aux expériences de °C RMN, spectrométrie de
masse et spectroscopie infrarouge permet cependant d’écarter rapidement cette hypothese
puisque la présence exclusive de ces deux composés est confirmée. Par ailleurs, I’hypothese
d’une erreur de mesure due a I’opérateur est également écartée par la reproductibilité de ces

derniéres.



La seconde hypothese est celle d’une mauvaise solubilité ou d’une auto-association
de ces composés en solution aqueuse. Dans ce contexte, nous décidons d’enregistrer les
spectres d’absorption de ces deux derniers dans le DMSO afin de nous assurer d’une
solubilité optimale (Figure IV-13 et Figure IV-14).
~ — PBS (x 1, pH 7,4) 100 %

PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5)
——DMSO 100 %

1,04 ~ — PBS (x1, pH 7,4) 100 %

- PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5)
—— DMSO 100 %

0,8

064

0,44
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Figure IV-13. Spectres d’absorption normalisés (gauche) et non normalisé (droite) du composé "YPRO-TPADEA CIOM! dans le PBS (x 1,
pH 7,4) 100 %, dans un mélange PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5, v/v) et dans le DMSO 100 %.

Il en est pourtant de méme puisqu’un phénomene de diffusion est mis en évidence
aussi bien dans le mélange PBS (x 1, pH 7,4)/DMSO (95/5, v/v) que dans le DMSO a 100 %
(Figure IV-13). Un phénoméne d’auto-association du composé¢ HYPRO-TPApEACIOHI ¢p
solution semble donc pouvoir étre la cause de ces résultats surprenants. Le manque de
solubilité de ce dernier peut en revanche étre écarté¢ puisqu’aucune suspension du composé
n’est visible a I’ceil nu dans le DMSO. Par ailleurs, I’allure du spectre d’absorption dans le
DMSO est la méme que celle des spectres réalisés en solution aqueuse tamponnée et les
coefficients d’extinction molaires obtenus ne varient que d’environ 5 %, non significatif
compte tenu de I’incertitude liée a la mesure. L unique différence majeure résulte en fin de
compte du maximum d’absorption qui est décalé¢ d’une dizaine de nanometres vers le bleu
dans le cas du DMSO. Ce décalage hypsochrome peut en réalité s’expliquer par le caractere
solvatochrome du composé, déja observé dans le cas de I’analogue lipophile TPADEACICHI oy

par la présence d’agrégats de type H.

Ces conclusions quant a lauto-association suspectée du composé HYPRO-

TPADEACIOHl semblent également valables dans le cas du composé trimérique HYPRO-
TPA(DEACIOHl);, Les spectres d’absorption réalisés dans différentes conditions (Figure
IV-14) montrent en effet des bandes d’absorption assez larges, des valeurs de €™** de 1’ordre
de 4,5.10* M'.cm™ en solution aqueuse tamponnée contenant 5 et 10 % de DMSO ainsi que
de la diffusion. Le spectre d’absorption réalis¢ dans le DMSO montre également de la

max

diffusion, en revanche une bande d’absorption plus fine ainsi qu'une valeur de €™ égale au



double de celles obtenues précédemment (8,4.10* ML.cm™) sont obtenues, significatifs d’une

meilleure solubilité ou d’une moindre auto-association ou agrégation.
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Figure IV-14. Superposition des spectres d’absorption normalisés du composé lipophile "™ (DEAC!°!!); dans le DMSO et du composé
hydrophile "YPRO-TPADEACIOM)); dans PBS/DMSO (95/5, v/v et 90/10, v/v) et DMSO 100 % (gauche) et spectre d’absorption du
composé hydrophile "YPRO-TPA(DEACIOM)); dans différents solvants.

Ainsi, la piste menant a la présence de phénoméne d’auto-organisation de ces deux

composés en solution semble étre la plus probable.

Une troisieme hypothése n’allant pas a I’encontre du phénomene d’auto-association
de ces derniers semble également possible. Dans ce contexte, il est nécessaire de s’attarder sur
les modifications structurales effectuées dans le but d’apporter de 1’hydrosolubilité aux
composés TPADEACIOHI ¢t TPADEACIOH);. En ce qui concerne le premier, deux acides
carboxyliques ont substitu¢ les groupements CH3 présents aux extrémités des chaines éthyles
portées par 1’atome d’azote situé en position 7- de la coumarine et deux chaines triéthyléne
glycol ont été ajoutés en position para de 1’atome d’azote de la triphénylamine. Comme
mentionné lors du Chapitre I, la DEAC et son analogue portant deux acides carboxyliques
(DCMAC) absorbent dans la méme gamme de longueurs d’onde et possédent des valeurs de
™™ situées dans le méme ordre de grandeur. Il semblerait donc que les groupements acides
carboxyliques du compos¢ HYPRO-TPADE A CIOHI goient mis hors de cause, ce qui n’est pas le
cas des chaines triéthyléne glycol. Il semble en effet probable que ces derni¢res apportent
suffisamment d’encombrement stérique pour induire une rotation des phényles de la
triphénylamine menant a une rupture de conjugaison 7 puisque ces derniers seraient hors du

plan (Figure IV-15).

Cette hypothése semble pouvoir se confirmer par [’acquisition des spectres
d’absorption de la DCMACIOH! et de notre composé dans le PBS et dans le DMSO qui se
superposent (Figure IV-15). Par ailleurs, notre composé obtient une valeur de €™* similaire a

celle obtenue pour la DCMACIOHI Tl en est de méme pour la bande d’émission de notre



composé qui présente un maximum d’émission localisé a 481 nm, soit décalé de seulement 5
nm par rapport a celui de la DCMACIOHI (Tableau IV-4). En outre, le caractére peu émissif
du composé¢ HYPRO-TPADEACIOHI vis-3-vis de la DCMACIOH peut étre attribué au
phénomene de Twisted Intramolecular Charge Transfer (TICT), connu pour avoir un impact

néfaste sur les propriétés de fluorescence.
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Figure IV-15. Illustration de la potentielle rupture de conjugaison p du composé "YPRO-TPADE A CIOM! et comparaisons des spectres
d’absorption de ce dernier et de la DCMAC!®"! dans le PBS (x 1, pH 7,4) et le DMSO.

L’interprétation est plus délicate en ce qui concerne le composé trimérique HYPRO-

TPAMDEACIOHl); puisque 1'unique modification structurale provient de la substitution des
chaines éthyles portées par les atomes d’azote en position 7- des coumarines par des chaines
CH»>-COOH (Figure 1V-16). Par conséquent, le décalage hypsochrome de la bande
d’absorption du composé HYPRO-TPA(DEACIOH]); vis-a-vis de son analogue lipophile résultant

de la présence de tels groupements est I’hypothése privilégiée.
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Association en dimére des
OH acides carboxyliques via
TPA(DEACIOH), TPA-HYDRO(DEACIOH]), des liaisons hydrogeénes

Figure IV-16. Association en dimeére des acides carboxyliques.

Il est notamment connu que deux fonctions acides carboxyliques peuvent s’associer

en dimeres par I’intermédiaire de liaisons hydrogénes.

Ainsi, ces derniers pourraient favoriser l’auto-association du compos¢ HYPRO-
TPADEACIOHl); engendrant ainsi une plus grande contrainte stérique que dans le cas de son
analogue lipophile. Cette géne stérique pourrait potentiellement contraindre une nouvelle fois
le systtme a adopter une conformation non planaire et donc d’engendrer une rupture de
conjugaison Tt (Figure IV-17). L’acquisition de spectres d’absorption dans différentes
conditions et leur comparaison avec ceux de la DCMACIOHI montrait des résultats qui

semblaient aller dans ce sens concernant le composé HYPRO-TPADE A CIOHI (Figure IV-15). Ces



observations ne sont plus totalement vraies dans le cas du composé¢ trimérique dans le DMSO.
Le maximum d’absorption dans le DMSO est en effet situé¢ a la méme longueur d’onde que la
DCMACIOHI tandis que le maximum d’absorption en solution aqueuse tamponnée est décalé

de quelques nanométres vers le bleu par rapport a celui de la DCMACICH! une nouvelle fois.
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Figure IV-17. llustration de la potentielle rupture de conjugaison © du composé "YPRO-TPADEACIOM); et comparaisons des spectres
d’absorption de ce dernier et de la DCMAC!°!! dans différentes conditions.

Par ailleurs, bien que la valeur de €™ obtenue en solution aqueuse (4,5.10* M'.cm™)
égale a environ trois fois la valeur de €™ de la DCMACIOHl ¢t du composé HYPRO-
TPADEACIOHI (1,7.10* M'.ecm™), soit 4 la somme des contributions de chaque branches,
corrobore 1I’hypothése de la rupture de conjugaison, ce n’est plus le cas dans le DMSO. La
valeur de 8,4.10* M'.cm’!, soit le double de celle obtenue en solution aqueuse tamponnée et
environ 4,5 fois celle obtenue pour HYPRO-TPADEACIOHI  sugoére que la rupture de
conjugaison (si elle est avérée) n’est pas le seul phénomene qui entre en jeu. Il est en effet

possible que HYPRO-TPAQDEACIOHI); n’adopte pas le méme comportement dans le PBS (x 1,

pH 7.4) contenant 5 % de DMSO que dans le DMSO a 100 %.

Un phénomeéne d’auto-organisation pourrait en effet mener a un empilement de ce
compos¢ formant des agrégats dans le DMSO. Le tres large décalage de la bande d’absorption
du compos¢ vers le bleu, couplé a une diminution du coefficient d’extinction molaire
d’environ 30 % vis-a-vis de ’analogue lipophile coinciderait également avec la présence
d’agrégats de type H. Par ailleurs, la présence conjointe de ces deux phénomeénes dans le

DMSO et dans le PBS (x 1, pH 7.4) contenant 5 % de DMSO n’est pas exclue.

Finalement, des expériences de NTA (Nanoparticule tracking analysis) permettront
de lever les doutes quant au comportement de ces deux composés et de confirmer la premicre
hypothese. En effet, la présence de nanoparticules de tailles polydisperses (50 a 300 nm) est
mise en évidence dans les deux cas confirmant ainsi 1’auto-association de ces deux composés

dans le DMSO. Face aux difficultés rencontrées concernant ces derniers, les expériences de



caractérisation photophysiques (optique non-linéaire) et photochimiques ne seront pas

poursuivies.

V. Conclusions et perspectives

L’¢étude menée tout au long de ce chapitre semble illustrer parfaitement les difficultés

liées a I’¢laboration du « décageur idéal ».

Pour rappel, cette étude avait été initiée a la suite des travaux prometteurs de Lin et
al.?® et de ceux présentés dans le Chapitre III. L’introduction de groupements électro-
donneurs en position 3- de coumarines est supposée exalter les propriétés de photolibération
de ces dernicres, tandis que I’¢élaboration d’édifices dimériques avait permis d’obtenir
d’excellents o> ainsi que des photosensibilités en irradiation mono- et biphotonique
remarquables. Ces observations nous avaient mené¢ a imaginer que I’introduction de
groupements ¢lectro-donneurs en position 3- des coumarines, combinée a 1’¢laboration
d’édifices non plus dimériques mais trimériques pourrait étre bénéfique pour les performances

de photolibération des décageurs.

Malheureusement, bien que 1’élaboration d’un décageur trimérique a partir d’un coeur
de triphénylamine a mené a une section efficace d’absorption a 2-photon remarquable (1670

GM), il semblerait que la synthése d’un tel édifice ne convienne pas pour la photolibération.

Il parait évident que la tendance a s’agréger des composés trimériques lipophiles et
hydrophiles (TPA(DEACICly-Fmocly; ¢t HYDRO-TPA(DE A CICW)3) n’en fait pas de bons candidats
pour I'uncaging. Par ailleurs, bien que le composé HYPRO-TPA(DEACIGW); a potentiellement
une moindre tendance a s’agréger du fait de I’encombrement stérique généré par
I’introduction de la glycine, le devenir du sous-produit de photolyse peut étre une limitation
non négligeable. La précipitation du composé¢ HYPRO-TPAQDEACIOHl);  oénéré suite a la
photolyse, pourrait s’avérer toxique pour le milieu cellulaire lors d’expériences en biologie.
Ainsi, il semble assez évident que ce composé ne réponde pas correctement au cahier des

charges d’un « bon décageur ».

Ces observations décevantes ne sont pas une généralité et ne font pas de tous les
¢difices trimériques, des composés a proscrire pour I’uncaging. En revanche, dans notre cas,
ces effets indésirables semblent étre en majeure partie dis au cceur triphénylamine de

I’édifice, trop sujet a 1’agrégation. Ainsi, 1’¢laboration d’analogues, composés d’un cceur



différent de celui utilisé, tel que le truxéne fonctionnalisé par des chaines alkyles lipophiles ou

hydrophiles, aurait pu permettre 1’obtention de résultats a la hauteur de nos espérances.

En revanche, la synthése et 1’¢tude d’un décageur monomérique analogue, supposé
permettre d’évaluer I’impact d’un systeme multi-branché sur la photolibération, a mené a la
découverte d’un nouveau décageur aux performances de photolibération a 2-photon

remarquables.

A Tinverse, le composé¢ HYPRO-TPADEACIGN! adopte un comportement trés
particulier en milieu aqueux taponné menant a une trés large diminution de ses capacités
d’A1P et a un maximum d’absorption situ¢ dans le visible, non souhaitable pour des
applications en biologie. Dans ce contexte, d’autres stratégies pourraient étre mises en ceuvre
afin d’adresser ces potentiels problémes. Parmi celles-ci, la restriction de la libre rotation des
motifs phényles ou bien [’utilisation d’autres groupements solubilisants pourraient étre

envisageables.

Finalement, bien qu’étant a proscrire pour ’'uncaging, ces composés pourraient &tre
bénéfiques pour d’autres applications. Nous pourrions en effet imaginer de tirer parti de la
tendance a s’aggréger de ces derniers grace a 1’¢élaboration de nanoparticules auto-
immolables. Paradoxalement, ces composés inutilisables en tant que décageur a proprement
parler, pourraient, d’une toute autre manicre, permettre la libération de molécules d’intérét
biologique. Par ailleurs, la méme stratégie pourrait étre envisagée pour un analogue du
compos¢ HYPRO-TPADEACIGW gans chaines triéthyléne glycol. L’utilisation de chaines
polyéthyléne glycol (plus longues) pourrait également étre intéressante en vue d’¢élaborer des

micelles photo-activables ou photo-dégradables.

Des travaux allant dans cette direction sont actuellement en cours et devraient

permettre d’évaluer rapidement les capacités de ces derniers.



Chapitre V.

Conception et étude de systémes coopératifs

optimisés pour la photolibération a 2-photon.

Modular Construction of Tweezed Dyads by Click Chemistry for Enhanced Cooperativity in
Tandem Uncaging Systems

Maxime Klausen, Victor Dubois, Guillaume Clermont, Jean-Baptiste Verlhac and Mireille Blanchard-Desce*
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I. Etat des lieux et introduction aux systémes tandem de type dyades.

L’ensemble des travaux présentés jusqu’alors dans ce manuscrit résultent de la
modification de la structure intrinséque des décageurs de la famille des coumarines dans le
but d’augmenter leur photosensibilité a 2-photon. La mise en ceuvre de cette stratégie, qui est
la plus communément adoptée, présente néanmoins une limitation majeure. Les efforts
effectuées depuis de nombreuses années concernant 1’étude de la relation structure-propriétés
des chromophores ont permis une meilleur compréhension de 1’évolution des capacités
d’absorption des molécules en fonction de leur structure chimique. Ainsi, en suivant certaines
régles, il est maintenant possible de concevoir aisément des décageurs dont les capacités
d’absorption sont fortement accrues. Cependant, le rendement quantique de photolibération
reste quant a lui imprévisible et une modification des systémes m-conjugués ou push-pull de
ces derniers entraine une modification inévitable du @, qui peut étre aussi bien bénéfique que

néfaste.

Lors des travaux présentés dans ce chapitre, nous avons décidé de nous focaliser sur
la seconde stratégie pouvant étre mise en ceuvre pour augmenter les performances de
photolibération des décageurs. Comme abordé¢ lors du Chapitre I, cette stratégie, qui consiste
en I’¢laboration de systémes coopératifs, permet de s’affranchir en partie des limitations de la

premicre stratégie.

La mise en ceuvre de cette derniére avait mené 1’équipe a concevoir des dyades
coopératives composées d’une antenne absorbant fortement la lumiere, de décageurs de la
famille des nitroindolines (NI) et o-nitroveratryles (oNV) et d’un clip phosphoré reliant entre
elles les deux sous-unités. Les meilleurs résultats avaient ¢été obtenus par les dyades ¢élaborée
avec les décageurs analogues au méthoxy-nitroindoline (MNI) du fait de son @, de 8,5 %
plus de quatorze fois supérieur a celui du oNV (®y = 0,6 %).3% Pour cette raison, et dans le
but d’assurer une continuité cohérente avec ces travaux, seules ces trois dyades de premicre

génération seront considérées en introduction de ce chapitre (Figure V-1).

Ces dernieres, synthétisées avec trois antennes différentes, tendent a démontrer

I’importance du choix de I’antenne pour 1’¢laboration de tels édifices.

En accord avec les relations structure-propriétés décrites dans le chapitre 1., ’antenne
quadrupolaire symétrique MQA3 (Figure V-1), dotée de deux groupements donneurs azotés
aux extrémités, est celle qui posseéde la plus grande capacité a absorber la lumiere en

irradiation a 1- et 2-photon (g™ = 7,9.10* M"L.cm™ a 385 nm et 2™ = 1370 GM & 710 nm).



Les antennes HQIA; et HQIA; quant a elles, dissymétriques et dotées de groupements donneurs
azotés et oxygénés, montrent des capacités d’absorption mono- et biphotonique largement
plus modérées (Figure V-1) avec des ™ de 7,8.10% et 6,5.10* M'.cm™ a 368 et 375 nm et
des o™ respectifs de 195 GM a 750 nm et 240 GM a 800 nm. En outre, ces trois antennes
montrent une émission de fluorescence intense, indispensable au transfert d’énergie via un

processus de FRET, avec des ®@r considérables allant de 65 a 75 %.
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Figure V-1. Dyades de 1° génération.

En effet, la capacité d’absorption de 1’antenne n’est pas le seul critére a considérer
afin de garantir I’efficience d’un tel systéme tandem. L’efficacité¢ du transfert d’énergiec de
I’antenne vers le décageur apparait d’ailleurs comme primordiale en vue de I’élaboration d’un
systéme coopératif optimal. Dans le cas présent, le processus de transfert d’énergie impliqué
(FRET) requiert I’action combinée de plusieurs paramétres cruciaux. Comme décrit
précédemment (Chapitre I), les deux sous-unités doivent étre proches spatialement, I’antenne
doit étre fluorescente et le spectre d’émission de cette derniére doit recouvrir au maximum le

spectre d’absorption de la sous-unité recevant 1’énergie afin de garantir un transfert optimal.

En outre, les valeurs de ®@r des dyades (Tableau V-1) comparées a celles obtenues

pour les antennes (Figure V-1) permettent de mettre en évidence une diminution de ce dernier



de seulement 11 % dans le cas de la dyade MDi/A et de 8 % pour les dyades N'DalA¢l et
NIpslAcl suggérant ainsi un transfert d’énergie minime.

Tableau V-1. Récapitulatif des principales propriétés photophysiques et photochimiques du MNI!*®! et des dyades N'D,0A¢], NI, [0A<l]

NIp,l0A¢l daps le CHCL.

gmax gumax gu/guref o.zmax 8umax 8u/8uref c)
Composé @Dr?» Qu/Qu™f
Mem?)  Mlem?')  (Mlem?) (GM) (GM) (GM)
MNIAd D) 1 4,8.10° G020m) 384 1 0,70 9 0,06 1
NIp,[Acl 0,58 0,26 6,9.10* (367 nm) 1510 3,9 170 (770 nm) 3,7 61,7
NIp,lAcl 0,57 0,09 6,5.10% 75 nm) 490 1,3 300 (00 nm) 2,3 38,3
NIp;lac 0,67 0,19 7,1.10% (386 nm) 1130 2,9 1270 (710nm) 20 333,3

a) Rendement quantique de fluorescence, standard : quinine dans 0,5 M H,SO4 (®f= 0,546), b) Pas d’émission de fluorescence, c¢) Rapport
des valeurs de §, mesurées des dyades de premiére génération et du §, du MNI décrit dans la littérature,***3% d) Valeur déduite du §, et du
@, décrits dans la littérature.[*>24%]

Plusieurs facteurs peuvent €tre remis en causes afin de justifier I’inefficience du
processus de transfert d’énergie, ouvrant également la voie a des sources d’optimisation. En
premier lieu, le clip phosphoré, flexible, ne garantit potentiellement pas une proximité spatiale
optimale entre les deux modules. Dans un second temps, la superposition entre les spectres
d’absorption du MNI et d’émission des antennes QA ;, IHAA; et HQIA3 ne montre qu’un trés

faible recouvrement (Figure V-2).

Absorption MNI
Emission "9A,
Emission "¥A,

Emission "¥A,

Absorption et émission normalisées (u.a.)

Figure V-2. Recouvrement des spectres d’émission des antennes MUA,, HQIA, et MQA; et du spectre d’absorption du MNI dans le
chloroforme.

Malgré des conditions inapproprié¢es pour le FRET, la conception de ces dyades
synergiques avait néanmoins permis d’augmenter de manicre significative les
photosensibilités en irradiation mono- et biphotonique du MNI. Ces dernicres affichaient des
photosensibilités a 1-photon 1,3 a 3,9 fois plus ¢levées que celle du MNI seul. Le bénéfice
induit par la mise en ceuvre de cette stratégie est d’autant plus marqué en irradiation

max

biphotonique puisque les valeurs de 6, obtenues sont 38 a 333 fois plus ¢élevées que celle

du MNI (Tableau V-1). Par ailleurs, les excellents résultats obtenus malgré la trés faible



compatibilité spectrale avaient mené 1’équipe a émettre I’hypothése de la présence conjointe
d’un transfert d’énergie de type PET, notamment entre ’antenne MQIA;, fortement électro-

donneuse et le MNI, fortement électro-accepteur.

II. Design de systémes coopératifs de 2°™ génération assistés par

interactions supramoléculaires.
Les résultats convenables obtenus par ces dyades de 1°° génération additionnés a
I’identification des parameétres pouvant étre optimisés nous poussent a poursuivre nos efforts

en ce sens via la conception de dyades synergiques de 2°™ génération.

1.  Choix et design de la plateforme
Comme mentionné précédemment, le clip thiophosphoré utilisé lors de la conception
de la 1% génération de dyades permet, comme tout lien covalent, de garantir une certaine
proximité spatiale entre les motifs donneurs et accepteurs (cf. FRET et PET, Chapitre 1.). En
revanche, la flexibilit¢ de ce dernier n’offre pas un rapprochement spatial optimal, pourtant
crucial dans le cas du FRET et d’autant plus pour le PET dont I’efficacité décroit de fagon

exponentielle a mesures que le donneur et I’accepteur s’¢éloignent.

Ainsi, nous avons choisi de nous tourner, en plus d’un lien covalent, vers
I’introduction de motifs susceptibles d’engendrer des interactions supramoléculaires dans le

but de résoudre ce probleme.

Dyades de 1% génération Dyades de 22™e génération
4GP B 4GP
|:> \\\\\\ P woing | TrANStert
Platefoome) | 7 0 e d'énergie
Liaisor}s N:
FRET ANTENNE l Hydrogene N ANTENNE

Figure V-3. Ingénierie moléculaire de dyades de 2°™ génération basées sur des interactions supramoléculaires.

Dans ce contexte, les motifs de la famille des pyrido-2,6-dicarboxamide (PDC)
semblent étre d’excellents candidats pour substituer la plateforme thiophosphoré utilisée
antérieurement. De fait, I’atome d’azote du motif pyridine des PDC est capable de former des
liaisons hydrogéne avec les atomes d’hydrogeénes présents dans les deux liaisons amides qui
lui sont juxtaposées. La constante d’association de ces interactions non-covalentes, de I’ordre
de 10'° M!, permet aux «branches» des motifs PDC, souvent utilisées en chimie

supramoléculaire, d’adopter naturellement une conformation cisoide.



En outre, nous choisirons d’assembler nos deux modules sur la plateforme via une
réaction de cycloaddition azoture-alcyne catalysée au cuivre (CuAAC). Ce type de couplage,
biocompatible, appartenant au concept de la chimie click et générant un lien robuste, est
notamment connu pour sa simplicité d’exécution et ses excellents rendements. Par ailleurs, ce
mode de greffage permettrait d’offrir une grande modularité a ce systéme puisque la nature de

I’antenne et/ou du GPP pourrait étre aisément modifiée.

Finalement, la conformation cisoide induite par les liaisons hydrogenes
intramoléculaire du motif PDC additionnée a la potentielle contribution du n-stacking des
motifs triazoles devrait permettre d’obtenir une proximité spatiale accrue entre 1’antenne et le
2éme

décageur des dyades de génération (Figure V-3).

2.  Choix des motifs donneurs et accepteurs
En complément de la proximité spatiale, le choix des motifs donneurs et accepteurs

s’avere étre primordial pour garantir un bon transfert d’énergie.

Comme mentionné précédemment et dans le but d’effectuer du FRET, I’antenne,
¢galement appelée motif donneur (d’énergie), doit répondre a plusieurs critéres. Cette derniére
doit étre capable d’absorber fortement la lumiére en irradiation a 1-photon et 2-photon.
Paradoxalement, bien que défini comme étant un phénomeéne de transfert d’énergie non-

radiatif, le FRET nécessite également que I’antenne soit fluorescente.

Naturellement, nous décidons de nous tourner vers I’antenne MQIA3 qui semble
posséder des caractéristiques optimales pour effectuer cette tache. Pour rappel, I’antenne
[HQIA3, d’une structure quadrupolaire symétrique et dotée de deux groupements donneurs
azotés aux extrémités, s’était vu attribuer une valeur d’absorptivité trés convenable de 7,9.10*
M1.em™ & 385 nm. Par ailleurs, cette derniére était, de loin, celle qui obtenait la meilleure
capacité a absorber la lumiére en optique non-linéaire avec une section efficace d’absorption a
2-photon de 1370 GM a 710 nm. Enfin, le rendement quantique de fluorescence de 75 %
obtenu était également le meilleur de nos trois antennes (69 % pour HQA; et 65 % pour
HQIA, ; Figure V-1). Par ailleurs, I'utilisation de cette antenne, permettrait également
d’effectuer du PET, dé¢ja fortement soupconné lors des derniers travaux avec le méme

quadrupole bis-azoté.[>3!

Finalement, contrairement au PET, le FRET résulte d’une interaction entre deux
molécules (donneur et accepteur) et nécessite une compatibilité¢ énergétique entre ces deux

derniéres. C’est ce dernier critere qui implique que le spectre d’émission du fluorophore



(donneur) doit recouvrir au moins partiellement le spectre d’absorption du motif accepteur,
suggérant ainsi que le choix de ce dernier (le décageur dans notre cas) s’avére crucial.
Cette condition n’était que trop peu remplie lors de 1’élaboration des dyades de 1°°

génération puisqu’un treés faible recouvrement avait été observé entre les spectres d’émission

des différentes antennes et le spectre d’absorption du MNI (Figure V-2). Malgré cela,

d’excellentes valeurs de 5,™* avaient pu étre obtenues (Tableau V-1) et nous avait mené a
penser qu’un phénomene de PET y contribuait é¢galement.

Dans ce contexte, nous décidons de nous tourner vers 1’utilisation de nouveaux

décageurs afin de résoudre ce probléme de compatibilité.
Une dyade de seconde génération ayant pour décageur le MNI sera néanmoins

congue et permettra d’évaluer I’impact de la plateforme PDC sur I’efficience du transfert
d’énergie et les capacités de photolibération via une comparaison directe avec 1’analogue de
1 génération NDslAl. Nous choisissons ensuite de nous tourner vers le méthoxy-
dinitroindoline (MDNI), faisant ¢galement parti des décageurs de la famille des
nitroindolines, dont la bande d’absorption est localisée dans la méme gamme que le MNI

mais dont le rendement quantique de photolibération est 5 fois plus élevé que celui de son

analogue MNI (Figure V-4).
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Figure V-4. Superposition des propriétés photophysiques et photochimiques (rapportées dans la littérature) des décageurs

sélectionnés (MNI5248 MDNIY7l, DEAC!?%264 ¢t DEAC4507’") et de la courbe d’émission normalisée de ’antenne "?/A; dans le
CHCl;.

Enfin, nous décidons dans un second temps de nous orienter vers les décageurs de la
famille des coumarines qui, en plus d’obtenir des valeurs de rendement quantique de

photolibération raisonnables, montrent une meilleure compatibilité avec notre antenne en ce

qui concerne le recouvrement spectral.



Le spectre d’absorption de la DEAC, choisie en premier lieu, montre un
recouvrement partiel avec le spectre d’absorption de I’antenne MQA3, meilleur que dans le
cas du MNI (Figure V-4). Par ailleurs, son rendement quantique de photolibération
raisonnable d’environ 12 %, couplé a la valeur de section efficace d’absorption a 2-photon
élevée de I’antenne MQA3, devrait permettre d’obtenir une valeur de photosensibilité en

irradiation a 2-photon conséquente.

Dans un second temps, nous déciderons de nous orienter vers la DEAC450. Ce
décageur, récent, semble remplir tous les critéres requis pour ’'uncaging a 1’exception de sa
photosensibilité en irradiation biphotonique. En outre, le spectre d’absorption de ce dernier
montre un recouvrement quasi total avec le spectre d’émission de notre antenne, optimal pour
le phénomene de FRET. Ainsi, ’optimisation de ces derniers paramétres additionnés a
I’excellente valeur de rendement quantique de photolibération de la DEAC450 (®u = 39 %)
devrait accroitre encore plus les performances d’uncaging en irradiation a 2-photon (Figure

V-4).

3.  Approche rétrosynthétique
En premier lieu, la méthodologie de synthése devra étre adaptée a la conception de
tels édifices et des fonctions de greffage compatibles avec des réactions de CuAAC devront
étre introduites sur les différents modules. Dans ce contexte, deux méthodologies différentes

s’offrent a nous (Schéma V-1).
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Schéma V-1. Approche rétrosynthétique de la conception des dyades de seconde génération.

La premiére (Schéma V-1, voie 1), consiste a introduire des fonctions alcynes vrais
sur la plateforme et de fonctionnaliser les motifs donneurs et accepteurs par des fonctions
azotures en vue de I’assemblage de ces trois module. A 1’opposé, la seconde stratégie

(Schéma V-1, voie 2) consiste a effectuer 1’inverse en introduisant les fonctions azotures sur



la plateforme PDC et en fonctionnalisant les décageurs sélectionnés et 1’antenne par des

alcynes vrais.

Il s’est avéré au cours d’expériences menées lors de travaux antérieurs que la voie 1
semblait étre la plus aisée synthétiquement, tant au niveau de la fonctionnalisation de la
plateforme PDC que de l’introduction d’un alcyne vrai sur I’antenne quadrupolaire. Cette

méthodologie sera donc la voie privilégiée pour élaborer nos dyades de seconde génération.

III. Synthése des dyades synergiques de 2¢™ génération
La méthodologie choisie est une voie de synthése convergente. Cette séquence
implique d’une part la fonctionnalisation de la plateforme PDC et d’autre part la synthese de
I’antenne et des décageurs fonctionnalisés. Enfin, ces trois différents modules pourront étre

assemblés par chimie click pour conduire a nos différentes cibles.

1. Fonctionnalisation de la plateforme PDC par des alcynes vrais
Dans le but de fonctionnaliser cette plateforme, nous avons décidé de partir du

compos¢ 292 et de la propargylamine tous deux disponibles commercialement (Schéma V-2).
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Schéma V-2. Synthése de la plateforme PDC fonctionnalisée par deux alcynes vrais
La formation de la liaison amide via une réaction entre 1’amine primaire de la
propargylamine et le chlorure d’acide du composé 279 s’effectue en conditions classiques.
Les conditions réactionnelles choisies impliquent la présence de triéthylamine afin de piéger
I’acide chlorhydrique dégagé lors du couplage. Par ailleurs, 1’utilisation de THF comme
solvant permet de faire précipiter les sels de triéthylamine formés, non solubles, déplacant
ainsi 1’équilibre de la réaction et permettant d’obtenir le composé cible avec un rendement

quantitatif apres filtration et lavage a 1’éther diéthylique.

2. Synthése de ’antenne A3 fonctionnalisée par une fonction azoture
La voie de synthese choisie en vue d’obtenir I’antenne A3 est similaire a celle utilisée

[330] Naturellement, cette derniére a di étre

lors de la conception des dyades de 1 génération.
adaptée de fagon a introduire la fonction azoture, nécessaire au couplage de cette derniere sur

la plateforme AUPDC via une réaction de CuAAC.
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Schéma V-3. Approche rétrosynthétique de I’élaboration de I’antenne A; greffable par CuAAC.

D’un point de vue rétrosynthétique, I’antenne NIA3 peut étre « découpée » en trois
synthons clés 215, 280 et 281 (Schéma V-3). Ces derniers devront étre synthétisés séparément
puis assemblés via des réactions de couplages croisés de Sonogashira successives impliquant
le triméthylsilylacétyléne. La fonction alcool du synthon 280 nous permettra par la suite

d’introduire la fonction azoture ciblée.

Le synthon 283, comportant la fonction alcool terminale, est préparée a partir de la

N-éthyl-N-hydroxyéthylaniline 282 disponible commercialement (Schéma V-4).

[
HO\/\NQ Iz HO\/\N/©/

) NaHCO; (aq.) ) =—"TMS
282 CH,Cl, ta., 16 h 280 PACIy(PPha), (5 mol%)
quant. Cul (5 mol%)
Et;N, THF, 40 °C, 16 h

T™MS
Q/
HO\/\N 283
) 96 %

Schéma V-4. Synthése de I’extrémité greffable fonctionnalisée par un alcyne protégé.

Cette derni¢re est engagée dans une réaction d’iodation en présence de diiode et
d’une base inorganique dans le dichlorométhane permettant d’obtenir I’intermédiaire 280,
i0dé sélectivement en para de I’atome d’azote avec un rendement de quantitatif. Le composé
halogéné est ensuite introduit dans un premier couplage crois¢é de Sonogashira avec du
triméthylsilylacétyléne. Ce dernier, réalis¢ par catalyse au palladium en présence d’un co-
catalyseur au cuivre (I) dans un mélange de THF et de triéthylamine, permet d’isoler le
synthon 283 avec un rendement de 96 % aprés purification par colonne de chromatographie

sur gel de silice.



L’¢laboration de la seconde extrémité donneuse de I’antenne (non greffable)

s’effectue selon la méme séquence synthétique (Schéma V-5).

|
/\/\N/© I2 /\/\N/©/

NaHCO; (aq.) =—TMS
284 CH,Cl, ta., 16 h 281 PACIx(PPhs); (10 mol%)
68 % Cul (10 mol%)

EtsN, THF, 40 °C, 16 h

T™MS
@/
/\/\N
285
)) quant.
Schéma V-5. Synthése de I’extrémité non greffable fonctionnalisée par un alcyne protégé.

La N,N-dibutylaniline 284, disponible commercialement, est une nouvelle fois iodée
en position 4- et permet I’obtention de I’intermédiaire 281 avec un rendement de 68 %. La
fonction alcyne (protégée), nécessaire au couplage sur le cceur fluoréne 215, est & nouveau
introduite par réaction de couplage croisé¢ de Sonogashira dans les mémes conditions que
précédemment. Le synthon 285 est ainsi isolé avec un rendement quantitatif apres

purification.

Lors de travaux précédents,**8! des composés quadrupolaires analogues avaient pu
étre synthétisés a partir d’un cceur fluoréne dibromé et diiodé. Cette étude avait permis de
mettre en évidence que la synthese a partir d’un ceeur dibromé s’avérait plus pertinente, grace
notamment a une séquence synthétique raccourcie d’une étape et I’obtention de rendements

globalement meilleurs.

Forts de ces résultats antéricurs, nous nous sommes orientés vers l’utilisation d’un
ceeur fluoréne dibromé, une nouvelle fois fonctionnalisé par deux chaines lipophiles en
position 9- pour les raisons évoquées dans les Chapitres II. et III.. A nouveau, ce dernier est
fonctionnalisé en position 9- par deux chaines butyles a partir du 2,7-dibromofluoréne 286 et

du 1-bromobutane, tous deux disponibles commercialement.

-
Br . Br Br . Br
286

KOH, TBAB
Toluéne, H,0, t.a.
72 h

215
96 %

Schéma V-6. Synthése du ceeur fluoréne de I’antenne.
Cette réaction d’alkylation catalysée par transfert de phase permet d’obtenir le cceur

215 avec un rendement 96 %. Par ailleurs, il semble important de mentionner que ce dernier



peut facilement étre obtenu a 1’échelle d’une vingtaine de grammes par I’intermédiaire de ces

conditions réactionnelles.

Finalement, I’assemblage du cceur de 1’édifice aux extrémités greffables et non-
greffables synthétisées préalablement est effectué grace a deux couplages croisés de
Sonogashira. Ce dernier est effectu¢ dans les mémes conditions que précédemment a
I’exception de I’ajout d’une source d’ions fluorures (TBAF) dans le milieu réactionnel,

nécessaire en vue de la déprotection in situ des fonctions alcynes des synthons 283 et 285.

Comme illustré par la Figure V-5, I’assemblage des modules formant le composé
dissymétrique ciblé peut étre effectué par une voie dite « statistique » via 1’introduction

simultanée de ces derniers dans le milieu réactionnel.

Sous-produits Produit désiré
Rendement maximum : 50 % Rendement maximum : 50 %
Br— Coeur —Br
+ A = C = A A = C = B
: ) TBAF ( ) ( ) ( ) O
TMS—= Rendement maximum : 25 % Rendement maximum : 25 %
PdClI,(PPh3), ' ° ' °
+ Cul
THF, Et;N, 40 °C
TMS : C :‘B': C :{A’
Rendement maximum : 25 % Rendement maximum : 25 %

Figure V-5. Illustration de la voie statistique.

Cette approche, déja utilisée par 1’équipe, permet de raccourcir la séquence
réactionnelle d’une étape. En revanche, en considérant que les synthons impliqués dans ce
couplage peuvent réagir avec le cceur dihalogéné avec une probabilité équivalente, le
rendement maximum obtenu par cette voie ne peut étre que de 50 %. En revanche, ceci n’est
vrai que si la réaction totale et sans perte de matic¢re lors des étapes de traitement de la
réaction ou de purification. En outre, la présence de produits d’homo-couplage alcyne-alcyne,
souvent observée lors de réactions de Sonogashira, et d’un mélange d’au moins trois produits
différents implique une étape purification sur colonne de chromatographie qui peut s’avérer
trés délicate. Ainsi, les rendements obtenus via |’utilisation de cette approche sont tres

souvent bien inférieurs a 50 %.

Pour cette raison et dans le but de favoriser la formation du composé quadrupolaire
dissymétrique avec le meilleur rendement possible, nous avons opté pour 1’introduction
séquentielle des extrémités sur le coeur fluoréne dibromé. La mise en ceuvre de cette voie de

synthése implique donc deux couplages croisés de Sonogashira successifs.



Le premier couplage constitue 1’étape critique puisqu’il s’agit de désymetriser le

ceeur fluoréne (Schéma V-7).

sl T

Wasy
TBAF RN O = . Br
N

PACl,(PPhs), (5 mol%)

= ™S Cul (5 mol%) j
Et;N, THF, 40 °C, 16 h 287
63 %
/\/\N —
/H 285

Schéma V-7. Couplage de I’extrémité greffable et le cceur fluoréne par réaction de Sonogashira.

Le cceur dihalogéné 215 est donc introduit en tres large expres (5 a 6 équivalents)
vis-a-vis de I’extrémité donneuse non-greffable 285 dans le but de favoriser la formation du
compos¢ monosubstitué. La concentration en réactifs dans le milieu réactionnel est également
plus faible qu’habituellement, permettant de diminuer davantage la probabilité¢ de formation
du composé issu d’un double couplage. La mise en ceuvre de ces conditions permet d’isoler le
composé dissymétrique 287 avec un bon rendement de 63 % apres purification sur colonne de
chromatographie. Il semble d’ailleurs intéressant de mentionner que le large exces du
composé 215, beaucoup moins polaire que les produits et sous-produits formés, peut étre

facilement recyclé.

Le second couplage consiste évidemment a introduire la seconde extrémité
(greffable) sur le ceeur fluoréne. Pour cela, le composé dissymétrique 287 et le synthon 283
peuvent cette fois-ci étre introduits en proportions steechiométriques et ce couplage réalisé
dans les mémes conditions que précédemment permet d’isoler I’intermédiaire clé [PHIA3, avec
un rendement de 49 %. Le bon rendement global obtenu lors de I’assemblage (31 % sur deux
¢tapes apres traitement et purification), valide la stratégie adoptée (Schéma V-8). Enfin, la
stratégie que nous avons décidé d’adopter consiste a transformer la fonction alcool, portée par
lintermédiaire [©"IA3, en groupe partant de maniére a introduire la fonction azoture par

simple substitution nucléophile.

Une fois encore, lors de travaux antérieurst**®

sur des molécules analogues,
I’introduction de différents groupements supposés convertir un alcool en bon groupe partant
avait été¢ envisagée. La réaction entre la fonction alcool et le chlorure de mésyle, menant au
mésylate correspondant, est celle qui avait été envisagée dans un premier temps.

Malheureusement, cette derniere n’avait pas donné lieu a 1’obtention du composé désiré



malgré la conversion compléte du produit de départ. Par ailleurs, il en était de méme lors de la
réaction de 1’alcool avec le chlorure de tosyle, laissant supposer une potentielle dégradation

du produit dans le milieu réactionnel.

T e P
/ﬂ 287 HO\/\)N 283

PdCly(PPh3), (5 mol%)
Cul (5 mol%)

TBAF

Et;N, THF, 40 °C, 16 h

ﬁ: R
/\/\N () NN
//J .

Conditions [OCHIA, R =OH, 49 %
2 @ C[n 0
(a) : PPhg imidazole (b): NaN; ) A3, R=1,76 %
CHyCl ta, 2h DMF, t.a., 15 min () <
INSJA, R = Nj, quant.

Schéma V-8. Couplage de I’extrémité greffable au cceur fluoréne et introduction de la fonction de greffage azoture.

Ces constations nous ont mené a envisager la conversion de 1’alcool en halogénure.
Ainsi, un atome d’iode, plus réactif vis-a-vis d’une réaction de substitution qu’un atome de
chlore ou de brome, a pu étre introduit par une réaction d’iodation dans les conditions de
Garegg.?® Cette derniére, dont le mécanisme est proche de celui d’une réaction de
Mitsunobu, a permis d’observer la disparition totale de 1’alcool en mois de 2 heures a
température ambiante et 1’obtention du composé A3 de fagon quasi quantitative sans qu’une
étape de purification ne soit nécessaire. Ce dernier est ensuite, comme prévu, introduit dans
une réaction de substitution en présence d’azoture de sodium dans le DMF a température
ambiante. La réactivité accrue de I’iode vis-a-vis de ce type de réactions permet d’obtenir

I’antenne greffable N3IA3 avec un rendement quantitatif aprés seulement 15 minutes.

Ainsi, cette derniére pourra étre couplée a la plateforme IPDC synthétisée
antérieurement en vue de concevoir les dyades ciblées. Il semble néanmoins intéressant de
mentionner que 1’accés au composé iodé pourrait permettre par la suite d’envisager

différentes stratégies de greffage.

3.  Synthése des décageurs greffables
Comme mentionné en introduction de ce chapitre, dans un souci d’optimisation du

recouvrement spectral entre le spectre d’absorption du motif accepteur et du spectre



d’émission du motif donneur, nous avons décidé de nous orienter vers la conception de quatre
dyades de seconde génération portant chacune un décageur différent. Pour les raisons
mentionnées antérieurement, les décageurs sélectionnés appartiennent a la famille des
nitroindolines (MNIP®>2%1 et  MDNIP®’7) et des coumarines (DEACP®261 et
DEAC450%1). Dans ce contexte, ces derniers devront étre fonctionnalisés de fagon a
introduire la fonction de greffage azoture. En revanche, cette fonctionnalisation doit étre
effectuée de fagon méthodique puisqu’une perturbation des systémes push-pull et m-conjugué

de ces derniers pourrait avoir impact néfaste sur leurs propriétés de photolibération.

Décageurs décrits dans la littérature Cibles envisageables
GP GP GP GP
o Lo
A X X A
N N oS0 N 0 Yo N %N 0 Yo N 0 Yo
No, ©P N N No, ©F N N
MNI DEAC mDEAC NSl INSIpEAC NImDEAC
D, =85% ®,=12% D, =22%
~ eGP /[COOH Lo eGP
ON SN oo ON N NN
H H
N N oo N N oo
No, ©P L No, ©F N
MDNI DEAC450 INSIMDNI INIpEAC450
@, =47 % D, =39%

Figure V-6. Modifications envisagées pour introduire la fonction de greffage azoture.

Ainsi, concernant les décageurs de la famille des nitroindolines (MNI et MDNI),
I’introduction de la fonction de greffage peut étre effectuée au niveau du groupement méthoxy
de ces derniers. Le remplacement du méthyle de ce groupement par une chaine alkyle
fonctionnalisée, possédant quasiment les mémes propriétés ¢lectroniques, devrait permettre de
conserver leur @, respectifs de 8,5 et 47 % (Figure V-6). En ce qui concerne la DEAC, deux

3603631 résulte d’une

options sont envisagées. La premiére, souvent décrit dans la littératurel
fonctionnalisation des chaines alkyles portées par 1’atome d’azote situ¢ en position 7-,
permettant une nouvelle fois de conserver son ®, du 12 %. La seconde option, décrite
récemment,?®°! implique I’introduction d’une chaine alkyle greffable sur le carbone situé en

position benzylique (position 4-).

Cette modification structurale, induisant une 1égere augmentation du @, vis-a-vis de
la DEAC via la stabilisation du carbocation formé lors de la photolyse, est celle que nous
privilégierons (Figure V-6). Enfin, la fonction de greffage sera introduite sur la DEAC450
grace a la substitution du motif aspartate par une chaine alkyle fonctionnalisée. Cette

modification, qui semble étre la plus accessible synthétiquement, devrait encore permettre de



conserver le trés bon @y, de 39 % puisque le motif acrylamide, interne aux systémes push-pull

et m-conjugué, est préserve.

a) Synthese d’analogues greffables des décageurs de la famille des
nitroindolines (MNI et MDNI)

Dans I’optique de concevoir des analogues greffables du MNI et MDNI, nous avons

choisi d’effectuer une voie de synthése semi-linéaire a partir du 4-hydroxyindole 288

disponible commercialement (Schéma V-9).

OH OAc OH OTBS
1) NaBH,CN

\ _ AcOH.ta,2h NaOH TBDMSCI

N  2) Ac,0 N MeOH, ta., 1 h N Imidazole N

H Et,N, DMAP /E /E DMF, ta., 16 h /E

288 289 0 290 0 291 0
a,16h
CHoClp ta., 16h - 7g'a quant. 96 %

Schéma V-9. Synthése de I’intermédiaire 291 réalisé lors de travaux antérieurs.

L’intermédiaire 291, synthétisé par un ancien membre de I’équipe, avait été obtenu
en trois étapes selon la voie de synthése décrite par J. E. T. Corrie et al..’%* Le composé
commercial 288 est dans un premier temps engagé dans une étape de réduction de la double
liaison de I’indole en présence de cyanoborohydrure de sodium dans I’acide acétique. La
fonction amine secondaire est ensuite protégée par un groupement acétate, permettant dans le
méme temps d’introduire ’acide acétique, choisi comme groupe partant sur la position
photosensible lors de cette étude. L’intermédiaire 289 est isol¢ avec un rendement de 78 %
avant d’€tre introduit dans une étape de saponification dans le but de retirer le groupement
acétate du phénol, inévitablement protégé lors de 1’étape précédente. La fonction phénol est a
nouveau protégée par un groupement silylé dont la déprotection, s’effectuant dans des
conditions plus douces que celle d’un acétate, permet d’éviter tous risques de dégradation.

L’intermédiaire 291 est obtenu avec un trés bon rendement de 96 %.

Ce dernier peut finalement étre introduit dans une réaction de nitration en présence

de nitrate de cuivre et d’anhydride acétique dans le dichlorométhane a température ambiante.

OTBS OTBS OTBS
OyN
Cu(NO3),.3 H,O 2
(NO3)2.3 Hy 292a 29%b
N Ac0 N 27%

N
201 /Eo CH,Cly, ta., 16 h NO, )EO /go

Schéma V-10. Réaction de nitration de I’intermédiaire 291.

Les produits 292a et 292b formés lors de cette étape constituent des intermédiaires
clés en vue de I’obtention des décageurs greffables ciblés (Schéma V-10). Par ailleurs, la

présence d’anhydride acétique permet, en plus de protéger a nouveau la fonction amine en cas



de déprotection, de générer la source d’acide acétique nécessaire a la nitration du cycle
aromatique du composé 291. L’intermédiaire mono-nitré 292a, isol¢ avec un rendement de 27
% apres purification par colonne de chromatographie sur gel de silice peut enfin étre engagé
dans une réaction de Williamson.

OTBS o "¢l 0 "N,

2028 Br "¢l 203 NaN, IN3I N EAC]
_ NaNs
N TBAF, KI 67%  DMSO, 110 °C, 16 h N quant.

N
NO, )io THF, ta, 16 h NO, )EO NO, /EO

Schéma V-11. Voie d’accés au MNI greffable.

La fonction phénol, déprotégée in situ par I’ajout de TBAF, est alkylée en présence
de 1-bromo-3-chloropropane et d’iodure de potassium dans le THF. Comme il était attendu, la
différence de réactivité entre les atomes de brome et de chlore est mise en évidence par
I’analyse '"H RMN du brut réactionnel qui montre I’absence de mélange, indiquant que la
substitution nucléophile semble s’effectuer exclusivement sur le carbone portant I’atome de
brome. Finalement, le composé 293 précédemment isolé avec un rendement de 67 % apres
purification peut étre introduit dans une derniere étape de substitution nucléophile en présence
d’azoture de sodium dans le DMSO a chaud. Le décageur greffable N3 IMNIIACl est obtenu

avec un rendement quantitatif sans qu’une étape de purification ne soit nécessaire.
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Schéma V-12. Voie d’accés au MDNI greffable.

Lors de travaux précédents effectués par un ancien membre de 1’équipe,
I’intermédiaire 292a avait également pu étre engagé en compagnie de I’intermédiaire 292b,
mono-nitré en position ortho de la fonction phénol protégée, dans une seconde étape de
nitration afin de former le composé bis-nitré, précurseur du MDNI greffable. Cette étape,
effectuée dans les mémes conditions que précédemment, permet d’obtenir le composé nitré en

positions ortho et para 294 avec un rendement quantitatif. Les étapes suivantes, similaires a



celles utilisées pour la conception de NMIMNIIACl permettent d’obtenir I’ intermédiaire 295 et

le MDNI greffable NIMDNIA¢],

b) Synthése d’un analogue greffable de la DEAC

La stratégie choisie pour I’introduction de la fonction de greffage azoture sur la
DEAC résulte de la fonctionnalisation du carbone benzylique situé en position 4-. Dans ce
contexte, I’aldéhyde 205, dont la synthése a partir de la 4-méthyl-7-diéthylamino coumarine
commerciale 204 est décrite dans le Chapitre II, est un intermédiaire de choix. Ainsi, nous
avons envisagé dans un premier temps de reproduire la voie de synthése décrite récemment

par Goegan et al.1*8% ou1 le composé ciblé avait été obtenu avec succes (Schéma V-13).
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@ Ao @ N N :
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Schéma V-13. Premier essai d’introduction de la fonction azoture en position 4- d’une coumarine.

Cette derni¢re implique en premier lieu le passage par un époxyde en faisant réagir
I’intermédiaire 205 avec le sel de sulfonium 298 selon la méthode décrite par Forbes et
al. %) Le sel de sulfonium 298 est obtenu avec un rendement de seulement 20 % via
I’alkylation du thioéther commercial 297 par de I’acide iodoacétique en présence de triflate
d’argent. Le sel résultant est purifié¢ par simple filtration et lavage. Ce dernier est ensuite mis a
réagir avec 1’aldéhyde 205 en présence de carbonate de césium dans le THF a 60 °C.
Cependant, aucune conversion n’est observée aprés 16 heures de réaction. L’ajout d’un
équivalent supplémentaire de sel de sulfonium suivi d’une augmentation de la température
meéne au méme constat. Apres 48 heures a reflux, le produit de départ n’est toujours pas
consommé, nous suggérant ainsi de modifier notre voie de synthese. Il est cependant
important de mentionner que 1’aldéhyde 205 a pu étre récupéré via la purification du milieu

réactionnel par colonne de chromatographie sur gel de silice.

La seconde voie de synthése envisagée, non décrite sur ce type de substrats, implique
de faire réagir un réactif de Grignard sur 1’aldéhyde 205 devant permettre I’alkylation de la

position benzylique ainsi que la formation de la fonction alcool nécessaire a I’introduction



d’un groupe partant en position photosensible. Par la méme occasion, 1’idée de pouvoir
introduire directement un bon groupe partant, en vue d’une prochaine substitution nucléophile

en présence d’azoture de sodium, pourrait étre particulierement intéressante (Schéma V-14).

R
_0 OH
N
N R™ "MgX ~ R = groupe partant
~N oo Réaction de “ N [Oe
(208 Grignard _  XMe-DEACIOH

Schéma V-14. Réaction de Grignard entre ’aldéhyde 205 et un organomagnésien.

A I'inverse de 1’échange halogéne-lithium, rapide et efficace a basses températures,
I’échange halogéne-magnésium, moins favorable, requiert généralement des températures
plus élevées, incompatible avec certains groupements fonctionnels. Par ailleurs, la génération
de magnésiens a haute température peut €tre limitant pour les composés dihalogénés ou les
couplages de type Wurtz sont fréquemment observés. Encouragés par les résultats obtenus
concernant la génération d’organozinciques via un échange halogéne-métal entre un aryle
halogéné et du diisopropylure de zinc catalysé par la présence d’acétylacétonate de
lithium,% I’équipe de Knochel était parvenue a adapter ces conditions a I’échange halogéne-

magnésium a basse température**’>%°! (Schéma V-15).

Cette réaction de « Turbo Grignard » nécessitant la présence d’isopropylate de
magnésium, d’aryle ou alkyle halogénés et de chlorure de lithium permet de générer
I’organomagnésien par échange halogéne-métal a basse température avec une grande
tolérance vis-a-vis de groupements fonctionnels normalement sensibles tels que les esters,

amides ou nitriles.[3¢7-3%8]

Grignard "Turbo Grignard"
P Mg PMgCLLiCl

MgX
A -78°Ca-10°C
THF THF
ta. ta.

Schéma V-15. Comparaison des conditions réactionnelles impliquées dans une réaction de Grignard classique et dans réaction de
« Turbo Grignard » développée par Knochel et coll.1*%!

Il est important de mentionner que la présence de sels de lithium est indispensable
puisqu’elle permettrait, en plus de rompre les agrégats polymériques d’iPrMgCl, de produire

I’espéce réactive [{PrMgCly'Li*] (Schéma V-16).1368
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Schéma V-16. Implication des sels de lithium dans la réaction de turbo Grignard.®!

Les récents travaux de Nishimura et a/.*7% ont d’ailleurs montré la compatibilité de
cette réaction avec le chloroiodomethane. L’échange halogéne-métal s’effectuant
exclusivement sur 1’atome d’iode, nous décidons d’adapter cette réaction a notre substrat

(Schéma V-17).
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Schéma V-17. Synthése de la coumarine greffable en position 4-.

Ainsi, le composé dihalogéné est mis a réagir en présence du réactif de Knochel dans
le THF a — 78 °C pendant 30 minutes afin de réaliser I’échange halogéne-métal. L’aldéhyde
205 est ensuite introduit dans le milieu réactionnel permettant de former le composé 299 avec
un rendement quantitatif aprés seulement 2 h de réaction a température ambiante (Schéma
V-17). Ce dernier peut enfin étre introduit dans une réaction de substitution nucléophile en
présence d’azoture de sodium a haute température. Il semble d’ailleurs intéressant de noter
que, compte tenu des conditions vigoureuses, le passage par un intermédiaire de type époxyde
(296) n’est pas exclu. Le composé MImDEACIOHI| précédemment isolé avec un rendement
de 77 %, peut étre engagé en présence de chlorure d’acétyle et de triéthylamine dans le THF

pour introduire I’acide acétique, choisi comme groupe partant lors de ces travaux.

Le composé greffable NImDEACIOA¢ est obtenue avec un rendement de 54 % aprés
purification par colonne de chromatographie sur gel de silice et pourra étre assemblé a la

plateforme par réaction de CuAAC.



¢) Synthése d’un analogue greffable de la DEAC450

Au méme titre que pour la molécule parente DEAC, la fonction azoture pourrait étre
introduite sur la DEAC450 au niveau des chaines alkyles portées par 1’atome d’azote situé en
position 7- du squelette de la coumarine. Cependant, cette option implique d’effectuer la
modification bien trop en amont de la synthése. Par ailleurs cette approche ne semble pas
compatible avec la voie de syntheése développée dans le Chapitre II puisque cela supposerait
de débuter la voie de synthése par I'utilisation de la 7-amino-4-méthylcoumarine. La
séquence synthétique développée pour la synthése de I’intermédiaire 273 semble
envisageable. Cette option, impliquant I’introduction de fonctions chimiques potentiellement
sensibles, semblerait également allonger de quelques étapes la voie de synthése sans garanti

de succes.

C’est pourquoi, lors de travaux antérieurs réalisés par un ancien membre de 1’équipe,

I’approche envisagée consistait a reproduire la voie de synthese linéaire décrite par Ellis-

273]

Davies et coll.?’] 4 partir de I’intermédiaire DEAC!OHI disponible en grande quantité au

laboratoire (Schéma V-18).
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Schéma V-18. Travaux antérieurs : premier essai d’introduction d’un azoture sur une coumarine de type DEACA450.

Ce dernier avait dans un premier temps ¢été introduit dans une étape de protection de
la fonction alcool par un groupement silylé puis bromé en position 3- dans des conditions
classiques pour former I’intermédiaire clé¢ 300. Le motif acrylate de tert-butyle avait ensuite
pu étre introduit en position 3- par couplage organométallique de Heck entre ce dernier et le
composé halogéné 300 donnant lieu a I’obtention de I’intermédiaire 301 avec un rendement

de 80 %. La fonction acide carboxylique avait ensuite pu étre déprotégée en présence de TFA



et le composé résultant cette déprotection avait été directement engagé dans